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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Erdheim-Chester (EEC) es un trastorno raro, de etiologia
desconocida, se presenta entre la segunda y séptima década de vida con una media de 46 afios.
Se caracteriza por la proliferacion e infiltracion anormal de histiocitos no Langerhans, puede
ser asintomatica o manifestarse localmente, con afectacién dsea como principal signo clinico,
o presentar complicaciones sistémicas. El diagndstico se basa en los hallazgos clinicos, de
imagen y anatomopatoldgicos que confirman la enfermedad. En la actualidad el tratamiento
de la EEC incluye los inhibidores de BRAF, aprobados por la FDA. El pronéstico de la EEC
actualmente es favorable debido en parte a la llegada de los inhibidores BRAV al mercado en
el afio 2016.

Objetivo general: describir los métodos de diagnostico, diversas modalidades de tratamiento

y pronostico de la enfermedad de Erdheim-Chester.

Metodologia: Se trata de una revision bibliogréafica descriptiva, no experimental. La
informacién recopilada se realiz6 mediante bases de datos como Elsevier, Science Direct,
Scielo y Pubmed, aplicando criterios de inclusion y exclusion y usando palabras claves como:
Enfermedad de Edrheim Chester; Diagnostico; Tratamiento; Histiocitosis; finalmente, se

empled operadores booleanos como AND, OR, NOT.

Resultados: mediante la revision bibliografica se encontré que, los esquemas terapéutico
actuales incluyen el interferon alfa como la primera linea de tratamiento, asi mismo, se
dispone de, antagonistas del receptor de IL-6 e inhibidores anti-TNF-a para el tratamiento. La
EEC representa un desafio para los médicos, no obstante, es primordial su identificacion, para
lo cual, es crucial considerar tres aspectos principales que incluyen: hallazgos clinico-

patoldgicos, complementados con hallazgos radiol6gicos no especificos.

Palabras clave: enfermedad de Erdheim-Chester; Histiocitosis; células de Langerhans;

tratamiento; Xantogranuloma.



ABSTRACT

Introduction: Erdheim—Chester disease (ECD) is a rare disorder of unknown etiology that
typically presents between the second and seventh decades of life, with a mean age of onset of
46 years. It is characterized by the abnormal proliferation and infiltration of non-Langerhans
cell histiocytes. It can be asymptomatic or present with localized symptoms —with bone
involvement as the main clinical sign—, or lead to systemic complications. Diagnosis is based
on clinical, imaging, and histopathological findings that confirm the disease. Currently,
treatment for ECD includes FDA-approved BRAF inhibitors. The prognosis for ECD is
currently favorable, in part due to the introduction of BRAF inhibitors to the market in 2016.

General Objective: To describe the diagnostic methods, various treatment modalities, and

prognosis of the Erdheim—Chester disease.

Methodology: This is a descriptive, non-experimental literature review. Data were collected
through the Elsevier, ScienceDirect, SCIELO, and PubMed databases. Inclusion and exclusion
criteria were applied, employing keywords such as: Edrheim—Chester disease, diagnostic,
treatment, and histiocytes. Finally, Boolean operators, including AND, OR, and NOT, were

employed.

Results: The literature review revealed that current therapeutic regimens include interferon
alpha as the first-line treatment. Likewise, IL-6 receptor antagonists and anti-TNF-a inhibitors
are available for treatment. ECD represents a challenge for physicians; however, its
identification is essential; therefore, it is crucial to consider three main aspects, including

clinicopathological findings, complemented by nonspecific radiological findings.

Keywords: Erdheim—Chester disease; Histiocytosis; Langerhans cells; treatment;

Xanthogranuloma.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Erdheim-Chester (EEC) es una enfermedad poco frecuente, en la
actualidad, reclasificada por la Histiocyte Society dentro del conjunto «L» (histiocitosis de
Langerhans) (1). Esta caracterizada por: infiltracion tisular de histiocitos monoclonales que
estan cargados de lipidos, respuesta inflamatoria cronica, fibrosis en un grado variable y
disfuncion organica. Siendo la osteoesclerosis de huesos largos su manifestacion clinica mas

frecuente (2).

