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La enfermedad de Erdheim-Chester (EEC) es una histiocitosis de células no Langerhans de
presentacién proteiforme y escaso conocimiento. Se presenta una serie de 19 casos de 4
centros, registrados de junio de 2012 a junio de 2019. Se incluyeron aquellos pacientes con
clinica, anatomia patolégica e inmunohistoquimica caracteristica de la enfermedad. Se ex-
cluyeron pacientes con hallazgos indefinidos.

Resultados: al igual que en la literatura, el compromiso mas frecuente fue el 6seo por image-
nologia, la mitad de estos sintomatico. Nuestra serie presenta mayor incidencia de mujeres
(casi 70%). Siete pacientes presentaron nédulo mamario como forma de presentacién. La
mayoria recibieron dosis media de esteroides asociado a otra droga inmunosupresora. La
mortalidad fue del 16%.

Conclusién: comunicamos una serie de pacientes con la EEC mencionando las caracteristi-
cas mas destacables. Es llamativo el nimero de pacientes con afectacién mamaria, por lo
cual proponemos téngase en cuenta en el diagndstico diferencial de la patologia tumoral
mamaria.
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Erdheim-Chester disease (ECD) is a non-Langerhans histiocytosis, protein manifestations
at start and little known. We included 19 patients from June 2012 to June of 2019. Inclusion
criteria: clinical features, histopathology and immunostaining compatible with ECD. We
excluded patients with undefined features.

Results: Bones were the most frequent affected, half of them were asymptomatic. Seventy
per cent of the patients were women, and 7 of them developed a nodule breast as first ma-
nifestation of ECD. The patients were treated with corticosteroids associated or not with
immunosuppressants. The mortality rate was 16%.

Conclusion: we reported a series of patients with ECD, enhancing the most frequent featu-
res. It is striking the number of patients with breast involvement; we propose to include the
Erdheim-Chester disease in differential diagnosis of breast tumor.
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Introduccién

La enfermedad de Erdheim-Chester (EEC) es una rara
forma de histiocitosis de células no Langerhans descripta
hace casi 100 anos por Jakob Erdheim y su alumno William
Chester como una “granulomatosis lipoidea”.! Es considera-
da actualmente una enfermedad xantogranulomatosa dise-
minada e infiltrativa.?

Los histiocitos pueden ser divididos en dos grupos de
acuerdo a sus caracteristicas

inmunohistoquimicas. El primero deriva del grupo mo-
nocitos/macréfagos e incluye monocitos macréfagos y célu-
las de Kupffer; y el segundo deriva de las células dendriticas
de Langerhans que desarrollan el grupo de las antes llamada
“histiocitosis X". Las histiocitosis de células Langerhans y no
Langerhans difieren en su histopatologia e inmunohistoqui-
mica, pudiendo coexistir en un mismo paciente.

Si bien es una entidad considerada infrecuente, se ha
visto un incremento en la comunicacién de casos.

En cuanto a su origen se consideraba desconocido o de
causas inflamatorias hasta el 2012 cuando cambi6 el para-
digma debido a un comunicado de Haroche y cols.® que de-
mostraba la mutacién del BRAF V60OE (mutacién activadora
del proto-oncogen BRAF) en mas de la mitad de los pacientes
de la serie con EEC y en un alto porcentaje de pacientes con
histiocitos de células de Langerhans (HCL) sugiriendo un ori-
gen comun. Esto permitié reclasificar la enfermedad como
una neoplasia. Posteriormente se ha comunicado esta muta-
cién y otras en diferentes porcentajes. La EEC puede afectar
cualquier érgano, por lo cual el espectro clinico va desde ha-
llazgos imagenolédgicos o anatomopatolégicos incidentales
hasta infiltracién multisistémica con compromiso vital.

Histopatoldégicamente se evidencia infiltracién xantogra-
nulomatosa de los 6rganos por histiocitos espumosos y cé-
lulas gigantes de Touton e inmunohistoquimica compatible
con células no Langerhans CD1a negativo, CD68 positivo y
S100 mayormente negativo.

