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Resumen

Se presenta el caso de un paciente masculino adolescente con presentacion inusual dsea poliostoé-
tica con proceso infeccioso agregado, por lo cual se diagnosticé inicialmente como osteomielitis y
recibié manejo a largo plazo con antibidticos. Posteriormente se realizan biopsias que apoyan diag-
ndstico de Histiocitosis no Langerhans tipo Erdheim-Chester. Este articulo se considera relevante en
nuestro contexto por el diagndstico del compromiso dseo inusual de esta enfermedad, que si bien
es uno de los mas frecuentes en ella, en este paciente no debuté con las lesiones tipicas. Ademas,
el diagndstico de Erdheim-Chester en pediatria es raro, con menos de 20 casos a nivel mundial hasta
el momento.
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Abstract

In this manuscript it is presented a case of a male adolescent patient with a polyostotic unusual pre-
sentation with an additional infectious process, because of that, the initial diagnosis was Osteom-
yelitis and the patient received antibiotics during a long term. Posteriorly, it was performed a biopsy
which supported the diagnosis of Non-Langerhans Histiocytosis. This article is relevant in our con-
text due to the diagnosis and the particularity of the osseous involvement of this disease, although
the osseous manifestations are common, our patient did not present with the typical lesions, but
with scapular lytic lesions instead. In addition, Erdheim Chester disease is really infrequently seenin
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pediatrics with less than 20 cases worldwide so far.

Keywords: Erdheim chester disease; histiocytosis; child; immunohistochemistry.

Presentacion de caso

Paciente de 13 afios previamente sano con
sintomatologia que inicié en marzo de 2018, lue-
go de caida de su propia altura con traumatismo
en hombro y escapula derecha. Presenté dolor
y signos inflamatorios localizados; dos meses
después presentd lesion ulcerada en piel a ni-
vel de escapula derecha, fue interpretado como
osteomielitis y recibié varios esquemas antibid-
ticos a lo largo de seis meses, sin lograrse reso-
lucién de su enfermedad. En octubre de 2018 se
documenta radiografia con extensa lesidn litica
que compromete la totalidad de escapula y re-
gién glenoidea y gammagrafia con hipercapta-
ciéon de region sacroiliaca bilateral, escapila
derecha y onceavo arco costal izquierdo. Ante
sospecha de tumor dseo primario vs histiocito-
sis de células de Langerhans (por compromiso
poliostético), se remite a nuestra institucién. En
diciembre de 2018 se realiza biopsia de lesion
escapular derecha con hallazgo de proceso gra-
nulomatoso crénico CD20 positivo para pobla-
cién plasmatica y CD15 positivo para poblaciéon
granulocitica con KI 30 %. (Ver figuras 1y 2) Se
diagnostico histiocitosis de células de Langer-
hans poliostdtica con compromiso multisisté-
mico e inicid tratamiento con protocolo LCH IV,
encontrandose en la semana 16 de dicho proto-
colo aparicidon de nueva masa a nivel escapulary
signos inflamatorios en articulacion sacroiliaca.
Se considera realizar nueva biopsia de la lesidn,
encontrando el 6 julio de 2020 tejido pseudo-
quistico con drea de histiocitos en empalizada,
infiltrado inflamatorio crénico y proliferacion
vascular, con inmunohistoquimica con CD1a ne-
gativo y CD168 +. Por estos hallazgos se consi-
dera histiocitosis de células no Langerhans tipo
Enfermedad de Erdheim-Chester (ECD por sus
siglas en inglés); se realiz6 ademds mutacion
para BRAF V600 E, encontrandose negativa

Por no respuesta se colocé esquema de se-
gunda linea basado en metotrexato y vinblas-

tina y posteriormente Ciclofosfamida + Vincris-
tina; luego de este ultimo con notable mejoria.
La dltima imagen PET de diciembre de 2020,
muestra mejoria en escapula; actualmente el
paciente es asintomatico y se encuentra en
seguimiento.

