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Las histiocitosis estan dadas por células mieloides patogénicas y
pueden clasificarse en Langerhans (LCH) y no LCH. En este dltimo
grupo se encuentra la enfermedad de Erdheim-Chester (ECD) que se
caracteriza por el compromiso multiorganico, hallazgos imagenolégicos
frecuentes y estudio histolégico confirmatorio. Se presenta un caso con
compromiso multiorganico y confirmacion histolégica. Caso Clinico:
Hombre, 50 afios, con cuadro de 18 meses de debilidad muscular
proximal simétrica asociada a parametros inflamatorios elevados, y 6
meses de molestias visuales y exoftalmos. Por imagenes se objetivan
masa retro-orbitaria inespecifica y masa fibrética retroperitoneal

con infiltracion perivascular, miocéardico, perirrenal y suprarrenal e =~

. . ~ P . .. C s . Recibido: 08 de marzo de 2024.

hipermetabolismo 6seo. Se inicia manejo con corticoides SiStémicos  aceptado: 02 de agosto de 2024.
y se solicita estudio con biopsia de masa retroperitoneal con histio-

citos espumosos, positivos para CD68, negativos para CDla y con
estudio positivo para mutacion BRAFV600. Se inicia manejo con Ve-
murafenib con respuesta favorable. Discusién: Existen menos de 500
casos de ECD reportados en la literatura. Su patogenia alin no esta
clara, pero se han descrito cohortes que evidencian su compromiso
multiorgdnico, incluyendo compromiso 6seo, neurolégico, orbitario,
retroperitoneal, renal, pulmonar, endocrinolégico y cutaneo, entre
otros. Existen alteraciones imagenoldgicas e histolégicas tipicas que
conforman sus criterios diagnosticos, concordantes con los descritos

en este paciente. El tratamiento de primera linea es con IFN-alfa que

ha demostrado mejorar sobrevida, pero asociado a efectos adversos.
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Como segunda linea se ha propuesto Vemurafenib en casos con mu-
tacion BRAFV600 positiva, corticoides, entre otros inmunosupresores,
pero se requieren mas estudios.

Palabras clave: Enfermedad de Erdheim-Chester; Histiocitosis.

ABSTRACT

Histiocytosis are caused by pathogenic myeloid cells, and can be
classified as Langerhans cell histiocytosis (LCH) and non-LCH. Erdheim-
Chester disease (ECD) is a non-LCH, characterized by multi-organ
involvement, typical imaging findings, and confirmatory histologi-
cal studies. A case with multi-organ involvement and histological
confirmation is presented. A male patient, 50 years old, presented
muscle weakness associated with elevated inflammatory parameters,
visual disturbances, and exophthalmos. Imaging studies revealed a
non-specific retro-orbital mass and retroperitoneal fibrotic mass with
perivascular, myocardial, and perirenal infiltration and bone hyperme-
tabolism. Systemic corticosteroids were started, and a biopsy of the
retroperitoneal mass informed foamy histiocytes, positive for CD68,
negative for CD1a, and positive for BRAFV600 mutation. Treatment
with Vemurafenib was started with a good response. Less than 500
cases of ECD have been reported in the literature. It has been descri-
bed to present with multi-organ involvement, including bone, orbital,
renal, and endocrinological involvement, among others. Its diagnostic
criteria include imaging and histological alterations, consistent with
those described in this patient. The first line of treatment is interferon
alpha, which has been shown to improve survival but is associated
with adverse effects. As a second line, it has been proposed Vemu-
ratenib when BRAFV600 mutation is present.

Keywords: Erdheim-Chester Disease; Histiocytosis.

Las histiocitosis se caracterizan por la pre-
sencia de células mieloides patogénicas que
histolégicamente asemejan macréfagos o células
dendriticas'. La Organizacion Mundial de la
Salud propone clasificarlas en 2 grupos: tipo | o
histiocitosis de células de Langerhans (LCH), y
tipo Il o no Langerhans. En este Gltimo grupo se
incluyen el xantogranuloma juvenil, la enferme-
dad de Rosai-Dorfman (RDD) y la enfermedad
de Erdheim-Chester (ECD)'2.

La ECD es una forma rara de histiocitosis
sistémica de etiologia desconocida, que afecta
principalmente adultos de 50-70 afios, con una
frecuencia levemente mayor en sexo masculino'.

