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Resumen  La  Enfermedad  de  Erdheim-Chester  es  una  forma  rara  de  histiocitosis  que  no  es
de células  de  Langerhans.  Es  de  etiología  desconocida  y  compromete  comúnmente  a  adultos.
Las manifestaciones  clínicas  son  heterogéneas  debido  a  la  infiltración  histiocítica  en  múltiples
sistemas. Cuando  compromete  al  esqueleto  produce  dolor  óseo,  asociado  a  infiltrados  pulmo-
nares intersticiales,  cardiacos,  hepáticos  o  renales1---3.  Describimos  un  caso  que  comienza  con
dolor óseo  crónico  y  fractura  patológica  de  húmero  izquierdo  con  compromiso  poliostótico,  sin
evidencia de  enfermedad  multisistémica.
© 2014  Instituto  Nacional  de  Cancerología.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los
derechos reservados.
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Erdheim-Chester  Disease:  Pathological  fracture  of  the  left  humerus

Abstract  The  Erdheim-Chester  disease  is  a  rare  presentation  of  non-Langerhans  cell  histiocy-
tosis. The  etiology  is  unknown,  and  is  more  common  in  adults.  The  clinical  manifestations  are
heterogeneous  due  to  histiocytic  infiltration  of  multiple  systems.  When  there  is  skeletal  invol-
vement,  it  produces  bone  pain,  and  may  be  associated  with  interstitial,  heart,  liver,  kidney  or
pulmonary infiltrates1---3.  A  case  is  presented  on  a  patient  who  began  with  chronic  bone  pain  and
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ntroducción

a  enfermedad  de  Erdheim  Chester  es  una  forma  rara
e  histiocitosis  donde  no  están  involucradas  las  células
e  Langerhans.  La  edad  de  presentación  está  entre  la
uinta  y  séptima  décadas  de  la  vida,  con  igual  afec-
ación  hombre  -  mujer.  La  sintomatología  se  presenta
ebido  a  la  infiltración  de  células  espumosas  a  órganos

ríticos.  Los  sistemas  comúnmente  involucrados  son:  esque-
ético,  nervioso  central,  renal,  pulmonar  y  piel.  Cuando
e  presenta  en  el  sistema  esquelético  su  manifestación
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igura  1  Radiografías  simples:  a)  fractura  patológica  en  húmero  iz
ndomedular;  c)  lesiones  líticas  y  osteoesclerosas  en  tibia  y  peroné  

Con pérdid

Figura  2  Gammagrafía  ósea  con  Tc-99:  importante  captación  en
L.  Gómez  et  al

aracterística  es  el  dolor  con  áreas  de  captación  en  la
ammagrafía  ósea  con  Tc-99.  Debido  a  su  rareza,  es  de
ifícil  diagnóstico.  En  este  caso  la  presentación  clínica  se
onfundió  con  una  enfermedad  metastásica,  y  es  bajo  el
nfoque  de  manejo  de  ‘‘primario  desconocido’’  que  se  diri-
ió  el  diagnóstico1---4;  con  la  biopsia  ósea  y  sus  estudios
omplementarios  de  inmunohistoquímica  de  dos  lesiones
ndependientes,  adicionalmente  con  imágenes  y  estudios  de

aboratorio  clínico  descartamos  compromiso  de  otros  órga-
os,  confirmaron  el  diagnóstico  de  Enfermedad  de  Erdheim
hester.

quierdo,  diafisiaria;  b)  fractura  de  húmero  fijada  con  un  clavo
bilaterales.
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Figura  3  PET  scan:  captación  en  tibias  proximales  y  diáfisis.

Caso clínico

Se  trata  de  un  paciente  masculino  de  63  años  de  edad  quien
acude  al  servicio  de  urgencias  por  presentar  dolor  y  deformi-
dad  de  su  brazo  izquierdo  luego  de  realizar  un  movimiento
de  tracción  y  contratracción  simple.  Al  examen  físico  se
evidencia  la  deformidad  de  la  extremidad,  sin  compromiso
neurovascular.  El  resto  del  examen  físico  fue  normal.  Las
radiografías  del  área  afectada  mostraron  una  fractura  de
trazo  simple  en  el  tercio  proximal  de  la  diáfisis  del  húmero
izquierdo,  con  áreas  de  osteoesclerosis  en  un  patrón  apoli-
llado  a  lo  largo  del  eje  de  la  diáfisis  del  hueso  (fig.  1a),  por  lo
cual  se  empezó  el  estudio  de  primario  desconocido  debido
a  un  cuadro  de  fractura  patológica.

