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Palabras clave Resumen

> Enfermedad de Erdheim-
Chester

= Histiocitosis de células no-
Langerhans

= Inmunohistoquimica

> Oncogen BRAF

La enfermedad de Erdheim-Chester (EEC) es una proliferacion anormal de histiocitos no-Langerhans. Se
comporta como una enfermedad sistémica en més del 50% de los casos, siendo destacable el compromiso
6seo, que afecta frecuentemente al corazon, pulmones, rifones, retroperitoneo, sistema nervioso central y
piel. Presentamos una paciente de 74 afos con afectacion dsea, retroorbitaria, neurolégica y miocérdica.
Se confirmo el diagndstico mediante revision histolégica e inmuhistoquimica y compatibilidad genética.

Keywords Abstract

> Erdheim-Chester disease

= Non-Langerhans cell
histiocytosis

= Immunohistochemistry

> BRAF Oncogen

Erdheim-Chester disease (ECD) is a rare proliferation from non-Langerhans cell histiocytosis. The behavior of this
disease tends to have a systemic affectation in 50% of cases, that frequently affects bone, heart, lungs, kidneys,
retroperitoneum, central nervous system and skin. We present a 74 years old patient with bone, retroorbital, neuro-
logical a myocardial affectation. The final diagnosis was supported by a second histological review, immunohis-
tochemistry and genetic compatibility.

Puntos destacados

> LaEECes una histiocitosis de células no-Langerhans con infiltracion xanto-
granulomatosa multiorgénica por histiocitos CD68+.

> El objetivo de este caso clinico es describir las caracteristicas epidemiolo-
gicas, clinicas, diagndsticas y evolutivas de una paciente diagnosticada de
EEC, considerandolo como un reto diagnéstico para internistas.

Introduccion

Enfermedad de Erdheim-Chester (EEC), es una histiocitosis de células no-Lager-
hans considerada simultdneamente una entidad inflamatoria y neoplasica. Se
caracteriza por la afectacién multiorgénica y evolucion clinica variable y lenta,
constituyendo todo un reto diagndstico para el clinico.

Bibliograficamente se han recogido 1.500 casos desde 1930. El descubrimiento de la
mutacion de BRAF V60OE orienta sobre su patogénesis abriendo el camino a nuevas
terapias. Posteriormente han aparecido otras mutaciones en la via MAPK-ERK'?,
Caso clinico

Antecedentes

Paciente mujer de 74 afos con antecedentes personales: hipertensién arterial,

dislipidemia, diabetes insipida idiopatica diagnosticada en 1997 por endocrino-
logia y cardiopatia isquémica con enfermedad coronaria de un vaso en 2016.
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Seguia tratamiento farmacoldgico con desmopresina, bisoprolol, clopidogrel,
atorvastatina y lecardinipino/enalapril. Sin antecedentes familiares relevantes.

Enfermedad actual

En marzo de 2022 consulté por disnea de minimos esfuerzos, secundario a
derrame pericardico grave con compromiso hemodinamico. Tras la pericardio-
centesis se obtuvo un liquido de caracteristicas inflamatorias sin malignidad,
con evolucion favorable. En ecocardiograma y resonancia magnética (RMN)
cardiaca 4 meses después se objetivé una masa que infiltraba auricula derecha
y sugeria neoplasia tipo angiosarcoma o linfoma.

Ingresé en cardiologia para biopsia dirigida con resultados de infiltrado in-
flamatorio sin células malignas. En el TC abdominopélvico no se visualizaban
iméagenes sugerentes de neoplasia primaria o metastasica. Durante el ingreso,
neurologia valoré un accidente isquémico transitorio (AIT) intercurrente de
origen indeterminado. Ademas, se apreciaron en RMN cerebral masas bilate-
rales orbitarias, tumoracion hipofisaria y lesiones hiperintensas bilaterales en
protuberancia y troncoencéfalo (figura 1 B-D). Sin diagnéstico concreto, se
interconsulté con el servicio de Medicina Interna. Reinterrogada, la paciente
refirié disnea, astenia, mareo y dolor en ambas piernas con la deambulacion.

Exploracion fisica
La exploracién fisica destacd exoftalmos bilateral, sobrepeso y facies tosca.