Se caracteriza por la infiltracién xantogranulo-
matosa de histiocitos espumosos rodeados por
una reaccion inflamatoria fibrética e inmunohis-
toquimica positiva para CD68 y negativa para
CD1a?. Puede comprometer multiples 6rganos y
manifestarse clinicamente en formas muy diversas.
Su diagndstico se establece principalmente por
criterios radiolégicos e histolégicos®.

Se presenta un caso de ECD con compromi-
so multiorgdnico y confirmacion histolégica. El
paciente entregd su consentimiento informado
firmado previo a esta publicacién y el trabajo
fue aprobado por el Comité de Ftica Cientifico
correspondiente.
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Caso Clinico

Hombre de 50 afos, monorreno congénito con
adecuada funcion renal, consulta por cuadro de 18
meses de evolucion que inicia con compromiso de
estado general y sensacion de debilidad muscular
proximal. En evaluacioén inicial se constata fuerza
M5 en todos los grupos musculares, asociado a
estudio con electromiografia normal y elevacion
de velocidad de eritrosedimentacién (VHS) y
proteina C reactiva (PCR). Se plantea necesidad
de mayor estudio, pero paciente pierde controles.

Doce meses después, desarrolla disminucion
de agudeza visual, asociado a epifora y exoftal-
mos, lesiones cutaneas palpebrales, y persistencia
de VHS y PCR elevadas, razén por la cual se
hospitaliza para estudio. Se realiza Resonancia
Nuclear Magnética (RNM) cerebral y orbitaria
que evidencia masa retro-orbitaria inespecifica,
y tomografia con emision de positrones (PET-CT)
donde se objetiva masa inespecifica retroperito-
neal con compromiso pancreatico y periadrtico,
compromiso cardiaco, leve esplenomegalia y
compromiso hipermetabdlico 6seo apendicular
de predominio metafisario y diafisario (Figura 1).
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Se plantea linfoma versus enfermedad asociada
a IgG4 como hipétesis diagnéstica, por lo que
se amplia estudio:

e Biopsia de médula ésea: celularidad global
conservada en sus 3 series con signos de
maduracién adecuada.

e Biopsia masa retroperitoneal (puncién
percutanea por radiologfa intervencional):
tejido adiposo de tipo retroperitoneal con
focos inflamatorios linfo-histiocitarios,
acimulos de histiocitos espumosos y
areas con marcada fibrosis. Inmunohisto-
quimica confirma naturaleza policlonal/
reactiva de componente plasmocelular
(CD138+) que expresa cadenas kappa
y lambda en proporciones similares. Se
complementd estudio del tejido de biopsia
con anticuerpos contra inmunoglobulinas
IgG e IgG4, demostrando escasa presencia
de estas células, por lo que se concluye
que enfermedad asociada a 1gG4 es poco
probable.

e Electroforesis de proteinas: hipoproteine-
mia e hipoalbuminemia, sin paraproteina.

Figura 1: TC de térax, abdomen y
pelvis y PET-CT de cuerpo completo.
A. Fibrosis retroperitoneal con
infiltracion perirrenal, imagen de “rinén
peludo” (flecha), atrofia renal derecha
conocida. B. Compromiso periadrtico,
imagen de “aorta recubierta” (coated
aorta, flecha). C. PET-CT con realce
miocardico y periadrtico (flecha),
sugerentes de infiltracion de estos
tejidos. D. Captacion intensa simétrica
en extremos distales de huesos largos
(flecha).



Anticuerpos ANA (-), ANCA (-), anti-Trab
(-), anti-tiroglobulina (-). Complemento C3
182.9 y C4 41.8 mg/dl (normales).

Recuento de inmunoglobulinas IgA 280.4,
IgG 1320 e IgM 52.5 mg/dl, subclases de
IgG con recuento de IgG4 en rango normal.
Serologia de virus inmunodeficiencia
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como diagndstico diferencial enfermedad
de Erdheim Chester. Se inicia de manera
empirica corticoterapia con prednisona 1
mg/kg/dia, se amplia el estudio con una
nueva tomografia computarizada (TC) y
se toma nueva biopsia de tejido retrope-
ritoneal, omento y capsula de Gerota.

humana, antigeno de superficie virus

hepatitis B y serologia de virus hepatitis En TC, se evidencia persistencia del com-
C negativos (Tabla 1). promiso de partes blandas multifocal a nivel
* Dados los hallazgos imagenolégicos, que  perirrenal, sistema excretor izquierdo, glandulas
evidencian compromiso multiorganico, con suprarrenales, tejido periadrtico y esqueleto
una inmunohistoquimica inicial positiva apendicular, planteando ECD como primera

para células plasmocitarias, se plantea posibilidad diagnéstica.