Se  solicitó  exámenes  de  laboratorio  que  resultaron  den-
tro  de  la  normalidad.  No  obstante,  en  las  radiografías  de
huesos  largos,  especialmente  en  tibia  y  peroné,  se  encon-
tró  el  mismo  patrón  de  lesión  esclerosa  y  lítica  saltatoria
distribuido  en  la  diáfisis  y  metafisis  de  ambos  huesos,  con
compromiso  bilateral  simétrico  (fig.  1c).  La  gammagrafía
ósea  mostró  hipercaptación  metafisiaria  y  diafisiaria  bilate-
ral  de  tibias  (fig.  2).  El  Pet-Scan  reveló  los  mismos  hallazgos
de  la  gammagrafía  ósea  (fig.  3).  Las  tomografías  de  tórax,
abdomen  y  pelvis  mostraron  ser  normales.

El  paciente  fue  llevado  a  cirugía  de  fijación  con  clavo
endomedular  de  húmero  (fig.  1b).  El  material  obtenido
del  curetaje  óseo  durante  la  cirugía  fue  enviado  a  patolo-
gía,  la  cual  reportó:  proliferación  fusocelular  e  histiocítica,
componente  fusocelular  hipocelular  sin  atipia,  mitosis  ni

necrosis;  componente  histiocítico  compuesto  por  células
espumosas  grandes  de  núcleos  centrales  sin  atipia,  esta
población  es  débil  positiva  para  CD68  y  negativa  para  S-100
y  CD1A.  Las  coloraciones  especiales  para  microorganismos:
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iehl-Neelsen,  Periodic  acid-Schiff,  Gomory  y  mucicarmín
ueron  negativas.  Inicialmente  existió  duda  diagnóstica,  por
o  cual  fue  necesario  realizar  biopsia  de  las  lesiones  en  tibia
roximal,  cuyo  análisis  resultó  similar  al  descrito,  confir-
ando  el  diagnóstico.  Se  investigó  la  mutación  BRAF-V600E,
ediante  técnica  de  PCR  utilizando  el  kit  para  el  equipo
obas  4800,  siendo  este  resultado  negativo.  (fig.  4)

iscusión

xisten  dos  entidades  de  acumulación  de  histiocitos  espumo-
os  no  Langerhans  y  son  la  enfermedad  de  Erdheim  Chester

 el  Xantogranuloma  juvenil.
Inicialmente  se  describió  como  Granulomatosis  Lipídica

n  1930  por  Jakob  Erdheim  y  William  Chester.  Esta  enferme-
ad  se  presenta  entre  la  quinta  a  séptima  décadas  de  la  vida,
ero  han  existido  casos  de  diagnósticos  en  edades  extremas
omo  los  7  años  y  82  años  de  edad.  La  sintomatología  no
s  específica  debido  a una  variedad  de  síntomas  generales
fiebre,  debilidad,  pérdida  de  peso,  sudoraciones  nocturnas,
olor  y  en  casos  pediátricos  con  alteraciones  del  desarro-
lo)  y  algunas  manifestaciones  sistémicas  como:  diabetes
nsípida,  xantelasma,  enfermedad  pulmonar  intersticial  y
brosis  retroperitoneal.

La supervivencia  a  los  5  años  es  del  68%.  Se  ha  rela-
ionado  con  una  gran  variedad  de  procesos  fisiológicos  y
iversas  manifestaciones  clínicas  que  pueden  variar  desde
ursos  clínicos  indolentes  hasta  gran  compromiso  con  fallas
ultiorgánicas  fatales  que  parten  de  la  infiltración  de  histio-

itos  espumosos  (cargados  de  lípidos)  con  citoplasma  claro
/o  eosinofílico  y  carentes  de  gránulos  de  Birbeck.