Los casos reportados de EEC se han incrementado en los Gltimos 15 afios, hasta noviembre de
2010, se habian notificado menos de 400 casos distintos en la literatura médica (3). Para
noviembre del 2014, la American Society of Hematology informé 650 casos de EEC (4). Y
hasta julio de 2019, el Rare Systemic Hematologic Disorders reporto alrededor de 1.500 casos
a nivel mundial (5). Segun la Histiocyte Society, la relacion hombre/mujer al momento del

diagnostico es de 3:1, mientras que la edad media es de 55 a 60 afios (6).

El diagndstico de EEC se basa en tres pilares fundamentales, que incluyen: hallazgos clinicos-
patoldgicos y radiolégicos no especificos (7). En este contexto y una vez identificados los
hallazgos clinicos, la radiografia y la gammagrafia 6sea juegan un rol importante cuando
existe compromiso 6seo. Mientras que, el estudio histopatoldgico en el que se identifican

infiltrados histiocitarios granulomatosos se considera el Gold estandar para su diagnoéstico (8).

Debido a su rareza y a la baja incidencia en la poblacion, hay pocos registros y publicaciones
sobre la EEC, ya que afecta a una pequefia parte de la poblacién y estd dispersa
geograficamente (9). De modo que, el principal desafio para los médicos es el diagnostico
oportuno de la EEC y la consecuente decision terapéutica apropiada para cada paciente (10).

A razon de ello, este trabajo de investigacion esta dirigido a proporcionar y establecer
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informacidn acerca de los criterios diagndsticos y los esquemas terapéuticos recomendados en

la actualidad.

Por consiguiente, sabiendo lo que conlleva un diagndstico tardio de la enfermedad de
Erdheim Chester, nos debemos preguntar ¢Cuéles son los principales métodos diagndsticos,
caracteristicas clinicas y nuevos esquemas terapéuticos para diagnosticar y tratar la

enfermedad de Erdheim Chester?
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METODOLOGIA

La presente revision bibliografica se llevo a cabo mediante la blusqueda de documentos de
indole cientifica, exclusivos de los ultimos 5 afios hasta la actualidad, y enfocados en el tema
de “"enfermedad de Erdheim-Chester””, haciendo énfasis en los aspectos relacionados con el
diagnostico y el tratamiento, asi mismo, se incluyeron articulos en inglés y espafiol. Por el
contrario, el material cientifico con informacion incompleta, articulos publicados antes del
2019 o que no tengan acceso abierto y gratuito fueron excluidos para el desarrollo de la
presente revision bibliogréafica. Los articulos fueron recuperados de bases de datos confiables
y de caracter cientifico como: Elsevier, Science Direct, Scielo, y Pubmed. y mediante el uso
de palabras claves validadas de acuerdo a MeSH, DeCS y EMTRE como: Enfermedad de
Erdheim Chester, tratamiento, histiocitosis, células de Langergan, y en inglés: Erdheim-
Chester disease; histiocytosis; Langerhans-Cell; xanthogranulomas; treatment, ademas, se
utilizaron operadores booleanos como AND, OR, NOT. Posterior a ello, para la seleccion de
articulos, primero se tomé en consideracion los criterios de inclusioén y exclusion, de modo
que, con la ayuda del director de tesis y teniendo en cuenta los criterios antes expuestos, se
procedid con la seleccion de articulos que sean especificos del tema y la exclusion de algunos

otros que no cumplieron dichos criterios.
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DESARROLLO
Descripcion y curso de la enfermedad

La Enfermedad de Erdheim-Chester (EEC) fue descrita por primera vez en el afio de 1930 por
el patélogo Jakob Erdheim y el médico William Chester como granulomatosis lipoidea, y
luego paso a ser conocida con el nombre de sus descubridores (11). La EEC es una condicién
rara, que ha sido reclasificada por la Histiocyte Society dentro del grupo «L» (histiocitosis de
Langerhans); y desde 2016, también por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como
una neoplasia mieloide inflamatoria. (12). La EEC se distingue por una proliferacion
descontrolada de células provenientes del sistema fagocitico mononuclear (incluyendo células
dendriticas, monocitos y macr6fagos), una respuesta inflamatoria crénica, grados variables de

fibrosis y disfuncion orgénica (13).