Se demostré una disminucién de la mortalidad comu-
nicada a 3 afios (del 20 al 60%)>*° gracias a un diagnéstico
temprano y una mejor comprension fisiopatolégica pudien-
do desentrafiar nuevos “targets” para el tratamiento.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas
de la serie de casos

Caracteristicas clinicas N=19 (%)
Afectacién osea imagenolégica 68,42%
Dolor oseo 36,8%
Nédulo mamario 36,8%
Riflones peludos (“Hairy kidney”) 31,6%
Sintomas sistémicos 31,6%
Afeccién cutdnea 26,3%
Afectacién cardiovascular 21%
Fibrosis retroperitoneal 21%
Afeccién de sistema nervioso central 15,8%
Muerte 15,8%

Material y Métodos

Se realizdé un estudio de cohorte, descriptivo, multi-
céntrico. Evaluamos las caracteristicas clinicas y los estu-
dios complementarios de 19 pacientes con Enfermedad de
Erdheim-Chester vistos en el Servicio de Reumatologia del
Hospital J.M. Cullen de Santa Fe, en el Hospital Olga Stuky
de Rizzi de la ciudad de Reconquista, Hospital el Llano de
Corrientes y el Hospital Privado de Cérdoba entre marzo de
2014 a junio de 2019. Criterios de inclusién: todos los pacien-
tes con sospecha clinica de la enfermedad, quienes también
debian contar con anatomia patolégica e inmunohistoqui-
mica caracteristicas de la misma.

Criterios de exclusién: aquellos pacientes en los que no
pudiera practicarse biopsia o no fuera compatible la clinica
de la enfermedad o diagnosticados de otra patologia.

El anélisis estadistico se realizé utilizando el programa
IBM SPSS statistics 19 y las variables se expresan en forma
de porcentajes, medias y medianas segin corresponda.

Objetivo

Comunicar una serie de pacientes con diagnéstico de
Enfermedad de Erdheim-Chester, con sus principales carac-
teristicas clinicas, imagenolégicas, histoldgicas e inmunolé-
gicas y comparar los datos obtenidos de nuestra serie con las
series publicadas.

Resultados y discusion

Se describen 19 pacientes de 4 centros de reumatolo-
gia,uno del Hospital del Llano Corrientes, dos del hospital
Privado de Cérdoba, cinco del hospital de Reconquista Hos-
pital Olga Stuky de Rizzi y once del Hospital Cullen de San-
ta Fe. Demograficamente nuestros pacientes presentaron
mayor proporcién de mujeres (13/19), a diferencia de otras
series;® con una edad de diagnéstico media de 42 afios (30-
65), un poco menor a la de otras series’® tal vez por el mayor
conocimiento de esta entidad en los ultimos afios.

Las manifestaciones clinicas més relevantes se ilustran
en la tabla I, entre ellas debemos mencionar en primer lu-
gar el compromiso éseo, asintomatico en aproximadamente
68% de los casos, y descripto desde el punto de vista de las
imégenes como osteoesclerosis metadiafisaria de huesos
largos, principalmente fémur en su porcién distal y tibia, y
con mucha menor frecuencia en miembros superiores. Esta
caracteristica es uno de los signos mas sugerentes de la en-
fermedad (fotol, A). Para evidenciarlo utilizamos 3 métodos
imagenolégicos diferentes: radiografia de huesos largos,
RMN de miembros inferiores y centellograma éseo marca-
do con Tc99. Muchos de nuestros pacientes no presentaban
evidencia de afectacién 6sea en la radiologia, pero si evi-
denciada con los restantes métodos, como se describe en el
trabajo de Haroche y Arnaud®. A pesar de esto la radiografia
es el método de eleccién como estudio inicial. De este 70%
con imégenes patolégicas solo la mitad (36%) presentaban
sintomas, expresado como dolor éseo, y el sitio mas frecuen-
temente referido por los pacientes fueron las rodillas. Esta
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Radiografia de fémur

caracteristica de dolor y aumento de la captacién centello-
grafica (foto 1, B) en el fémur distal y tibia proximal es muy
sugestiva de la enfermedad pero no patognomonica.

En segundo lugar, encontramos 7/19 pacientes con tu-
mor mamario. Este no es un compromiso frecuente en la
EEC. De estas 7 pacientes, 3 presentaron concomitantemen-
te otra afectacién orgénica (1 compromiso éseo radiolégico,
1 cutdneo y 1 pérdida de peso) y 4/7 lesién mamaria aislada.

Se presenté previamente desde nuestro servicio una
serie de pacientes, donde 4/8 presentaron la mama como

Foto 2

Rifiones peludos (“Hairy kidney”)

- =
Centellograma 6seo TC99

Unico érgano afectado,’ y habiendo escasas comunicaciones
similares en la literatura!®!! creemos que esta manifestacién
nos ha sido mas prevalente debido a la inclusién y busqueda
de la EEC en el diagnéstico diferencial de la patologia tumo-
ral mamaria (mastitis granulomatosa, tumores benignos y
cancer de mama); sobre todo en aquellas pacientes con re-
caidas posteriores al tratamiento quirtrgico.