Los  diagnósticos  diferenciales  de  esta  entidad  son:
steomielitis,  enfermedad  de  Paget,  linfoma,  sarcoido-
is,  metástasis  óseas,  otras  histiocitosis,  enfermedad  de
aucher  y  Niemann-  Pick.  Todas  estas  entidades  deben  des-
artarse  con  la  clínica  de  cada  una,  antes  de  pensar  en  una
nfermedad  de  Erdheim  Chester2.

Como  regla  general  cuando  un  paciente  se  presenta  con
esiones  óseas  sospechosas  se  debe  responder  a  las  siguien-
es  preguntas:

. ¿La  anormalidad  representa  un  tumor  u  otra  caracterís-
tica  no  tumoral?  (por  ejemplo:  infecciones,  condiciones
inflamatorias,  enfermedades  metabólicas)

.  Si  es  tumoral,  ¿es  maligno  o  es  benigno?

.  Si  es  maligno,  ¿es  de  alto  grado  o  de  bajo  grado?

Todos  los  pacientes  deben  ser  evaluados  con  un  diag-
óstico  inicial  presuntivo  que  se  enfoque  en  la  historia  del
aciente.  Las  características  radiográficas  de  la  anormali-
ad,  la  edad  del  paciente,  particularmente  los  pacientes
ayores  de  40  años  tienen  mayor  riesgo  de  presentar  una

nfermedad  metastásica,  mieloma,  linfoma,  entre  otras;
se  escenario  es  referido  como:  ‘‘primario  desconocido’’.
stos  pacientes  deben  ser  evaluados  con  tomografías  compu-
arizadas  del  tórax,  abdomen  y  pelvis,  y gammagrafía  ósea
on  Tc-99.
Los  exámenes  serológicos  para  antígenos  tumorales  se
ealizan  para  el  rastreo  de  lesiones  desconocidas.  Los
acientes  que  inician  con  una  fractura  patológica  deben
ener  caracterizada  su  lesión  mediante  una  biopsia,  para
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igura  4  Microfotografías  de  la  lesión  ósea:  hematoxilina-eo
spumosos y  ocasionales  linfocitos;  inmunohistoquimica:  d)  S-1

segurar  que  no  se  trata  de  una  fractura  debida  a  un  sarcoma
rimario  óseo4.  Bajo  esta  perspectiva  se  enfocó  el  manejo
e  este  paciente,  quien  resultó  comenzar  con  una  fractura
atológica  en  húmero,  cuyo  patrón  de  lesiones  poliostóticas
ncluían  lesiones  con  osteoesclerosis  y  áreas  líticas  dista-
es  a  las  rodillas  y  simétricas  bilateralmente.  El  inicio  de  la
nfermedad  de  Erdheim  Chester  con  fractura  patológica  se
a  descrito  en  escasos  reportes,  apenas  uno  en  tibia  y  cuello
e  fémur,  lo  cual  es  aún  más  raro  en  cuanto  a  la  presentación
línica1,5,6.

El  compromiso  esquelético  ocurre  en  el  96%  de  los  casos
 se  manifiesta  predominantemente  en  el  miembro  inferior
on  dolor  óseo  en  rodillas,  tobillos,  tibia,  peroné,  fémur,  y
s  menos  común  en  cúbito,  radio  y  húmero7.  La  osteoscle-
osis  es  bilateral  y  simétrica  en  las  diáfisis  y  en  las  metáfisis,
n  regiones  epifisiarias  y  axiales  son  generalmente  escasas

 puede  inclusive  encontrarse  periostitis.  Se  dice  que,  por
o  común,  las  lesiones  son  de  osteoesclerosis  pero  pueden
allarse  áreas  líticas  o  mixtas  en  un  5%-30%  (particularidad
e  este  caso)  e  inclusive  en  huesos  planos  como  costi-
las  y  cráneo,  lo  cual  dificulta  más  el  diagnóstico,  ya  que
ichas  lesiones  líticas  suelen  encontrarse  más  frecuentes
n  histiocitosis  de  células  de  Langerhans.  Las  manifesta-
iones  esqueléticas  no  suelen  ser  las  únicas  al  momento
el  diagnóstico,  y  se  debe  buscar  siempre  la  existencia  de
ompromiso  en  algún  otro  sistema8.