1.1.1 Epidemiologia
A pesar de que la literatura ha documentado menos de 2000 casos de EEC, la incidencia
exacta sigue siendo desconocida debido a la extrema rareza de la enfermedad. En Estados
Unidos, los datos epidemioldgicos provienen de un estudio del Instituto Nacional de Salud
(NIH) que incluyd a 60 pacientes, mientras que en Europa se basa en una cohorte francesa de
165 pacientes. En estos estudios se observé una mayor prevalencia en hombres (70-75%) y
una edad promedio de diagnostico de 46 afios, con un rango de edades entre 25 y 79 afios

(14).

Se ha observado que la EEC es infrecuente en los extremos de la vida, de modo que, los casos
reportados en pediatria suelen ser raros (un aproximado de 20 casos reportados hasta la
actualidad), y suelen debutar con una lesion masiva de xantogranuloma juvenil (JXG) del

sistema nervioso central (SNC), asociado a la mutacion BRAF -V600E (15).
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1.1.2 Fisiopatologia
Hasta el 2012, resultaba desafiante determinar si las células tumorales en la EEC se
originaban de un Unico ancestro celular o de multiples linajes, asi como identificar mutaciones
conductoras. Esto dificultaba discernir si la EEC era benigna o maligna. No obstante, desde
ese afio, se han descubierto mutaciones y fusiones activadoras recurrentes de quinasas en las
vias MAPK (RAS-RAF-MEK-ERK) y fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K)-AKT en muchos
pacientes con EEC. Este descubrimiento constituyd una sélida evidencia de que en la ECD es
predominante un trastorno neoplasico de origen clonal, impulsado por la sefalizacion
constitutiva de MAPK. Ademas, marcé uno de los primeros hitos en el desarrollo de

estrategias de terapia molecular para abordar la histiocitosis. (16).

De igual manera en la actualidad se ha reportado que entre el 57 y el 75% de los pacientes con
EEC son portadores de la mutacion BRAF-V600E lo que nos muestra que la fisiopatologia es
aun mas compleja de lo que se sospechaba anteriormente, este descubrimiento proporciona
argumentos a favor de una proliferacion clonal (asociada a la mutacion BRAFV600E),
sumada a una acumulacién de histiocitos no clonales en los tejidos relacionados con citocinas

proinflamatorias y quimiocinas circulantes (17).

1.1.3 Manifestaciones clinicas
La EEC se manifiesta de manera muy heterogénea y variada, y la sintomatologia depende de
cada paciente y el sitio de infiltracion, de modo que, esta se puede presentar como una lesion
focal asintomatica o progresar y manifestarse como una enfermedad multisistémica. Entre las
ubicaciones mas afectadas se incluyen: huesos largos, seno maxilar, vasos sanguineos de gran

tamano, retroperitoneo, corazén, pulmones, sistema nervioso central (SNC)(18).
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a) Manifestaciones 0seas
La afeccion de los huesos largos en la EEC se registra en hasta el 95% de los casos y puede
detectarse mediante técnicas de imagen como radiografias convencionales, tomografias
computarizadas (TC) o la tomografia por emision de positrones (PET-CT). En la evaluacion
histopatoldgica, se identifican histiocitos con aspecto espumoso o epitelial, rodeados de tejido
fibroso (19). Los pacientes tienden a desarrollar osteoesclerosis simétrica bilateral en los
huesos metadiafisarios alrededor de las rodillas, una caracteristica clinica patognomonica de
la EEC, y por lo general, est4 asociada con dolor 6seo en las extremidades inferiores, en el
50% de los casos. Ademas, se ha observado afectacion en el esqueleto axial y en los huesos

pequerios del pie en el 47% y 9% de los casos (11).