El compromiso retroperitoneal (observado en casi un ter-
cio de los pacientes) y perirrenal es frecuente y conducen a
una alta morbilidad.t De hecho, la afectacién de la celda re-

Fibrosis retroperitoneal
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Foto 3. Lesiones xantomatosas en cara

Xantogranulomas parpebrales

nal es mucho mas habitual que el compromiso parenquima-
toso renal. Tomograficamente la lesién perirrenal definida
como “Hairy kidney” (riflones peludos)' fue encontrada en 6
casos representando el 31,6% (foto 2 A). Esta es una frecuen-
cia menor a la informada en las diferentes series?¢”’. Otra fa-
ceta de la afectacién perirenal lo constituye el compromiso
periadrtico (coated aorta).’® Se genera un recubrimiento pe-
riadrtico, que puede involucrar ademds a las arterias renales
generando hipertensién arterial de dificil control o estenosis
ureteral bilateral con la consecuente insuficiencia renal cré-
nica habitualmente de causa obstructiva8. En nuestra serie
encontramos 4 pacientes con fibrosis retroperitoneal, y dos
con periaortitis. Cabe sefnalar que este signo de “coated aor-
ta” es similar a la fibrosis retroperitoneal idiopatica (FRI) (foto
2 B), con la diferencia del compromiso de todas las caras de
la aorta en la EEC, de ahi su nombre, en cambio la FRI respeta

Xantomas conjuntivales

la cara posterior. Por lo tanto, se debe dudar del diagnéstico
de FRI cuando la fibrosis involucra todas las caras de la aorta,
es alta y/o mediastinal.*® Tres de estos pacientes desarrolla-
ron IRC de causa obstructiva.

Encontramos un 31,6% de pacientes que presentaron
sintomas sistémicos, dentro de estos los mas frecuentes fue-
ron la fiebre y la pérdida de peso.

El compromiso cutdneo de la EEC se ve hasta en un 30%
de las series,* mayormente descripta como lesiones pal-
pebrales bilaterales semejantes a xantelasmas planos. En
nuestra casuistica evidenciamos 5 pacientes con lesiones
cutédneas, de estos solo 2 presentaban lesiones palpebrales
(9% del total) (foto 3 A) y los restantes 3 lesiones inespecificas
(dermatitis crénica espongiética, un paciente con eritema
nodoso, y uno con erupcién maculopapular de extremida-
des). Uno de nuestros pacientes presentaba lesiones cornea-

Foto 5. Lesién xantomatosa sobre Tendén de Aquiles

Inspeccién

Pieza quirurgica
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Foto 4. Lesiones ocupantes de espacio a nivel
de SNC, xantogranulomas unicos de diferente
localizacién

By C corresponden al mismo paciente

les xantomatosas (Foto 3, By C).

La afectacién del sistema cardiovascular(CVC) es uno
de los compromisos mas frecuentes, aunque habitualmente
asintomatica, describiéndose desde 23 a mds del 60 % segin
las series.? Entre las alteraciones observadas la caracteris-
tica “coated aorta”, el derrame pericardico, que raramente
llega al taponamiento cardiaco, y el pseudotumor del atrio
derecho son las més mencionadas. La pesquisa del compro-
miso CVC en esta enfermedad debe ser realizado sistema-
ticamente dado que es un pardmetro de mal pronéstico. En
la presente serie 4/7 pacientes presentaron alteracién a este
nivel: 2 pacientes con isquemia de miocardio que desarro-
llaron insuficiencia cardiaca y 2 pacientes con periaortitis
abdominal.

El compromiso del aparato respiratorio puede eviden-
ciarse en la mitad de los pacientes como afeccién paren-
quimatosa 53% y pleural 41%6,7. Habitualmente es asinto-
matico y no modifica el pronéstico de la enfermedad. Los
patrones imagenoldgicos mayormente vistos son reticuloin-
tersticial con engrosamiento septal en radiografia simple, y
areas de vidrio esmerilado con opacidades nodulares centri-
lobulares en la TACAR (tomografia axial computada de alta
resolucién).’® En nuestra serie 2/7 pacientes en los que se
realizé TAC presentaron patrén intersticial. Ningiin paciente
de la serie refiri6é sintomas respiratorios.