Radiográficamente  se  observaron  áreas  de  osteoescle-
osis  bilaterales  y  simétricas  con  lesiones  escleróticas3,
íticas  o  mixtas  que  se  semejaban  a  quistes  óseos9.  Además
e  captaciones  de  Tc-99  en  áreas  distales,  se  observaron
aptaciones  proximales  en  ambas  tibias  y  diafisarias  de
eroné.
Los  criterios  diagnósticos  de  la  enfermedad  de  Erd-
eim  Chester  se  basan  en:  una  radiología  inespecífica;
na  gammagrafía  que  capta  el  medio  de  contraste  (Tc-99)
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 a)  panorámica  10x  b)  aumento  a  40x;  c)  mezcla  de  histiocitos
 CD68;  f)  CD1A.

imétricamente;  una  histopatología  con  inmunohistoquímica
ositiva  para  CD68+,  negativa  para  CD1a  y  S1009,  y  la  verifi-
ación  de  ausencia  de  gránulos  de  Birbeck,  por  microscopía
lectrónica  de  ser  posible.  Los  hallazgos  de  laboratorio
uelen  ser  inespecíficos,  también  como  la  elevación  de  la
elocidad  de  eritrosedimentación,  el  incremento  de  fosfa-
asa  alcalina,  el  incremento  de  la  proteína  C  reactiva3.

La  enfermedad  de  Erdheim  Chester  es  de  rara  presen-
ación  y  se  caracteriza  por  la  infiltración  multiorgánica
e  histiocitos  espumosos  no  Langerhans.  Se  cree  que  esta
nfiltración  se  debe  a  una  alteración  de  la  respuesta  inmu-
ológica  TH1,  posiblemente  por  acción  de  varias  citoquinas,
ales  como:  IL-6,  IL-12,  IL-4,  IL-7,  Interferon-� y  proteínas
uimioatrayentes  de  monocitos  -1  (MCP-1).  Todas  estas  cito-
uinas  juntas  subrayan  la  perturbación  inmunológica  Th-1
rientada,  asociada  con  esta  condición10.

Además,  se  ha  descrito  la  mutación  BRAF-V600E  en  más
e  la  mitad  de  los  casos  publicados2,11.  Particularmente,  las
utaciones  BRAF-V600E  se  detectaron  en  alrededor  del  54%
e  los  pacientes  con  enfermedad  de  Erdheim  Chester  y  en
l  38%  de  las  histiocitosis  de  células  de  Langerhans,  lo  que
ugiere  un  origen  común12.

Es  importante  aclarar  que  no  se  observó  la  mutación
RAF-V600E  en  otros  tipos  de  histiocitosis,  como  la  enfer-
edad  de  Rosai  Dorfman,  con  las  que  puede  coexistir12.

ecientemente  se  ha  descrito  un  caso  de  esta  enferme-
ad  con  ausencia  de  mutación  BRAF-  V600E,  pero  con  la
resencia  de  la  mutación  NRAS-Q61R.  Este  hallazgo  de  muta-
ión  oncogénica  soporta  la  hipótesis  de  que  la  enfermedad
s  manejada  por  la  activación  de  la  vía  Ras/Raf/MEK/ERK.
o  que  hace  importante  incluir  esta  mutación  en  el  tami-
aje  para  garantizar  la  apertura  de  nuevas  oportunidades

n  terapias  dirigidas13. La  mutación  (BRAF-V600E)  se  detecta
ediante  inmunohistoquímica  o  por  PCR  sobre  las  biopsias

btenidas  del  bloque  de  parafina14,15.
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Enfermedad  de  Erdheim-Chester:  fractura  patológica  de  húm

Los  hallazgos  de  laboratorio  pueden  mostrarse  alterados
dependiendo  del  sistema  afectado  y  el  alcance  de  com-
promiso  en  que  se  encuentre.  Debe  entonces  ampliarse
los  estudios  de  laboratorio  enfocados  al  sistema  de  mayor
afectación,  se  describe  por  ejemplo:  renal,  hormonal  (pitui-
taria),  pulmonar.  Actualmente  no  se  observa  un  abordaje
uniforme  de  las  lesiones  o  manejo  quirúrgico  en  un  trata-
miento  establecido.