Figura 1. Tomografia computarizada corte axial a nivel de
la escapula derecha. En el cuerpo de la escapula puede
observarse una lesidn hipodensa de aspecto litico, que
tiene bordes definidos. No hay disrupcidén cortical ni re-
accion peridstica.

Figura 1. Tomografia computarizada corte sagital siguien-
do en el eje longitudinal de la escdpula derecha. Se iden-
tifica una zona focal hipodensa, de aspecto litico, con dis-
rupcidn cortical y sin reaccién peridstica evidente.
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Discusion

La histiocitosis de células no Langerhans tipo
Erdheim-Chester también llamada granuloma-
tosis lipoidea, fue descrita por primera vez por
Erdheim y Chester en 1930. Ha sido una entidad
dificil de clasificar dado que en sus inicios fue
complejo precisar si era un trastorno benigno
o maligno, en parte debido a la dificultad para
establecer la clonalidad e identificar mutacio-
nes desencadenantes. Se trata, ademas, de
una enfermedad infrecuente con alrededor de
1.500 reportes en adultos a nivel mundial y me-
nos de 20 en pacientes pediatricos. Desde 2012,
se han descubierto mutaciones y fusiones de la
quinasa activadora recurrentes, que involu-
cran las vias MAP-quinasa (RASRAF-MEK-ERK)
y PI3K-AKT. Este descubrimiento proporciond
pruebas firmes de que la histiocitosis no largen-
hans tipo Erdheim-Chester es un tumor neopla-
sico clonal.

El diagndstico histopatoldgico de Erd-
heim-Chester a menudo es un desafio, debido
a hallazgos inflamatorios y fibrdéticos inespecifi-
cos en la revisidn histopatoldgica de muestras
de tejido. Sus hallazgos histopatolégicos inusua-
les y un inicio insidioso, a menudo dan como re-
sultado errores y retrasos en el diagndstico. La
mayoria de los pacientes con Erdheim-Chester
requieren tratamiento, a excepcién de una mi-
noria de pacientes con enfermedad de un solo
érgano minimamente sintomatica. @

Investigaciones recientes indagan por la
asociacion de ECD con otras neoplasias histio-
citicas, especialmente histiocitosis de células
de Langerhans. ©) Esta entidad denominada
“histiocitosis mixta” se reportd inicialmente en
informes de casos individuales, pero luego con-
firmados en una serie francesa de 23 pacientes.
G) En estos casos, el componente Erdheim-Ches-
ter se diagnosticé posteriormente o concomi-
tantemente con HCL, pero nunca lo precedid.
Se encontrd que estos pacientes eran mas jove-
nes y tenian una mayor frecuencia de mutacio-
nes BRAF-V600E en las lesiones de HCL (69 %)
y ECD (82 %), en comparacién con la incidencia
informada para cualquier entidad sola (50-60 %)
), Resulta importante también resaltar que se
ha observado la asociacién de Erdheim-Chester

con la forma extra ganglionar de la enfermedad
de Rosai-Dorfman-Destombes (RDD), que se
presenta predominantemente en hombres, y
alberga con frecuencia mutaciones MAP2K1. (3)

Es importante que los grupos de hematoon-
cologia estemos al tanto de la coocurrencia de
estas neoplasias histiociticas, de modo que las
manifestaciones atipicas alerten sobre la consi-
deracién de otra biopsia para confirmar entida-
des superpuestas. ® Mientras que los hallazgos
histopatoldgicos clasicos incluyen histiocitos
espumosos con nucleos pequefios y fibrosis cir-
cundante, células gigantes multinucleadas y cé-
lulas gigantes de Touton, esta enfermedad tiene
un espectro de caracteristicas histopatoldgicas
en la familia de los xantogranulomas, a menudo
en un medio de reaccién de linfocitos, células
plasmdticas y, en raras ocasiones, neutrdfilos.
También puede mostrar caracteristicas atipicas
tales como infiltrados linfohistiociticos floridos
o laminillas fibréticas con sélo espumoso dis-
perso histiocitos y células gigantes de Touton ©.
Los histiocitos de ECD son CD68+, CD163+, CD1a
-, (correspondiente a histiocitos “no HCL”).

