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INTRODUCCION

CASO CLiNICO

La enfermedad de Erdheim-Chester (ECD) es un
tipo poco comun de histiocitosis que se incluye en
la familia de histiocitosis no relacionadas con las
células de Langerhans (1). Desde su descripcion
inicial en 1930 por los patélogos Erdheim y Chester
(2) se han reportado un pequeilo numero de casos.
Sin embargo, en los ultimos 10-15 afios, gracias
a una mejor comprension de la fisiopatologia y
las manifestaciones clinicas de la enfermedad el
numero de casos presentados ha aumentado signif-
icativamente.

La ECD es causada por una infiltraciéon histioci-
taria que muestra un perfil inmunohistoquimico
caracteristico: CD68+, CD163+ y CD1a-. Prdctica-
mente cualquier 6rgano puede verse afectado por la
enfermedad, lo que da lugar a un amplio espectro
de expresiones clinicas. A pesar de que la ECD
puede permanecer indolente durante anos, a veces
muestra una progresion rapida y puede ser fatal en
cuestion de meses.

Debido a la relativa escasez de casos descritos,
la epidemiologia de la enfermedad sigue siendo
incierta. Los pacientes suelen ser hombres, en la
quinta o sexta década de la vida y, curiosamente, se
ha encontrado relacién con pacientes con neopla-
sias mieloides, principalmente en sindromes
mieloproliferativos cronicos y sindromes mielodis-
plasicos (3-5).
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Presentamos el caso de un varén de 66 afos
diagnosticado en 1991 de trombocitemia esencial,
tratado con hidroxiurea y anagrelida. En 2005, a
raiz de nuevas citopenias el paciente fue diagnos-
ticado de una progresion a mielofibrosis CALR+ y
en 2012 fue incluido en un ensayo clinico con el
inhibidor JAK1/JAK2 ruxolitinib.

En marzo de 2019, el paciente fue ingresado en
el hospital con insuficiencia renal aguda y fiebre.
Durante la hospitalizaciéon, el paciente refiri6
sintomas B desde hacia aproximadamente un
mes. La tomografia computarizada (TC) mostro
un aumento de la esplenomegalia (de 15 a 22 cm)
con imagenes de infartos esplénicos. Los cultivos
de sangre y orina fueron estériles. El ecocardio-
grama no mostrd signos de insuficiencia cardiaca
o pericarditis.

Los analisis de laboratorio mostraron un
empeoramiento de la bicitopenia (Hb: 82 g/L y
plaquetas: 14x1076/L). El empeoramiento clinico y
los hallazgos de laboratorio llevaron a un estudio
de médula 6sea, que mostrd una infiltracién masiva
por histiocitos espumosos (Figuras 1 y 2). El perfil
de inmunohistoquimica mostrd positividad para
CD58KP1, CD68PG-M1, CD163 y FXIlla, siendo
CDla y S100 negativos (Figura 3). Ademas, se
detectd la mutacion BRAFV600E mediante estudio
molecular.
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Figura 1. Aspirado de médula ésea (tincién Wrigt, 40x) mostrando histiocitos con niicleo excéntrico y citoplasma
vacuolado.

Figura 2. Biopsia de médula dsea con tinciéon de hamatoxilina y aosina, 4x (A) y 10x (B), que muestra una
hipercelularidad debido a una infiltracion homogénea y la desaparicién del tejido graso con marcada osteoesclerosis.
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Figura 3. Inmunohistoquimica en biopsia de médula dsea (10x): S100 negativa (A). Positivo para CD68, FXIIla y

CD163 (B, Cy D).

Basandonos en los hallazgos morfolégicos,
inmunohistoquimicos y moleculares el paciente fue
diagnosticado de ECD y se solicit6 el tratamiento
con el inhibidor de la via BRAF, vemurafenib.
Sin embargo, no se pudo iniciar debido al rapido
deterioro del paciente, que resulté en su falleci-
miento solo 6 dias después del ingreso.