El pronóstico  de  esta  enfermedad  empeora  si  existe
compromiso  multisistémico,  especialmente  si  se  encuentran
lesiones  cardiovasculares  o  del  sistema  nervioso  central,  no
cuando  solamente  se  compromete  el  esqueleto,  como  en
este  caso16.  Además  el  seguimiento  del  tratamiento  de  la
enfermedad  se  realiza  con  PET-scan  para  conocer  el  estado
de  actividad  de  la  enfermedad  y  para  determinar  la  res-
puesta  a  la  terapia2.

Se  han  propuesto  diferentes  manejos  sistémicos  como:
uso  de  esteroides,  quimioterapia,  radioterapia,  solos  o  en
combinaciones.  De  las  opciones  terapéuticas  mencionadas,
los  corticoides  son  más  recomendados  por  ser  utilizados  en
un  tercio  de  los  estudios.  En  estudios  más  recientes  se  pro-
pone  el  uso  de  bifosfonatos  en  pacientes  con  lesiones  de
los  huesos  largos17 con  alendronato  70Mg  semanales  por  9
meses,  pamidronato  30  mg  cada  2  meses  por  2  años.  Sin
embargo,  la  evidencia  no  es  suficiente  para  establecer  esto
como  manejo  adyuvante18.

Las  terapias  dirigidas  han  sido  probadas  recientemente
pero  tienen  eficacia  limitada.  El  pronóstico  en  la  enferme-
dad  de  Erdheim  Chester  ha  mejorado  sustancialmente  por
la  terapia  con  INF-�, pero  algunas  formas  refractarias  sub-
sisten  especialmente  en  los  pacientes  con  compromiso  del
sistema  nervioso  central  o  cardiovascular.

Se  han  descrito  casos  de  tratamiento  exitoso  a  dosis  tera-
péuticas  iniciales  de  3  a  6x106 unidades  subcutáneas  tres
veces  por  semana,  siendo  dosis  bajas,  bien  toleradas.  Se
observa  respuesta  al  tratamiento  en  aproximadamente  un
mes,  con  reducción  dramática  en  los  síntomas  en  pacientes
con  enfermedad  progresiva,  y  con  regresión  en  las  lesiones
óseas.  El  mecanismo  de  acción  no  está  claro,  pero  podría
deberse  a  los  diversos  efectos  biológicos  de  este  agente,
como:  la  maduración  y  activación  de  células  dendríticas;  la
destrucción  de  histiocitos  mediada  por  mecanismos  inmuno-
lógicos  (por  ejemplo,  a  través  de  células  asesinas  naturales)
o  por  efectos  directos  antiproliferativos.  También  hay  evi-
dencia  anecdótica  de  terapéutica  clínica  con  beneficios  del
interferón  alfa  en  otros  trastornos  histiocíticos  (histiocitocis
de  células  de  Langerhans  y  enfermedad  Rosai  -  Dorfaman)19.
El  tratamiento  con  interferón  fue  identificado  como  predic-
tor  independiente  de  supervivencia20.

El  hallazgo  de  la  mutación  BRAF-V600E  tiene  implica-
ciones  significativas  en  el  tratamiento  de  la  enfermedad
de  Erdheim-Chester.  El  vemurafenib,  un  inhibidor  del  BRAF
mutado,  fue  aprobado  recientemente  para  el  tratamiento
del  melanoma  metastásico  y  en  enfermedades  con  muta-
ciones  BRAF-V600E12 y  se  describe  en  pocos  casos  para
pacientes  con  la  enfermedad  de  Erdheim  Chester  refrac-
tarios  al  tratamiento  con  interferón  y  con  esquemas  de
administración  de  treinta  días  a  dosis  de  1920  mg/d  y  con

disminución  de  la  dosis  a  960  mg/d  en  el  día  30  debido  a  los
efectos  colaterales  cutáneos.  Los  resultados  documentados
en  el  PET-scan  demostraron  ser  mejores  con  vemurafenib
que  los  comparados  con  interferón,  aunque  la  captación
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sea  es  persistente.  Pese  a  esto,  los  marcadores  tumorales
 exámenes  de  imagen  demostraron  regresión  de  la  enfer-
edad  en  aproximadamente  40  días,  y  más  aún  al  cuarto
es  del  seguimiento.  No  se  ha  determinado  el  tiempo  de
uración  del  efecto  terapéutico21.
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