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RESUMEN

La enfermedad de Erdheim-Chester es una histiocitosis sistémica de
origen desconocido, histologicamente distinta de la histiocitosis de célu-
las de Langerhans, que se caracteriza por lesiones Oseas esclerosantes de
distribucion simétrica, con predominio en las diafisis y metafisis de hue-
sos largos. No esta clasificada dentro de las histiocitosis malignas, no
obstante, su curso clinico suele ser agresivo, con escasa respuesta a los
diversos tratamientos ensayados. Excepcionalmente, se han descrito
casos con hallazgos anatomopatologicos de la enfermedad de Erdheim-
Chester asociados a la presencia de histiocitos de Langerhans.

Presentamos un nuevo paciente en el que se identificaron cambios
radiograficos compatibles con enfermedad de Erdheim-Chester pero
cuyo estudio histoldgico mostr6 una histiocitosis de células de Langer-
hans y cursd con ostealgias, mialgias, diabetes insipida, exoftalmos,
lesiones Oseas esclerosantes bilaterales y simétricas asi como un sindro-
me cerebeloso.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Erdheim-Chester. Histiocitosis de
células de Langerhans. Diabetes insipida. Sindrome cerebeloso.
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ABSTRACT

Erdheim-Chester disease is an idiopathic systemic histiocytosis hys-
tologically different to Langerhans histiocytosis which is characterized
by symmetric sclerotic bone lesions, predominantly affecting the diaphy-
seal and metaphyseal areas of large bones. It is not classified within
malignant histicytosis, but the clinical course tends to be agressive with
a poor reponse to different schedules of treatment. In rare cases the
association of both entities has been reported: Erdheim-Chester disease
and Langerhans histiocytosis.

We present a new case with histological data of both histiocytosis
whose clinical course included bone and muscle pain, insipidus diabetes,
exophthalmos, bilateral symmetrical sclerosing bone lesions and a cere-
bellar syndrome.
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INTRODUCCION

En 1930, Chester (1) describid una forma particular de
lipogranulomatosis en dos pacientes que presentaban lesiones
oOseas esclerosantes con tendencia a la simetria. En 1972, Jaffe
(2) estudia otro caso similar y acuha el epdonimo de enferme-
dad de Erdheim-Chester. En la actualidad se le considera una
entidad infrecuente, caracterizada por la infiltracion tisular
mediante histiocitos cargados de lipidos que provocan lesio-
nes Oseas esclerosantes de predominio en diafisis y metéfisis,
sobre todo en las extremidades inferiores (3-5). Se trata de un
proceso sistémico en el que, entre otras, se han resehado
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manifestaciones endocrinologicas (6,7), oftalmologicas (8-
10), cardiovasculares (11-13), neurologicas (14-16), urinarias
(17-19) y pulmonares (20) .

CASO APORTADO

Vardn de 54 afos, con antecedentes de hepatitis B, diagnosticado
de diabetes insipida desde los 30 afios, que fue remitido a reumatolo-
gia por astenia, ostealgias y mialgias, mas intensas en muslos y cin-
tura pélvica, sobre todo durante la deambulacion. No se recogian
antecedentes familiares de interés y Ginicamente se encontraba a tra-
tamiento con desmopresina.
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El paciente presentaba un buen estado general y (inicamente des-
tacaba un exoftalmos bilateral, sin xantelasmas. Todas las articula-
ciones periféricas estaban libres y tanto la auscultacion cardiopulmo-
nar como el examen neuroldgico y la palpacion abdominal fueron
normales.

Entre los parametros de laboratorio cabia resefiar una leve ane-
mia microcitica e hipocromica (Hb: 124 g/L, Htc: 0,39 L/L), VSG:
81 mm/1* h, proteina C reactiva: 10,1 mg/L. Las determinaciones de
transaminasas, gammaglutamiltranspeptidasa, fosfatasa alcalina,
bilirrubina, creatinina, urea, glucosa, colesterol, triglicéridos, calcio,
fosforo, vitamina B12, folato, hierro, Ferritina, lacticodehidrogenasa,
proteinograma, inmunoglobulinas, hormonas tiroideas, antigeno
prostatico especifico, prolactina, testosterona, dentro de los valores
normales. El sedimento urinario fue normal y en la electroforesis en
suero y orina de 24 horas no se identificO componente monoclonal.
Los siguientes parametros fueron negativos: factor reumatoide
(latex), autoanticuerpos (antinucleares, anti-DNA, anticardiolipina,
anti-ENA, ANCA), serologia luética reaginica y treponémica, asf
como los marcadores de la hepatitis C. La electromiografia de los
musculos de las extremidades inferiores fue normal.