DISCUSION

El paciente presenta una forma poco comun de
ECD, ya que en el momento del diagnéstico no
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estaban presentes ninguna de las manifestaciones
clinicas mas frecuentes de la enfermedad, que
incluyen dolor 6seo y osteosclerosis en las pruebas
radioldgicas, afectacién cardiovascular con la
imagen clasica de la aorta revestida o derrame
pericardico, afectacidén renal que produce insufi-
ciencia renal con la imagen de "riflones peludos”,
y afectacién neuroldgica, cutdnea o pulmonar
(6).

Este paciente representa un caso de dificil diagnos-
tico debido a las multiples posibilidades de
diagnostico diferencial. Aunque no contamos
con una PET-TC, ninguna de las manifestaciones
radiolégicas mas frecuentes estaba presentes (7,8).
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A pesar de ello, el paciente pudo ser diagnosti-
cado debido a los hallazgos histopatolégicos en la
biopsia de médula 6sea. El diagnostico se baso en
criterios inmunohistolégicos, como la presencia de
histiocitos CD68+ asociados con fibrosis y células
gigantes Touton, asi como los hallazgos molecu-
lares, con la deteccién de la mutacién BRAFV600E

(6).

El punto mas interesante del caso es la coexistencia
de la ECD con una neoplasia mieloide (NM) y la
evolucidén rapida y fatal. Un estudio de Papo et al.,
en una cohorte de 189 pacientes con ECD, mostro
que el 10% de estos pacientes habian sido previa-
mente diagnosticados con alguna forma de NM (4).
Se ha demostrado que la ECD esta relacionada con
frecuencia conlaleucemia mielomonocitica cronica
(3), pero también se ha asociado con policitemia
vera y, como en el caso que presentamos, con la
trombocitemia esencial (5,8).

En la mutacion BRAFV600E, una valina se sustituye
por un acido glutamico en la posiciéon 600 de la
proteina (gen cambio de T>A en el nucledtido 1799).
Este cambio representa la mutacién mas comuin en
la via MAPK, que representa hasta el 76% de las
mutaciones en esta via (4). BRAF participa en la
fosforilacion de uno de los puntos mas relevantes
de la via. Esta mutacién provoca una proliferacion
celular descontrolada en la linea germinal mieloide
(10). La mutacion BRAFV600E también puede
encontrarse en otros procesos malignos, como el
melanoma, el carcinoma papilar de tiroides y en la
tricoleucemia.

En la mayoria de los casos revisados en la literatura,
los pacientes que desarrollaron una ECD asociada a
una NM mostraron otras mutaciones diferentes de
BRAFV600E, como ALK, KRAS, NRAS o PIK3C.
En esos casos, los pacientes eran de mayor edad y
tenian un peor prondstico (3).

Antes de la aprobacién de vemurafenib, el abordaje
de tratamiento para la ECD incluia esteroides,
vincristina y el trasplante autdlogo de células
hematopoyéticas (6).

En noviembre de 2017, fue aprobado por la EMA
el inhibidor de BRAF llamado vemurafenib, previa-
mente utilizado para el tratamiento del melanoma,
para su uso en monoterapia en la ECD. Esta
aprobacién se bas6 en los resultados del ensayo
VE-BASKET (10), en el cual, a pesar del bajo
numero de pacientes incluidos, este inhibidor
mostré una buena tasa de respuesta global (54.5%).

A pesar de que la enfermedad de Erdheim-Chester
(ECD) es una afeccién poco comin con un amplio
espectro de manifestaciones clinicas, se debe tener
en cuenta, especialmente en pacientes con una
evolucién inusual de una neoplasia mielopro-
liferativa. Cuando se sospecha, el diagnods-
tico histolégico y molecular es fundamental. En
pacientes sintomaticos, el tratamiento precoz es
esencial para tratar de evitar un desenlace fatal, es
por ello que hay que sospecharlo y diagnosticarlo
lo antes posible.
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