[caso clinico]

Enfermedad de Erdheim-Chester: descripcion
de un sindrome poco frecuente de presentacion
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Resumen

La enfermedad de Erdheim-Chester (ECD), también conocida como
Histiocitosis Esclerosante Poliostética, es un trastorno poco frecuente,
de etiologia desconocida, caracterizado por lesiones osteoesclerosas
multifocales de los huesos largos, con o sin infiltracion histiocitaria de
células no Langerhans a tejidos extraesqueléticos, con manifestacio-
nes clinicas multiorganicas. Describimos el caso de un paciente joven
de sexo masculino, con diagnéstico clinico e histopatologico de ECD
que comienza con edema facial progresivo y sinusopatia, presenta-
cion infrecuente en esta patologia, que hizo dificil el diagndstico.

Abstract

Erdheim-Chester’s Disease (ECD), also known as Polyostotic Scleros-
ing Histiocytosis, is a rare disorder of unknown etiology, character-
ized by multifocal osteosclerotic lesions of the long bones, with or
without histiocytic infiltration of non-Langerhans cells to extraskel-
etal tissues, presenting multiorganic manifestations. We describe
the case of a young male patient with clinical and histopathological
diagnosis of ECD who presented with progressive facial edema and
sinusopathy, unusual presentation in this disease, making the diag-
nosis difficult.

Introduccion

La enfermedad de Erdheim-Chester (ECD) es una rara
histiocitosis sistémica de células no Langerhans, de
etiopatogenia desconocida, caracterizado por lesiones os-
teoesclerosas multifocales de los huesos largos, con o sin
infiltracién histiocitaria en tejidos extraesqueléticos como
glindula pituitaria, 6rbita, retroperitoneo, rifién, corazdn,
pulmon, piel y sistema nervioso central'.

Fue descripta por primera vez en 1930 por Erdheim y
Chester vy, hasta la fecha, se han reportado 500 casos en la
literatura médica>.

La edad de presentacion al momento del diagnéstico os-
cila entre 7 y 84 afios, con una edad media de 52 afios, sin
preferencia de sexo*.

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes incluyen
xantelasma, proptosis palpebral, sindrome piramidal, sin-
drome cerebeloso, pericarditis, periaortitis, engrosamiento
pleural, neumopatia intersticial, trombosis venosa, fibrosis
retroperitoneal y esclerosis metadiafisaria de huesos largos.
También se han reportado con igual frecuencia paniculitis
mesentérica e isquemia intestinal®®.
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El diagndstico se realiza por el estudio histopatoldgi-
co del tejido comprometido, que muestra infiltracién por
histiocitos (CD68+/CD1a-) asociado a lesiones radiolégi-
cas osteoesclerosas en la regién metadiafisaria de los huesos
largos’.

Eltratamiento deelecciénes el interferénalfa convencio-
nal o pegilado. También se han utilizado glucocorticoides,
quimioterapia, radioterapia, inmunosupresores, cirugia y
trasplante de células madre hematopoyéticas con resulta-
dos poco favorables®.

Presentamos el caso de un paciente joven de sexo
masculino, con diagnéstico clinico e histopatolégico de
ECD. Lo relevante de este caso es el inicio temprano en
la adolescencia y la manifestacién atipica de edema facial y
sinusopatia, presentaciéon poco habitual en esta patologia,
que hizo dificil el diagnéstico.

Caso clinico

Paciente de 19 afios, sexo masculino, natural de Rio de
Janeiro, que se presenté con el cuadro clinico de 11 me-
ses de evolucién, con edema facial progresivo asociado a
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Figura 1. Paciente con edema facial, proptosis palpebral bilateral y
conjuntivitis unilateral derecha.

proptosis palpebral, conjuntivitis bilateral con secrecién
ocular espontdnea no purulenta y mastoiditis. Tratado con
amoxicilina-dcido clavuldnico 875/125 mg dos veces por
dia, cada 12 horas por diez dias y colirio oftdlmico cada
4 horas, sin presentar mejoria, por lo que fue hospitaliza-
do para tratamiento antibitico parenteral, con resolucién
parcial de los sintomas. Como antecedentes importantes,
relataba enfermedad de vias aéreas superiores a repeticidn,
adenoidectomia en el 2002, sin antecedentes toxicoalérgi-
cos y familiares de relevancia.

Cuatro meses después se vuelve a hospitalizar por per-
sistencia del edema facial, la proptosis palpebral bilateral, la
conjuntivitis unilateral derecha y la mastoiditis (Figura 1).