Las radiografia de tdrax mostrd un engrosamiento pulmonar api-
cal bilateral, sin otras alteraciones. Las radiografias de pelvis y hue-
sos largos de las extremidades inferiores mostraron engrosamiento
cortical y alternancia de lesiones esclerdticas y osteoliticas con afec-
tacion de areas diafisarias y metafisarias. Ambos iliacos estaban
involucrados (Fig. 1). La gammagrafia 6sea con Tc*" evidencio
hipercaptacion del trazador localizada en ambas cabezas humerales y
de forma difusa en iliacos, fémures y tibias. En la resonancia de pel-
vis y fémures se observaron areas moteadas de hiposefal en T2 en
las cavidades medulares, respetando las epifisis (Fig. 2). En la biop-
sia de la médula 6sea (cresta iliaca) no se hallo presencia de células
histiocitoides ni otras anomalias. En la biopsia 6sea (fémur derecho)
destacaba un hueso esclerdtico con gran componente fibrdtico,
aumento de las fibras de colageno e infiltracion por polimorfonuclea-
res eosindfilos y células de Langerhans. En el estudio inmunohisto-
quimico, estos histiocitos mostraron positividad para el CDla y el
antigeno S100 fue negativo.

Se adoptd una actitud expectante y se mantuvo tratamiento con
analgésicos para los dolores de la cintura pélvica y muslos, cuya
intensidad fue discreta o moderada. Durante el sexto afo de segui-
miento consultd por presentar trastornos en la marcha y en el equili-
brio e impotencia. Se evidencid exoftalmos asimétrico, mas acentua-
do en el ojo derecho, un nistagmo horizontal a la derecha, sin
paresias de pares craneales, y pruebas cerebelosas positivas, siendo
el resto de la exploracion normal. Se realizaron nuevas determinacio-
nes hematimétricas, bioquimicas, seroldgicas que no demostraron
cambios respecto a las previas, excepto disminucion de la VSG (58

Fig. 1. A: Radiografia frontal de la pelvis del paciente en la que
puede apreciarse la alternancia de dreas de hueso esclerdtico con
lesiones osteoliticas que involucran ambos iliacos y fémures. B:
Detalle del fémur izquierdo en el que se observa un patrén patolé-
gico mixto.

Fig. 2. Imagen coronal de resonancia magnética, ponderada en T2,
en la que se aprecian las alteraciones de la sefial en la cavidad
medular (hiposefial moteada), excepto en las epifisis, que estan res-
petadas.

mm/1°h). En la resonancia cerebral se comprobd que el exoftalmos
no se asociaba a masas retroorbitarias y se identificod atrofia cortical
cerebral y, sobre todo, cerebelosa. Las radiografias de huesos largos
de las extremidades y pelvis no mostraron modificaciones respecto a
las previas. El estudio del liquido cefalorraquideo no demostrd alte-
raciones. Se repiti6 la biopsia de médula dsea sin hallar alteraciones
resefiables. Una nueva biopsia 6sea (fémur izquierdo) fue similar a la
previa.

El paciente permanece estable, sin que se hayan producido modi-
ficaciones sintométicas significativas en los Gltimos tres anos.

DISCUSION

La enfermedad de Erdheim-Chester es una rara forma de
histiocitosis que afecta a pacientes de todas las edades, sin
preferencia por sexos, y cuya expresividad clinica oscila des-
de lesiones Oseas asintomaticas hasta la muerte como conse-
cuencia de complicaciones sistémicas (3). El sustrato anato-
mopatoldgico, tanto de las lesiones Oseas como de las
manifestaciones extraesqueléticas es la infiltracion de los teji-
dos por células gigantes multinucleadas (células de Touton) e
histiocitos cargados de lipidos en cuya membrana se detecta el
antigeno CD 68 pero que, a diferencia de las células de Lan-
gerhans, no expresan el antigeno CDla y, de modo variable,
presentan el antigeno S100 (5,21).

Las ostealgias y las artralgias, referidas por la mitad de los
pacientes, son los sintomas mas prominentes y suelen locali-
zarse en las extremidades inferiores (22). En la mitad de los
casos se recogen manifestaciones extraesqueléticas (Tabla I).
Pueden aparecer sintomas inespecificos como astenia, fatiga o

28



Vol. 21, N.* 12, 2004

ENFERMEDAD DE ERDHEIM-CHESTER E HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS 595

TABLA |

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD DE
ERDHEIM-CHESTER

1. Manifestaciones en el aparato locomotor
Ostealgias
Artralgias
Mialgias
2. Manifestaciones extraesqueléticas
Endocrinoldgicas
-Hipogonadismo hipogonadotroéfico
-Diabetes insipida
-Hipopituitarismo
-Hiperprolactinemia
Oftalmoldgicas
-Exoftalmos uni o bilateral
-Xantelasmas
-Masas orbitarias
Cardiovasculares
-Pericarditis con o sin derrame
-Pseudotumores cardiacos
-Aortitis
Neuropsiquidtricas
-Paraparesia y paraplejia
-Sindrome cerebeloso
-Trastornos psiquidtricos
Genitourinarias
-Pseudotumores renales
-Hidronefrosis y otras formas de uropa-
tia obstructiva
-Estenosis de las arterias renales
-Sindrome nefrético
Pulmonares
-Neumopatia intersticial
-Derrame pleural
Otorrinolaringoldgicas
-Sinusopatia
Otras posibles manifestaciones
-Pseudotumor mamario
-Periodontitis
-Amiloidosis
-Lesiones cutaneas