En cuanto a las manifestaciones radioldgicas,
el sistema esquelético es casi invariablemente
afectado por la enfermedad, con compromiso
dseo al momento del diagndstico en aproxima-
damente 96 % de los pacientes, ¥ a diferencia
de la histiocitosis de Langerhans, donde priman
las lesiones del esqueleto axial y éstas son fre-
cuentemente liticas. En ECH, predominan las le-
siones del esqueleto apendicular, siendo estas
lesiones tipicamente esclerdticas y parcheadas,
envolviendo regiones diafisarias y metafisarias,
con respeto de las epifisis. 9 Cldsicamente, las
lesiones son simétricas y comprometen huesos
largos tubulares. Sin embargo, han sido descri-
tas también lesiones liticas, siendo estas menos
frecuentes. Con el tiempo, estas lesiones pue-
den progresar y puede ser vista una pérdida de
la diferenciacion entre la cortical y la medular
dseas. Estas lesiones captan el radiotrazador,
por lo que la gammagrafia y el PET-CT pueden
ser Utiles para su diagndstico y seguimiento.

Tal como se comentd anteriormente, esta
condicidon es multisistémica con compromiso
descrito ademas del hueso, en las drbitas, Sis-
tema Nervioso Central (SNC), pulmdn, sistema
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cardiovascular y retroperitoneo. 67. En las érbi-
tas el hallazgo dominante es la proptosis, que
puede asociarse a masa retroorbitaria la cual es
tipicamente hipointensa en la secuencia T2. @
En el Sistema Nervioso Central pueden obser-
varse masas extraaxiales, mas frecuentemen-
te en la regidn selar, asi como engrosamiento
meningeo. Son menos frecuentes las lesiones
intraaxiales. El compromiso cardiaco puede
manifestarse como fibrosis, engrosamiento y
derrame pericardico con miocardiopatia poten-
cial. La afeccién del retroperitoneo se observa
entre el 29 % a 68 % de los pacientes y consiste
fundamentalmente en engrosamiento tisular
anormal peri o pararrenal 6%, siendo descrito
en la literatura el signo del “riién peludo” ),
Ademas, pueden existir cambios similares adya-
centes a la aorta y sus ramas principales. 6591
El compromiso pulmonar es menos frecuente,
siendo reportado hasta en 43 % de los casos ©,
sin embargo, tiene mucho impacto en la mor-
bimortalidad de los pacientes, al igual que el

Tabla 1. Hallazgos radiolégicos mas comunes

compromiso cardiovascular y del SNC. Inclusive
ha sido reportada afeccidn testicular por esta
entidad. ®

La Tabla 1, resume los principales hallazgos
radioldgicos en cada estructura o sistema, ilus-
trando también la modalidad diagndstica idd-
nea para su deteccion.

Historicamente estos pacientes, por lo ante-
riormente descrito, hanllevado a un diagndstico
tardio y también al inicio tardio del tratamiento,
con un tiempo que varia desde el comienzo de
los sintomas hasta el diagndstico de unos me-
ses a varios afnos. (7

Entre las opciones actuales de manejo en
adultos se encuentran los inhibidores de BRAF,
aprobados por la FDA para ECD con mutacidon
BRAF-V600 basada en los resultados del en-
sayo VE-BASKET58 que demostrd una tasa de
respuesta del 62 %, criterios RECIST y tasa de
respuesta del 100 % por FDG-PET-CT en 22 pa-
cientes. ® A menudo conduce a respuestas
dramaticas y rapidas en todos los sitios de la

con proptosis

Sistema - Principales hallazgos Modalidad
estructura para Dx
Sistema dseo Lesiones osteesclerdticas diafiso-metafisiarias parcheadasy | Rx-TC
simétricas con preservacion de las epifisis
Orbitas Proliferacion de los tejidos blandos orbitarios intraconales | TC-RM