Durante la hospitalizacién se realizé radiografia de se-
nos paranasales, que present6 reduccién de la transparencia
etmoidal derecha y acentuado espesamiento mucoso de los
senos maxilares. La tomografia axial computada (TAC) de
senos paranasales evidenci6 espesamiento mucoso del seno
frontal del lado derecho, senos maxilares y etmoidal y fosas
nasales con aspecto sugestivo de sinusopatia y presencia de
lesiones liticas en los procesos alveolares de la mandibula y
del maxilar con areas de ruptura de la cortical e hipodensi-
dad en los I6bulos occipitales bilaterales (Figura 2). La TAC
de mastoides demostré material con densidad de tejidos
blandos en los conductos auditivos externos.

Dadala presencia de lesiones liticas fue derivado al servi-
cio de Reumatologia para completar la investigacién clinica.
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Al examen fisico, se observaba edema facial de aspec-
to cushingoide, proptosis palpebral bilateral, conjuntivitis
unilateral derecha, sin artralgia ni artritis, con presencia de
una lesién nodular hiperpigmentada no dolorosa de més o
menos 3 cm en la regién cervical posterior y de 2,5 cmen la
regién glitea derecha.

Los exdmenes de laboratorio reportaron Hg: 12,2 mg/dl,
Hto: 35,2%, leucocitos: 18.000/mm?® (neutréfilos: 68%, lin-
focitos: 18%), plaquetas: 515.000/mm?, colesterol: 114 mg/d],
triglicéridos: 75 mg/dl, VSG: 37 mm/h, PCR: 9,7 mg/L (VR:
<3 mg/L), GOT: 8 U/L (VR: 10-40 U/L), GPT: 5 U/L (VR:
7-40 U/L), GGT: 24 U/L (VR: 6-50 U/L), creatinina: 0,9 mg/
dl, urea: 21 mg/dl, glucosa: 91 mg/dl, TSH: 5,2 mcU1/m, T4:
6,1 mcg/dl, FA: 75 U/L, DHL: 225 U/L, calcio: 8 mg/dl, f6s-
foro: 4,3 mg/dl, PTH: 37,3 pg/ml, CPK: 32 U/L, aldolasa:
5,3 U/L, FR y ANA: negativos, ANCA: negativo, anti-HIV:
negativo, serologias para hepatitis B, C, toxoplasma, citome-
galovirus y listeria negativas, electroforesis de proteinas con
hipergammaglobulinemia policlonal 24,2%.

La radiografia de crineo demostraba aumento de la
densidad de la calota craneana, principalmente, en regiones
parietal izquierda y occipital; presencia de lesiones osteo-
liticas, destacindose la mayor del lado frontal derecho de
2,5 cm de contorno, lobulada y sin halo de esclerosis. La
radiografia del antebrazo derecho e izquierdo presentaba
aumento de la densidad 6sea cortical y medular de la dia-
fisis del ctbito y radio, con pérdida de la diferenciacién
cértico-medular anatémica. La radiografia del brazo dere-
cho e izquierdo presentaba discreto espesamiento cortical
asociado a lesiones liticas en la didfisis humeral. La radio-
grafia de cadera mostraba discreto espesamiento cortical
de la diifisis femoral y la radiografia de la pierna derecha e
izquierda presentaba irregularidad del contorno en la did-
fisis distal de la tibia y peroné con presencia de una lesién
osteolitica en la tibia izquierda de 2,9 cm.

También se realizaron estudios complementarios con
TAC de crineo, que evidencié dreas heterogéneas hipo-
densas en los l6bulos occipitales, de predominio derecho,
confirmando la lesidn litica reportada en la radiografia,
ademds de espesamiento del hueso parietal izquierdo, con
areas de esclerosis, lesiones liticas con extensién intracra-
neana y extracraneana; sinusopatia y region maxilar con
aspecto de espesamiento y esclerosis.

La resonancia magnética de crineo confirmé los ha-
llazgos encontrados en la tomografia y revelé una lesion
voluminosa, expansiva, extraaxial isointensa localizada en
la regién occipital posterior a predominio derecho, envol-
viendo la calota craneana, espesada y con sefial hipointensa
en todas las secuencias, extendiéndose a tejidos blandos de
la regién cervical posterior. Esta lesién comprometia los
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Figura 2. Tomografia de senos paranasales demostrando presencia
de lesiones liticas en los procesos alveolares de la mandibula y del
maxilar con areas de ruptura de la cortical.

senos sagital superior, transversos y la confluencia de los
senos, ejerciendo compresion sobre el parénquima cerebral
y los hemisferios cerebelares correspondientes y sobre el
cuarto ventriculo. Ademads, de una lesién con caracteristi-
cas semejantes localizada en la convexidad fronto-parietal
del lado izquierdo, en ambas érbitas, con compromiso de la
musculatura extrinseca de los nervios épticos y las glandu-
las lagrimales (Figura 3).