Tabla 1. Resultados de examenes de laboratorio del caso.

Examen Resultado Valores de referencia
ANA Negativo Negativo
ANCA por IFI Negativo Negativo
Trab 1.34 UI/L (Negativo) < 1.75 Ul/L
Anti-tiroglobulina 21.65 Ul/ml (Negativo) 0— 115 Ul/ml
Complemento C3 182.9 mg/dl 90 — 180 mg/dl
Complemento C4 41.8 mg/dl 10 — 40 mg/dl
Inmunoglobulina A 280.4 mg/dl 34-220 mg/dl
Inmunoglobulina M 52.5 mg/dl 45-178 mg/dl
Inmunoglobulina G 1320 mg/dl 595-1308 mg/d!
Inmunoglobulina G1 662.1 mg/dl 382 — 929 mg/dl
Inmunoglobulina G2 429.4 mg/dl 242 — 700 mg/dl
Inmunoglobulina G3 108 mg/dl 21.8 — 176 mg/dl
Inmunoglobulina G4 77.8 mg/dl 3.9 - 86.4 mg/dl
VIH No reactivo No reactivo
HBsAg No reactivo No reactivo
VHC No reactivo No reactivo

Abreviaciones usadas: ANA (anticuerpos antinucleares), ANCA (anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos), IFI (inmunofluo-
rescencia indirecta), Trab (anticuerpos anti-receptor de TDH), VIH (virus de inmunodeficiencia humana), HBsAg (antigeno
de superficie de virus hepatitis B), VHC (virus hepatitis C).
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En la nueva biopsia se evidencia tejido fibroa-
diposo con proliferacién de histiocitos espumosos,
con nucleo pequefio central, en patrén irregular,
asociados a focos de hemorragia y escaso infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario, con fragmentos
de necrosis, sin células gigantes multinucleadas
ni emperipolesis. Inmunohistoquimica informa
presencia de histiocitos positivos para CD68 y
negativos para CD1a (Figura 2), compatible con
una histiocitosis atipica de Erdheim Chester. Se
complementa con buasqueda de proteina BRAF
truncada, mostrando positividad leve-moderada
en histiocitos, ademads de estudio genético por
reaccion de polimerasa en cadena (PCR) que
confirma mutacion V60OE.

Con este estudio se confirma diagndstico
de enfermedad de ECD sistémica, positiva para
mutacién BRAFV600, por lo que se inicia trata-
miento con Vemurafenib (inhibidor de enzima
serina/treonina quinasa B-raf), 960 mg cada 12

horas. Evoluciona con buena respuesta clinica,
con evidencia de retroceso de compromiso
descrito en imagenes de control tras 6 meses de
tratamiento, con reduccion de hasta un 90% del
tamafo de las masas descritas.

Discusion

La ECD fue descrita por primera vez en 1930,
con menos de 500 casos reportados en la litera-
tura desde entonces, si bien en los dltimos afos
han aumentado en contexto de mayor sospecha
diagnéstica, estimandose 1.000-1.500 casos diag-
nosticados en todo el mundo**°. Su etiologia y
patogénesis es escasamente entendida, siendo su
naturaleza clonal controversial debido a que no
se ha logrado identificar una aberracion patog-
nomonica de ECD’. Se ha descrito la secrecion
de IL-6 y CXCL8/IL-8 como elemento central en
el reclutamiento y activacién de histiocitos y
células inflamatorias, proceso que seria regulado

Figura 2: Biopsia de masa retroperitoneal. A. Histologia, tincién eosina/hematoxilina, presencia de histiocitos espumosos
(flechas) y fibrosis. B. Estudio inmunohistoquimico positivo para CD68. C. Estudio inmunohistoquimico negativo para CD]a.
D. Estudio inmunohistoquimico positivo para BRAF mutado.
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y perpetuado por TNF. Los histiocitos de ECD
expresarian quimioquinas que atraen otras célu-
las inflamatorias incluyendo linfocitos Th1, que
activan mas histiocitos y perpetdan la respuesta®.