Se hizo auscultacién cardiopulmonar que resulté normal. No se encontraron
adenopatias ni visceromegalias, y no habia signos de focalidad neurolégica ni
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Figura 1. A: Radiograffa de tobillos con evolucién de las lesiones dseas (afio 2016 - afno 2022). B: RMN cerebral: infiltrado retroorbitario bilateral. C: RMN
cardiaca: masa auricular. D: RMN cerebral: infiltrado hipofisario y lesiones con hipercaptacion periventricular en mesencéfalo, ambos lébulos temporales y
tronco del encéfalo. E: TAC toraco-abdomino-pélvico: tejido blando envolviendo aorta torécica y engrosamiento nodular suprarrenal izquierdo.

Figura 2. Imégenes PET TAC con hipercaptacion metabdlica. A: Cardiaca.B: Cerebral (hipofisis). C: Aorta y glandula suprarrenal izquierda. D: Vertebral. E-F:
Miembros inferiores (metéafisis distal tibial).
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semiologia de insuficiencia cardiaca. Se solicité una radiografia de tobillos, evi-
dencidndose signos de osteosclerosis dsea. También se realizd una cronologia
de hallazgos radioldgicos y clinica, sospechdndose una histiocitosis o sarcoido-
sis. Ademas, se solicitd la revision anatomopatoldgica orientada de la biopsia
endomiocardica, confirmandose histiocitos con inmunohistoquimica positiva
para CD68 y CD163, negativa para CD1a (figura 3) con mutacion BRAF-V600E
presente. Posteriormente, se solicitd PET-TAC comprobandose captacion me-
tabdlica relevante de las lesiones descritas (figura 2).

Figura 3. Anatomia patoldgica e inmunohistoguimica con confirmacion
de histiocitosis de células no-Langerhans. A: Tincién hematoxilina-eosina.
Infiltrado inflamatorio polinuclear en miocardio e histiocitos espumosos.
B: Positiva para CD68. C: Positiva para CD163. D: Negativa para CD1a.

Pruebas complementarias

Se realizé una analitica para hemograma, coagulacion, perfil renal, hepético,
lipidico, fosfocélcico y del hierro, proteinograma e inmunoglobulinas, incluyen-
do IgG4, hormonas tiroideas, eje suprarrenal, CPK, PCR, VSG y ECA. Los resulta-
dos fueron normales. ANA y ANCAs fueron negativos.

También se hicieron pruebas de imagen tales como radiografias convencio-
nales de tobillo (figura 1A); RMN cardiaca (figura 1C), TAC cerebral, RMN
cerebral (figuras 1B-D), TAC toraco-abdomino-pélvico (figura 1E) y PET-TAC
(figura 2).

Por ultimo, se realizd una biopsia endomiocérdica revisada con exudado in-
flamatorio agudo polinuclear e infiltracion histiocitaria positivo para CDé8 y
CD163 (figura 3). El resultado de genética molecular fue BRAF MUTADO (mu-
tacién V600E/E2/D).

Diagndstico

Enfermedad de Erdheim-Chester con afectacién multisistémica grave: neuro-
l6gica (hipotdlamo/hipofisaria, retroorbiaria), cardiaca, periadrtica y 6sea.

Evolucion

La paciente tuvo seguimiento por consulta externa mejorando toda su expre-
sion clinica tras tratamiento con vemurafenib 480 mg cada 12 horas. En PET
TAC de control, tras 4 meses de tratamiento, se objetivd respuesta metabdlica
completa de los focos patoldgicos en lesion hipofisaria, masa auricular derecha
y metéfisis distal de tibias (figura 4). También presentaba un queratoacantoma
en la oreja izquierda.

Figura 4. Imdgenes PET-TAC de control tras 4 meses de tratamiento con respuesta metabolica completa.
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Inﬁlt’ra.cmn Huesos  Dolor Tumor Derrame Coated Diabetes Lesiones el Afectacion
organica/ . . P Xantelasma . " Masas .
. largos 6seo cardiaco  pericardico  Aorta insipida  en SNC " retroperitoneal
clinica retroorbitarias
Porcentaje (%) 95 47 37 8 62 33 47 38 27 65
Tabla 1. BLOOD Erdheim Chester Disease, Review. Mayo 2020.
Tratamiento

Discusion y conclusiones

La EEC es una histiocitosis de células no-Langerhans con afectacion multisis-
témica. Es una enfermedad rara, identificandose como una entidad neopla-
sica por su comportamiento clonal mielode'?. Es caracteristica la infiltracion
tisular por histiocitos espumosos CD68+ CD1a-. Y existe prevalencia de las
mutaciones en la activacion de la via MAPK-ERK, destacando la frecuencia de
BRAFV600' La presencia de dicha mutacion en el 15% de pacientes con co-
existencia de EEC y HCL deriva en la clasificacién del grupo «L»*. Un 10% de
los casos estan asociados con neoplasias mieloproliferativas y/o mielodisplasia.