Se realizé la biopsia de la lesién nodular hiperpigmen-
tada en la regién cervical posterior que se observaba en
la resonancia, que mostré hiperplasia linfoide reaccional,
histiocitosis sinusal, tejido fibroadiposo y fibras muscula-
res esqueléticas con vasocongestién. La biopsia de la lesiéon
de la regién glitea derecha mostré un infiltrado celular
constituido por numerosos histiocitos y linfocitos. El es-
tudio inmunohistoquimico revel6 agregados de histiocitos
cargados de lipidos expresando CD68 (marcador de macré-
fagos, monocitos y células de Langerhans), siendo negativos
para CD1a clon NA1/34, proteina S-100 policlonal, CD3,
CD45, CD30 (ki-1), CD20, FXIIIa.

Con ese resultado se pensd en una histiocitosis, y se
hizo el diagnéstico de ECD a partir de los criterios radiold-
gicos e histopatolégicos hallados. Se solicitaron exdmenes
complementarios en busca de manifestaciones sistémicas.
En la TAC de térax se observé derrame pleural izquierdo,
estrias densas de aspecto fibroatelectdsico, con areas de
atenuacion en vidrio esmerilado en los Ibulos inferiores
a predominio izquierdo, aumento en la densidad de tejidos
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Figura 3. Resonancia magnética de craneo que demuestra
voluminosa lesion expansiva extraaxial isointensa localizada en
la region occipital posterior de predominio derecho, envolviendo la
calota craneana que se encuentra espesada y con sefial hipointensa
en todas las secuencias extendiéndose a tejidos blandos de la region
cervical posterior.

blandos, localizado en el mediastino anterior y superior,
con realce heterogéneo con el medio de contraste venoso,
comprometiendo los vasos de la base, determinando efecto
compresivo sobre el tronco braquiocefélico venoso izquier-
do. También se observé derrame, espesamiento pericirdico
y signos de mala distribucién hidrica.
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Figura 4. SPECT-TAC que demuestra areas de hipercaptacion en
hueso frontal derecho, fronto parietal izquierdo, maxilar, mandibular,
frontal supra-orbitario bilateralmente, 2/3 proximales del himero
bilateral, radio derecho, radio y clbito izquierdo, tercio distal del
fémur bilateral, rodilla, tibia, tobillo y pies.

LaTAC de abdomen superior y pelvis mostré hepatoes-
plenomegalia y material hipodenso que ocupaba el espacio
perirrenal bilateral, que comprometian las estructuras vas-
culares retroperitoneales.

La resonancia magnética de corazén mostré aumento
del volumen del timo, derrame pericdrdico, derrame pleural
laminar izquierdo con ausencia de defectos perfusionales o
sefiales de alteracién estructural miocardica.

El SPECT-TAC 6seo revel6 numerosas areas de hi-
percaptacién en hueso frontal derecho, frontoparietal
izquierdo, maxilar, mandibular, frontal supraorbitaria bi-
lateral, 2/3 proximales de ambos himeros, radio derecho,
radio y ctbito izquierdos, tercio distal de fémures, rodillas,
tibias, tobillos y pies (Figura 4).

El paciente fue tratado con interferén alfa pegilado 2B
120 mcg subcutdneo 1 vez por semana, presentando mejo-
ria del edema facial y de la conjuntivitis unilateral derecha
al mes del tratamiento. Seis meses después permanecia asin-
tomdtico, con mejoria de la proptosis palpebral.

Discusion
La enfermedad de Erdheim-Chester (ECD ) es una rara
histiocitosis sistémica no Langerhans que afecta multiples
Organos y sistemas. Se produce con mayor frecuencia en
adultos, sin preferencia de sexo y su expresion clinica oscila
desde lesiones Gseas asintomaticas hasta la muerte por com-
plicaciones sistémicas’.

Las manifestaciones clinicas varian dependiendo del
sitio de afectacién. La mayoria de los pacientes tienen
compromiso 6seo en el momento del diagndstico y el 50%
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HB: 12,2 mg/dl Colesterol: 114 mg/dI

HTO: 35,2% Triglicéridos: 75 mg/dl
VCM: 79 fL FA: 75 U/L

HCM: 27 pg Anti-CCP: 175 U/L (VR: <20 U/L)
Leucocitos: 18.000/mm? DHL: 225 U/L

Neutrofilos: 68% FR y ANA: negativo

Linfocitos: 18% Calcio: 8 mg/dl

Plaquetas: 515.000/mm? Fosforo: 4,3 mg/dl

VSG: 37 mm/h PTH: 37,3 pg/ml

PCR: 9,7 mg/L (VR: <3 mg/L) CK: 32 UL

GOT: 8 U/L (VR: 10-40 U/L) Aldolasa: 5,3 U/L

GPT: 5 U/L (VR: 7-40 U/L) Anti-HIV: negativo

GGT: 24 U/L (VR: 6-50 U/L) HBs-Ag: negativo

Creatinina: 0,9 mg/dl Anti-HBs: 10 U/ml (VR: <10 U/ml)