Aunque se han descrito diversos métodos para valorar la afectacion dsea, para Estrada-Veras
y su grupo de trabajo, la gammagrafia dsea utilizando tecnecio-99 se destaca como la
modalidad diagndstica mas precisa para detectar afecciones, siendo superior a las radiografias

convencionales (20).

b) Manifestaciones cardiovasculares
Las manifestaciones cardiovasculares estan presentes hasta en dos tercios de los pacientes con
EEC, sin embargo, suelen presentarse de manera asintomética y diagnosticados de manera
incidental en mayores de 60 afios. El principal hallazgo identificable en TC es el
revestimiento de todas las paredes de la aorta y sus ramas con tejido blando fibrotico,

denominado, ““aorta recubierta™ (21).

En menor proporcién se puede presentar pseudotumores de la auricula derecha; estenosis de

las arterias coronarias e infarto de miocardio por infiltracion de las arterias coronarias. En
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general, la afectacion de este sistema suele presentarse como pericarditis, derrame pericardico

o0 taponamiento cardiaco, siendo este ultimo el resultado de la infiltracidn pericardica (22).

¢) Infiltracion urologica, nefroldgica y retroperitoneal.
La afectacion retroperitoneal se presenta entre el 30%-50% de los pacientes. El hallazgo
principal es el denominado riidén “peludo”, la infiltracion de la grasa perirrenal provoca un
contorno irregular y puede o no estar relacionada con hidronefrosis en el 27% de los casos. A
diferencia de la fibrosis retroperitoneal idiopatica, la aorta en la EEC esta recubierta en su
totalidad por tejido fibroso, el mismo que no solo rodea la aorta y la capsula renal, sino que
también se extiende a la porcion proximal de los uréteres generando una estenosis y

obstruccion ureteral (23).

d) Manifestaciones pulmonares
La afectacion pulmonar en general suele ser asintomatica, o puede debutar con tos, disnea y
en raras ocasiones insuficiencia respiratoria, en general, los pacientes pueden presentar
enfermedades pleurales caracterizadas por derrame unilateral o bilateral, mientras que en la
infiltracion parenquimatosa se encuentra agrandamiento interlobulillar bilateral, micronédulos
interlobulillares quisticas u opacidades en vidrio esmerilado, los cuales se pueden detectar

mediante tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR) en el 30%-50% (24).

Para Das et al, la afectacion pulmonar ocurre entre el 15% y el 41% y se caracteriza por
afeccion pleural (que puede manifestarse como engrosamiento o derrame pleural) o afeccion
parenquimatosa (que puede generar lesiones peribroncovascular, septal interlobular). Segun

Das et al, la TC muestra engrosamiento del tabique interlobulillar de aspecto liso en los 2/3 de
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los casos, nodularidad centrolobulillar, y patron en vidrio deslustrado en el 36-42% de los

pacientes con distribucion subpleural (25).

e) Manifestaciones del sistema nervioso central (SNC), faciales y orbitarias.
Las manifestaciones del SNC en la EEC estan presente hasta en el 50% de casos y se
relaciona con mayor mortalidad y por ende peor pronostico. Las alteraciones piramidales y
cerebelosas son los principales hallazgos y estan presentes en el 41 % y 45%, segUn su orden
descrito (26). Diversas fuentes bibliogréaficas incluyen otros sintomas como: cefalea,
convulsiones, déficits cognitivos, paralisis de pares craneales, alteraciones sensoriales,
asociado a lesiones orbitales como exoftalmos bilateral, debido a la infiltracion de tejidos
blandos retroorbitarios, las técnicas de imagen empleadas ponen de manifiesto patrones

vascular, tumoral y neurodegenerativo (27).