Su presentacion clinica es muy variable, abar-
cando desde casos asintomdticos hasta presenta-
ciones graves y letales, pudiendo comprometer
varios 6rganos*“. En el caso de nuestro paciente,
predomina el compromiso sistémico, 6seo (como
el 80-96% de las ECD), orbitario (presente en un
27-36%), cardiovascular (infiltracién periadrtica,
reportado en un 53-77% en la literatura) y retrope-
ritoneal (descrito en un 11-58% de los reportes)**©.
Otros sistemas que pueden verse comprometidos
son el sistema nervioso central (37-51%, siendo
un marcador de mal pronéstico), pulmonar (43-
53%), cutaneo (27-33%) y endocrinolégico (hasta
48%)*>8. La cohorte mas numerosa descrita es
la de Pitié-Salpétriere con un nimero total de
165 pacientes, con hallazgos similares a otras
cohortes reportadas®”.

Es un diagnostico desafiante dada su infre-
cuencia y compromiso multiorganico variable. No
obstante, como se hizo en este caso, la clinica en
conjunto con las imagenes y estudios histolégicos
pueden ser orientadores. Entre las alteraciones
radiolégicas mas caracteristicas, estan las lesiones
osteoescleréticas de diafisis y metéafisis en huesos
largos, asociados a captacion intensa y simétrica de
tecnecio en extremos distales de huesos largos en
cintigrama 6seo, compromiso retroperitoneal con
masas heterogéneas bilaterales, “rinones peludos”
por infiltracién perirrenal, “aorta recubierta” por
infiltracion periadrtica, entre otros®°.

Histopatolégicamente se presenta con histio-
citos CD68 (+) en racimos, espumosos, S-100 (-),
rodeados por fibrosis y células inflamatorias como
linfocitos, células plasmaticas y células gigantes*®.
La tincion CD68 positiva y CD1a negativa ayuda
a diferenciar de LCH vy la integracién de datos
clinicos e histolégicos permite diferenciar de otras
histiocitosis no-LCH?**8,

Su asociacion con LCH se ha descrito en un
10-20%, donde predominan las lesiones osteo-
liticas y compromiso cutdneo, frecuentemente
con mutaciones de BRAF asociadas a ambas
enfermedades?®. También es comun su coexis-

tencia con otras histiocitosis como RDD?°. Se
ha descrito asociacién con fenémenos de auto-
inmunidad hasta en un 41%, mayor que en otras
histiocitosis9. Serolégicamente se ha asociado a
positividad de anticuerpos antinucleares (ANA),
anti-DNA, anticardiolipinas, entre otros, y con
enfermedades autoinmunes hasta en un 12% de
los casos, principalmente tiroiditis autoinmune,
sindrome de Sjogren y lupus eritematoso sistémico’.

No existen sistemas de etapificacién o pro-
nostico establecidos. Se sugiere el uso de PET-CT
y PCR para predecir actividad de la enfermedad,
pero su sensibilidad varia de acuerdo a érganos
afectados?. En SNC vy sistema cardiovascular el
PET-CT permite evaluar compromiso y respuesta
a tratamiento. Recientemente se desarrollé una
escala autoevaluativa de sintomas, principalmente
neurolégicos, constitucionales y de dolor, llamada
“ECD Symptom Scale”81°,

En cuanto a su tratamiento, se han descrito
varias alternativas, siendo IFN-alfa el que ha
demostrado mejorar la sobrevida por lo que se
considera de primera linea*'. No obstante, su
uso se asocia a efectos adversos como astenia,
mialgias, prurito y trombocitopenia que pueden
requerir su suspension'®- Otras alternativas
terapéuticas son antagonistas recombinantes de
receptor de IL-1, inhibidores de tirosina kinasa,
trasplante hematopoyético autélogo de células
madres, corticoides, vinblastina, ciclofosfamida,
doxorubicina, ciclosporina y radioterapia®®°.

En el 54% de los casos se han descrito muta-
ciones activantes de oncogen BRAF (BRAFV600),
por lo que se ha visto efectividad de Vemurafenib
como inhibidor de BRAF mutante en casos re-
fractarios. Se demostré con el uso de esta droga
una disminucién en pocos dias de los niveles de
PCR, y en pocos meses regresion de lesiones
perivasculares y cardiacas en PET-CT o RNM. No
obstante, se asocia a rash que puede requerir su
suspension, y en algunos casos persistencia de
compromiso 6seo pese a la reduccién de PCR y
mejoria sintomatica'. Se requiere mas investigacion
para el tratamiento de esta patologia.

En conclusién, la histiocitosis de Erdheim
Chester es una patologia poco frecuente pero
que requiere alta sospecha diagndstica ante
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cuadros de afectacion sistémica con hallazgos
imagenologicos e histolégicos tipicos, ya que

exis

te evidencia de adecuada respuesta a los

tratamientos disponibles y puede asociarse a un

mal

prondstico ante compromiso mas avanzado.
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