Las manifestaciones clinicas de EEC se exponen en la tabla 1. Aunque la afec-
tacion 6sea es la mas frecuente, la afectacion del sistema nervioso central
(SNC) representa un factor de mal prondstico e independiente® de mortalidad®.

Como hallazgos radioldgicos®® mas relevantes se encuentran los nédulos o
masas en region periventricular, mesencéfalo y troncoencéfalo a nivel del SNC,
fibrosis retroperitoneal de localizacién atipica alta, infiltracion perirenal (rifién
peludo), osteoesclerosis metadiafisaria de huesos largos, neumopatia intersti-
cial septal, paniculitis mesénterica, masas orbitarias, periaortitis (coated aorta)
y masa cardiaca auricular.

Actualmente, el 18F-FDG PET-TAC es la piedra angular en el diagnéstico, segui-
mientoy respuesta de la enfermedad al tratamiento. Evalua infiltracion visceral,
vascular y ¢sea. Orienta el punto de biopsia y predice la presencia de la muta-
cion BRAF V60OE, al condicionar una mayor avidez metabdlica de las lesiones
(principalmente cerebrales). Solo un 1/3 de pacientes demostré avidez cardia-
cay pericardica®.

Se recomienda realizar en el diagnostico una RMN cardiaca, cerebral y TC ab-
dominal y/o gammagrafia 6sea si no se dispone de PET-TC’. Se exige la con-
firmacion histoldgica: histiocitos espumosos mezclados con fibrosis o células
gigantes de Touton e inmunohistoquimica positiva para CD68 o CD163 y ne-
gativa para CD1a.

En el estudio molecular de EEC se identifica en muestra de tejido histiocitario
la mutacion BRAF VE0OE u otra mutacion en via MAPKinasa.

En nuestro caso, se reviso la cronologfa de signos clinicos y pruebas de ima-
gen, poniendo como punto de partida la diabetes insipida diagnosticada en
1997. La asociaciéon con afectacion ésea (dolor, ligera elevacion de la fosfatasa
alcalina y osteosclerosis persistente), afectacion cerebral (masas retroorbitarias,
lesiones cerebrales y AIT) y afectacion cardiaca nos orientd hacia una enferme-
dad sistémica tipo histiocitosis. La asociacion de diabetes insipida y afectacion
dsea (ya presente en radiologifa convencional de 2016) serfa la pista para sos-
pechar el diagnéstico de EEC'. El PET-TAC nos acercaba mas al diagnostico, por
lo que se transmitio la nueva sospecha diagndstica a los anatomopatoélogos,
confirméndonos la histiocitosis de células no-Langerhans y mutacion BRAF
positiva, plantedndose un tratamiento dirigido.

Diagnéstico diferencial

Se debe realizar con otras histiocitosis tipo Langerhans, enfermedad por 1gG4,
fibrosis retroperitoneal y vasculitis de grandes vasos.
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Actualmente en los pacientes que presenten la mutacion BRAF V60OE y tengan
disfuncién de cualquier 6rgano y/o afectacion cardiaca/SNC los inhibidores de
BRAF (vemurafenib, dabrafenib) son considerados la primera linea de trata-
miento. Si no se detecta dicha mutacion, se recomienda el uso de inhibidores
de MEK (cobimetinib).

En los casos con BRAF V60OE pero sin disfuncién de érgano ni afectacion car-
diaca o neuroldgica, hay que valorar la toxicidad y elegir entre estas posibili-
dades: a) inhibidores BRAF, a) interferén alfa (ha demostrado remision clinica
y mejoria de la supervivencia), ¢) antagonistas de interleucinas (anakinra, in-
fliximab, tocilizumab) o d) cladribina. Los esteroides se emplean asociados a
sirolimus (segunda linea) y no en monoterapia® El vemurafenib consigue una
respuesta rapida en todos los territorios afectados. Tras su suspension, la posi-
bilidad de recaida a los 6 meses alcanza el 75% en algunas series® y es frecuente
y grave la toxicidad cutanea.
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