Sistema nervioso

Compromiso de la neurohipdfisis. Depdsitos durales, | RM

central engrosamiento meningeo. Lesiones hiperintensas en T2 en
ntcleos dentados

Pulmén Engrosamiento de septos interlobulillares, opacidades en | TC
vidrio esmerilado, zonas de consolidacion, nddulos
centrolobulillares. El patron intersticial es mds comun.

Sistema Engrosamiento — derrame pericardico, infiltracién de las | TC-RM

cardiovascular camaras cardiacas, depdsitos tisulares tipo placas, deposito
tisular pseudotumoral en el surco atrioventricular.
Engrosamiento tisular para adrtico

Retroperitoneo | Material con densidad de tejido blando peri y pararrenal. TC-RM
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enfermedad y ha llevado a la reversion de en-
fermedad critica por ECD, en algunos casos; (®
un inhibidor de TNF-a, se ha utilizado en varios
casos con respuestas mixtas. Combinando los
casos notificados, se observaron respuestas en
siete de 23 (30 %) pacientes. (")

En cuanto al tratamiento con quimioterapia
citotoxica, se han administrado varios regime-
nes y agentes quimioterapéuticos explorados
en Erdheim-Chester, basados en la experiencia
clinica en histiocitosis de células de Langerhans
y otras neoplasias hematoldgicas. La mayor
parte del conocimiento y datos existen sobre
la cladribina. ©® En una serie de casos de 21 pa-
cientes con ECD, se observaron respuestas en
el 52 % de los pacientes tratados con cladribina
con una mediana de nueve meses de duracion
de la respuesta. ® Otros menos utilizados en
casos refractarios han incluido ciclofosfamida,
vinblastina, dosis altas de metotrexato intrave-
noso, y rescate de células madre autdlogas con
quimioterapia citotdxica con altas dosis. (45

Conclusion

El caso presentado en esta revisidn constitu-
yo6 un verdadero reto diagndstico, ya que corres-
pondia a un paciente pediatrico con manifesta-
ciones dseas atipicas. Tal como se ha descrito,
la enfermedad de Erdheim-Chester afecta prin-
cipalmente a adultos y las lesiones dseas tipicas
son esclerdticas y simétricas en huesos largos.
Este paciente debutd con lesiones dseas predo-
minantemente liticas, con areas de disrupcion
cortical en la escapula, que se asociaron a secre-
cién purulenta, por lo cuall la sospecha diagnds-
tica inicial fue de osteomielitis. Posteriormen-
te, con el desarrollo de otras lesiones dseas y
la ausencia de respuesta adecuada, se planted
una posible histiocitosis de Langerhans, confir-
mando luego el diagndstico de Erdheim-Ches-
ter a través de andlisis histopatoldgico e inmu-
nohistoquimico, que confirmd los marcadores
claves para el diagndstico de esta enfermedad.
En principio se tratd con protocolo clasico para

histiocitosis de Langerhans con respuesta in-
adecuada, por lo cual se cambié a tratamiento
con protocolo HLH 2004 con mejoria y control
de los sintomas de manera adecuada. El pacien-
te se encuentra en seguimiento con respuesta
completa y sostenida.

Consideramos importante el reporte de este
caso en primera instancia porque se trata de
una patologia poco frecuente tanto en los adul-
tos y ain mas en la edad pediatrica, con menos
de 20 casos reportados a nivel mundial, ademas
de tener un inicio insidioso con lesiones dseas,
que si bien son frecuentes en esta enfermedad,
se presentaron como lesiones liticas que son
inusuales. (©)
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