pérdida de peso. La infiltracion del hipotdlamo e hipdfisis
desencadena diversos trastornos endocrinologicos, entre los
que cabe destacar la diabetes insipida, el hipogonadismo hipo-
gonadotropo y el hipopituitarismo (6,7). La infiltracion de los
tejidos orbitarios provoca exoftalmos uni o bilateral y cuando
se produce en los parpados da lugar a xantelasmas (8-10). La
infiltracidn y subsiguiente fibrosis retroperitoneal puede com-
prometer los uréteres y condicionar una hidronefrosis (18) o
bien desencadenar una coartacidon aortica (11). Se ha descrito
la afectacion pulmonar en forma de neumopatia instersticial y
derrame pleural (20), asi como fibrosis mediastinica, pseudo-
tumores cardiacos (12) y pericarditis (13). La implicacion del
corazdn y / o pericardio comporta peor prondstico a corto pla-
70. Los trastornos neuroldgicos derivados de la infiltracion
(microscopica o macroscopica) del cerebelo y nticleos de la
base cerebral (14,23) as{ como los ocasionados por compro-
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miso de la médula espinal (24,25), que pueden llegar a la
paraplejia, son raros. Excepcionalmente se ve afectado el
misculo esquelético (26) o las mamas (27). Como en otras
enfermedades cronicas, el curso evolutivo puede complicarse
con una amiloidosis secundaria (28). La evolucion suele ser
lenta, gradual, con tendencia al empeoramiento. En los casos
con afectacion visceral, la muerte suele acaecer por fallo mul-
tiorganico.

Los hallazgos radiograficos son caracteristicos y bilate-
rales. Consisten en esclerosis 6sea parcheada o difusa, coa-
lescencia del patrdon trabecular, aumento del espesor de las
corticales, principalmente en las metafisis, con escasa afec-
tacion epifisaria. Los huesos largos de las extremidades infe-
riores, en especial el fémur y, en menor grado tibia y peroné,
estan implicados con mucha mayor frecuencia e intensidad
que el esqueleto axial (3,29,30). No obstante, se ha descrito
algin caso de distribucion atipica de las lesiones 6seas, con
afectacion casi exclusiva de las vértebras y huesos pélvicos
(31). Las areas osteoliticas son expresion de la infiltracion
histiocitaria local y son mas evidentes en los huesos planos
como costillas, craneo o las vértebras, sobre todo en las fases
iniciales de la enfermedad. Posteriormente, conforme la
infiltracidn da paso a la fibrosis regional, se desarrolla oste-
osclerosis. En la resonancia magnética, las imagenes ponde-
radas en T1 presentan una sefial disminuida, mientras que las
ponderadas en T2 y STIR son mixtas (zonas hiperintensas
alternando con otras hipointensas). La médula 6sea presenta
una reduccion de la senal en T1 proporcional al grado de
infiltracidén y fibrosis. Cuando se administra gadolinio se
produce un aumento de la sehal en las areas involucradas
que puede prolongarse hasta dos semanas (32). La resonan-
cia magnética es la técnica de eleccion cuado se sospecha
afectacion medular extra o intradural. Ademaés, también es
de gran utilidad para analizar la localizacidn y la extension
de las lesiones viscerales como las del sistema genitourina-
rio, el aparato digestivo o el sistema nervioso central (22).
En un tercio de los pacientes existe afectacion pulmonar. En
las radiografias suelen observarse un patron reticulonodular,
mientras que la tomograffa computarizada muestra un ensan-
chamiento de los septos interlobares y de la pleura visceral
asi como nddulos de predominio centrolobular (32). Las
gammagrafias 6seas, bien con T, bien con Ga67 son ftiles
para determinar la actividad y la extension del proceso, aun-
que no poseen especificidad (33).

El diagnostico diferencial se plantea clinicamente con
otras histiocitosis y con entidades nosologicas capaces de pro-
ducir lesiones dseas mixtas como la enfermedad de Paget, la
sarcoidosis, algunos linfomas y enfermedades de deposito
como la enfermedad de Gaucher. En quienes destaca la afec-
tacion pulmonar, el espectro del diagnostico diferencial se
amplia a la malakoplaquia pulmonar, sindrome de Her-
mansky-Pudlak (34) y enfermedad de Rosai-Dorfman (35). El
diagnostico se confirma anatomopatologicamente. A diferen-
cia de la enfermedad de Langerhans, los histiocitos y macro-
fagos de las lesiones de la enfermedad de Erdheim-Chester no
poseen un nicleo indentado ni granulos de Birbeck en el cito-
plasma. Otro hecho diferencial es la ausencia en la membrana
celular de la proteina calciotropa S100 y de la glucoproteina
CDla.

Debido a su relativa rareza y la escasa respuesta a los
diversos tratamientos ensayados, todavia no se se dispone
de una pauta terapéutica consensuada en la enfermedad de
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Erdheim-Chester. Se han empleado con mayor o menor
éxito esteroides, ciclosporina, azatioprina, interferon-o2* y
citostaticos como vinblastina, vincristina, doxorubicina o
ciclofosfamida (3,32). La radioterapia se ha utilizado de
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