Urea: 21 mg/dl Anti-HBc: negativo

Glucosa: 91 mg/dl Anti-VHC: negativo

TSH: 8,2 mcUl/m (VR: 0,3-5,0 mcUI/ml) ANCA: negativo

T4: 6,1 meg/dl (VR: 4,5-12,5 meg/dl) Anti-Toxoplasma IgG-IgM: negativo

TPO: 5,0 U/ml Anti-Citomegalovirus IgG-IgM: negativo

Electroforesis de proteinas: 24,2%

hipergammaglobulinemia policlonal Anti-Listeria: negativo

VR: valor de referencia.

Tabla 1. Resultados de laboratorio clinico del paciente.

presenta compromiso extraesquelético. Un estudio retros-
pectivo realizado con 37 pacientes demostrd que los sitios
de presentacién mis comunes eran: huesos largos (95%),
seno maxilar, grandes vasos y retroperitoneo (59%), co-
razén (57%), pulmones (46%), SNC (41%), piel (27%) y
glandula pituitaria y érbita (22%)™°.

Un estudio brasilefio, realizado por Biccas y Zanetti,
reporté el primer caso de compromiso intraocular en un
paciente con ECD, que manifesté proptosis del ojo dere-
cho sin sintomas visuales!. Ese caso es muy similar al de
nuestro paciente con proptosis palpebral bilateral, asocia-
do a conjuntivitis y edema facial progresivo. Ademds de
presentar manifestaciones atipicas e infrecuentes como si-
nusopatia, alteracién de la glindula tiroidea, periodontitis
y hepatoesplenomegalia, con complicaciones sistémicas
como derrame pleural y pericdrdico.

El diagnédstico de la ECD se basa en las manifestacio-
nes clinicas y en los hallazgos de los estudios de imagenes,
pero el diagnéstico final debe ser confirmado por biop-
sia'?2. Actualmente, existen criterios radiolégicos definidos
por esclerosis cortical bilateral en region metadiafisaria
de huesos largos y criterios histoldgicos que evidencian
infiltracién de histiocitos espumosos no Langerhans, que
carecen de grianulos de Birbeck en el tejido comprometi-
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do. La tincién inmunohistoquimica debe ser positiva para
CDé68 y negativa para CD1a". Nuestro paciente presentd
ambos criterios, mds el criterio histopatolégico de las le-
siones nodulares hiperpigmentadas de la regién cervical
posterior y de la regidn glitea derecha.

La ECD no tiene un tratamiento establecido. Se han
empleado corticoides, quimioterapia, radioterapia, inmu-
nosupresores, interferén alfa, talidomida, bifosfonatos,
imatinib, cirugia y trasplante de células madre hematopo-
yéticas con resultados variables. Sin embargo, la eficacia de
estos tratamientos es dificil de determinar. En la actualidad,
se considera que el tratamiento con interferén alfa (IFN-
alfa) es seguro y eficaz, considerindose de primera linea
para este tipo de patologia'*'®. Medicamentos como cla-
dribina (2CDA), anakinra y vemurafenib se recomiendan
actualmente como tratamiento de segunda linea, especial-
mente para los pacientes cuya respuesta al interferén alfa
no es satisfactorio. El vemurafenib se ha utilizado en un
pequefio nimero de pacientes que presentan la mutacién
BRAFV60QE, la cual se ha identificado en mis de 50% de
los casos con ECD. La inhibicién del gen BRAF por parte
de vemurafenib ha sido altamente beneficiosa en los casos
graves o refractarios al tratamiento convencional®.

El PET es una herramienta util tanto en el diagnéstico
como en el seguimiento, para evaluar la actividad y exten-
si6n de la enfermedad. A estos pacientes se les debe hacer
seguimiento rutinario con RMN cerebral y ecocardiogra-
ma, ya que el compromiso del SNC y cardiovascular son
causas de mal prondstico".

Conclusion

La enfermedad de Erdheim-Chester, si bien una patologia
poco frecuente, tiene una tasa de mortalidad elevada, es de
dificil diagnéstico por su presentacién multiorginica y he-
terogeneidad clinica, y de curso agresivo y mala respuesta a
tratamientos multiples. Es por ello, que se requiere un alto
indice de sospecha para evitar el retraso en el diagnéstico y
poder indicar el tratamiento adecuado.
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