Segun Qiao J, el 30% de los pacientes afectados por ECD experimentan afectacion ocular, lo
que convierte el area ocular en una ubicacion superficial y de facil acceso para la obtencion de

muestras patoldgicas (28).

f) Manifestaciones endocrinas
Hasta un tercio de los pacientes con EEC debutan con la diabetes insipida, como el primer
signo de la enfermedad. La produccion disminuida de hormonas a nivel de la adenohipdfisis
estd presente en la mayoria de los casos. Los déficits hormonales que pueden presentarse en
orden de frecuencia, incluyen: la hormona del crecimiento (GH), hiperprolactinemia, déficit
de gonadotropinas, de tirotropina y de corticotropina. En la resonancia magnética el 24% de
pacientes presentan infiltracion de la glandula pituitaria asociado a engrosamiento del tallo

hipofisiario (29).
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g) Manifestaciones cutaneas
La afectacion de la piel en la EEC, se observa con mayor frecuencia como lesiones similares a
xantelasmas en el 25% a 30% de los pacientes, los parpados superiores y espacios
periorbitarios son la ubicacion mas comun, otras manifestaciones cutineas de la EEC
incluyen placas inespecificas o lesiones papulonodulares que afectan las piernas, el tronco y/o

la espalda (22).

Abordaje diagnostico y examenes complementarios

El diagndstico de la EEC se basa en hallazgos clinico-patolégicos, que pueden
complementarse con hallazgos radiologicos no especificos, organizados de la siguiente

manera (30):

1.1.1 a) Radioldgicos:

e Radiografia: es util para detectar anomalias, como la osteoesclerosis diametafisaria
bilateral de los huesos largos caracterizado por mantener la integridad de las epifisis.

e Gammagrafia dsea: se observa captacion anormal en los extremos proximal y distal de
la tibia y el extremo proximal del fémur.

e Tomografia por emision de positrones con fluorodexociglucosa (PET-CT con FDG):
Es crucial adquirir imagenes de PET de cuerpo completo (desde la cabeza hasta los
dedos de los pies) para capturar la osteoesclerosis de la rodilla, se prefiere la PET-CT
debido a la capacidad de evaluar en conjunto la afectacion de otros 6rganos, ademas,
es util en la seleccion del sitio de la biopsia de tejido.

e Tomografia computarizada (TC): se identifica infiltracion de grasa perirrenal y

revestimiento circunferencial de tejido blando de la aorta.
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e Resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral: revela lesiones con sefial baja en T1,
sefial alta en T2 y FLAIR. La captacion de contraste puede ser minima central o

captacion total de la lesion de forma heterogenea

En este contexto, para Peixoto et al, la afectacion Osea en la Rx, se caracteriza por
osteosclerosis diametafisaria bilateral simétrica, y mediante gammagrafia dsea con 99mTc
muestran fuerte captacion epifisiaria; En la afectacion del SNC mediante la RM se observa un
tallo hipofisiario engrosado, puede presentar lesiones hiperintensas en T2W1 en la sustancia

blanca, tronco del encéfalo y el cerebelo (31).

Para Wang et al, el hallazgo comun en la afectacion orbitaria son masas isointensas en T1 e
hipointensas en T2; por otra parte, en la infiltracion perinéfrica con o sin hidronefrosis se
observa una banda gruesa semejante a tejido blando; la afectacion pulmonar se caracteriza por
un engrosamiento interlobulillar pulmonar bilateral, nddulos centrolobulillares, opacidad en

vidrio esmerilado (32).