A nivel de Sistema nervioso central (SNC) 2 pacientes
presentaron lesién ocupante de espacio (foto 4 A,By C), y
uno masa retrorbitaria bilateral. Dos de nuestros pacientes
presentaban sintomas compatibles con diabetes insipida (el
trastorno endocrinolégico més frecuentemente hallado).'s

El compromiso de SNC se describe hasta en la mitad de
los pacientes (51%)7,8 mayormente asintomatico, sin embar-
go junto con el compromiso del aparato cardiovascular es un
marcador independiente de mal pronéstico*.

A. Histiocitos espumosos

B. Célular gigantes de Touton

C. Inmunomarcacién S100 positivo
D. Inmunomarcacién CD68 positivo
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Es de destacar un paciente con lesién tumoral de partes
blandas en tendén de Aquiles (Foto 5 A y B ) con diagnéstico
histolégico de xantogranuloma que asocia osteoesclerosis
en la radiografia de huesos largos.

El diagnéstico de la enfermedad de Erdheim-Chester
es dificultoso por su gran espectro de manifestaciones y su
poco conocimiento, asi lo demuestra el creciente namero de
comunicaciones de la enfermedad en los Gltimos afios a par-
tir de su difusién. Una vez sospechada por las alteraciones
clinicas y/o signos imagenoldgicas sugestivos la evidencia
del patrén histolégico e inmunohistoquimico son funda-
mentales para consolidar el diagndstico. Cladsicamente se
describe infiltracién xantogranulomatosa, histiocitos espu-
mosos, células gigantes multinucleadas de Touton, pudien-
do presentar areas de fibrosis circundante e infiltrado linfo-
plasmocitario. Es requisito indispensable que la marcacién
evidencie células no Langerhans CD1a negativas, CD 68 y CD
163 positivas, con variabilidad para la proteina S100 (habi-
tualmente negativa).

Puede distinguirse de las otras histiocitosis de células
no Langerhans como la Enfermedad de Rosai Dorfman por la
caracteristica emperipolesis de esta dltima, y del xantogra-
nuloma juvenil porque no posee una de las caracteristicas
fundamentales de la EEC, la osteoesclerosis ésea.

Sobre nuestra serie la histologia evidencia los caracte-
risticos histiocitos espumosos en 68,42% de los casos (foto
6 A), las células gigantes multinucleadas de Touton en mas
de la mitad de las muestras (52,6%) (foto 6 B), presentando
proteina S100 més de la mitad de las muestras (63%) (foto 6
C) y CD68 positivo en todos los casos (foto 6 D).

Tres de las muestras presentaban ademads CD1a positivo
no pudiendo descartarse la coexistencia de una histiocitosis
de células de Langerhans. En cuanto a esto ultimo se des-

cribe ampliamente en la literatura la asociacién de las di-
ferentes histiocitosis (principalmente EEC y LHC); de hecho
se considera que estas entidades tienen mucho en comun
en cuanto al desarrollo fisiopatolégico.? En nuestro departa-
mento no pudimos realizar la medicién de la mutacién BRAF
V600E.

El tratamiento de eleccién dependerd de la severidad de
la enfermedad y la positividad para la mutacién de la pro-
teina BRAF V600E, dado que se puede utilizar un inhibidor
directo de esta tirosin quinasa, el vemurafenib. La droga de
eleccién en enfermedad leve o mutacién desconocida sigue
siendo el interferén alfa. Parece interesante una comunica-
cién de tratamiento con prednisona asociada a sirolimus,’
de mayor accesibilidad en nuestro pais debido a que no con-
tamos con la aprobacién para utilizar las drogas antes men-
cionadas en esta patologia. Finalmente, de los 19 pacientes
tres fallecieron: uno de causa cardiaca, uno por falla renal y
otro secundario a sepsis.

Conclusién

A pesar de la mayor difusién de la enfermedad en los
ultimos anos, la confusién patoldgica y la demora diagnos-
tica siguen siendo muy frecuentes. Presentamos las carac-
teristicas clinicas e imagenolégicas mas destacables de la
enfermedad en nuestra serie de pacientes y las comparamos
con otras series.

Es remarcable el nimero de pacientes con afectacién
mamaria de esta serie no encontrandose mas que reportes
aislados de dicha manifestacién en el resto de la literatura,
por lo cual proponemos téngase en cuenta en el diagnéstico
diferencial de la patologia tumoral mamaria, tanto benigna
como maligna.
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