1.1.2  b) Inmunohistoquimica (IHQ):
El diagndstico patoldgico de las neoplasias histiociticas son complejas debido a la rareza y la
presencia de hallazgos histopatoldgicos inespecificos. La IHQ utiliza anticuerpos para

detectar antigenos especificos en una muestra de tejido (14).

e En el 80% al 90% de los casos, las muestras de tejido de EEC muestran anomalias en
las vias, proteina cinasa activada por mitogenos (MAPK-ERK) y fosfatidilinositol-3-
Kinasa (PI3K-AKT), siendo la mutacion méas frecuente la BRAF-V600E en

aproximadamente el 60% de los casos. Otras alteraciones notables incluyen



20

mutaciones en: MAP2K1 que representa entre el 15-
20%, KRAS / NRAS representando el 5-8%, PIK3CA en el 5% y fusiones de quinasas

en el 3% (33).

e La biopsia de tejido en casos de EEC revela histiocitos espumosos que son positivos
para CD68 y CD163, negativos para CD1a y en ocasiones, otros marcadores menos
sensibles como S10 o células gigantes de Touton. La confirmacion patoldgica se logra
con la positividad para CD68 y la negatividad para CD1a, ambos marcadores son
suficientes y necesarios para el diagnostico. Ademas, se puede observar fibrosis
circundante durante el estudio histopatoldgico (34).

Segun Benson JC et al, en el aspecto histoldgico, la EEC se caracteriza por la presencia de
histiocitos espumosos cargados de lipidos y con nucleo pequefio, ademas de células gigantes
multinucleadas de Touton. Asimismo, tras el uso de técnicas de inmunohistoquimica (IHQ),
Benson JC et al, sefiala la positividad de marcadores histiociticos como CD68 y CD163, la
ausencia de CD1 y Largerina y una expresion negativa o poco positiva de S-100, lo que

resulta util para diferenciarla de otras enfermedades (35).

Tabla 1: Principales hallazgos clinicos de la ECD

ORGANO AFECTADO FRECUENCIA CARACTERISTICAS/HALLAZGOS

Sistema 6seo 95% Osteosclerosis en la metadiafisis de los huesos
alrededor de la rodilla, el esqueleto axial y los huesos
pequefios de los pies

Endocrino 50-70% Diabetes insipida, deficiencias hormonales de la
hipofisis anterior e hiperprolactinemia
Cardiocirculatorio 50-80% Infiltracion periaodrtica “aorta recubierta”; infiltracion

de las ramas del tronco supraadrtico, arterias viscerales,
estenosis de la arteria renal y arterias coronarias

Respiratorio 50% Infiltracién mediastinica; Engrosamiento de los senos
pleural, septal y maxilar

Cardiaco 40-70% Infiltracion 'y derrame pericardico, pseudotumor
auricular derecho y surco auriculoventricular

Retroperitoneo 40-50% Infiltracion perirrenal “rifion peludo”; hidronefrosis e
infiltracion suprarrenal

Sistema nervioso 40% Deterioro cognitivo, ataxia y neuropatia periférica;

masas de tronco encefalico/cerebelo; mejora de la
materia blanca cerebral; y engrosamiento del tallo dural
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y pituitario

Orbita 30% Masas orbitales

Dermatolégica 25% Lesiones similares a xantelasma alrededor de los ojos,
la cara, el cuello y los pliegues inguinales

Tablal: Principales hallazgos clinicos de la ECD extraido de Qiao J, Ma R, Peng X, He W. Erdheim-Chester
disease with bilateral orbital masses and multi-systemic symptoms: two case reports. World J Surg Oncol.
2023;21(1).

Tratamiento y pronostico

Afios atrés la terapia para la EEC consistia en quimioterapia o terapia inmunosupresora
reportando tasas de mortalidad en tres afios del 60%. Posterior se introdujo el interferon alfa,
no obstante, tras mostrar tasas bajas de respuesta ante EEC grave y mala tolerancia provoco el
desuso del mismo. Actualmente, las terapias dirigidas con inhibidores de las vias quinasa

pasaron a conformar la primera linea para el tratamiento de la EEC (36).

Gracias a una mejor comprension de la enfermedad, se han podido implementar terapias
dirigidas segun la mutacién que presenta el paciente. Por ejemplo, en pacientes con mutacién
BRAF asociada a disfuncion orgéanica, la primera linea de tratamiento consiste en el uso de
inhibidores BRAF como vemurafenib, que fue aprobado por la FDA en 2016. Para aquellos
pacientes que no presentan la mutacion BRAF, se recomiendan inhibidores de MEK como
cobimetinib. En aquellos pacientes con mutacion BRAF-V600E sin afectacion organica, se
debe evaluar la toxicidad y considerar entre diferentes opciones de tratamiento, como
inhibidores BRAF, interferon alfa (IFN-o), antagonistas de interleucinas como anakinra,

infliximab, tocilizumab, cladribina (37).

Interferon alfa

Goyal et al, tras evaluar diversas fuentes sobre regimenes de tratamiento, determiné el uso del
interferon alfa (IFN-o)) y IFN-a pegilado como primera linea para tratar la EEC, los mismos

gue demostraron mayor beneficio y tasas de supervivencia mas elevadas, mientras que la
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cladribina y anakinra mostraron eficacia moderada (14). Cuando la primera linea esta
contraindicada se opta por terapia convencional de segunda linea, que incluye farmacos como
tocilizumab (antagonista del receptor de IL-6) e infliximab (inhibidor anti-TNF-a), asi mismo,
Goyal et al, evidencid cierto grado de beneficio del uso de metotrexato como complemento

para reducir la inmunogenicidad del infliximab (14).

Para Cao et al, el uso de terapias no dirigidas como el IFN-o implica una remision parcial
frente a las terapias dirigidas, no obstante, la terapia con IFN-o muestra una respuesta clinica
de hasta el 80% con tasas de supervivencia general de 3 afios del 84% independiente de la
gravedad y afectacion orgénica, demostrando gran superioridad frente a otros farmacos del
mismo grupo, por lo que, aun es considerado el tratamiento de primera linea para paises en

desarrollo (38).

Vemurafenib

El vemurafenib es un inhibidor de la quinasa BRAF, el cual, fue aprobado por primera vez en
2011 para pacientes con melanoma metastasico asociado a mutaciones BRAF V600;
Posteriormente en el afio 2016, la FDA aprobd el vemurafenib para pacientes con EEC que
presenten mutaciones BRAF V600E, en la actualidad se considera un farmaco de primera

linea para tratar la EEC (39).

El vemurafenib fue aprobado en base a los resultados de VE-BASKET, un estudio de fase Il
sobre vemurafenib en pacientes con mutacion BRAF V600 incluyd a 22 pacientes
diagnosticados con ECD y 4 con histiocitosis de células de Langerhans. En este estudio, la

tasa de respuesta objetiva (TRO) fue del 545% (IC del 95%, 32,2%-75.6%) las tasas de
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superivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia general (SG) a dos afios fueron del

83% (IC del 95%: 66%-100%) y 95% (IC del 95%, 85%-100%) respectivamente (40)

En la revision sistematica de Aziz et al, se analizo el uso de vemurafenib para tratar la ECD, y
se pudo determinar una notable mejoria clinica y altas tasas de respuesta, no obstante, por los
varios efectos secundarios asociados al uso de vemurafenib, su uso estd limitado a pacientes

con EEC asociado a la mutacion BRAF V600E (41).

Debido a que aproximadamente el 25 % de los pacientes con EEC presentan mutaciones en
las vias de la proteina quinasa activada por mitdgenos (MAP2K1, KRAS y NRAS), la opcion
terapéutica son los inhibidores de MEK, dentro de este grupo incluyen al cobimetinib como
tratamiento de eleccidn, el cual, muestra ser efectivo en pacientes que presentaron efectos

adversos con vemurafenib (42).

1.1.1 Pronostico
La introduccion de terapias especificas para la EEC ha generado un incremento en la tasa de
supervivencia en los ultimos 20 afios, pasando del 43% en 1996 al 83% en la actualidad. El
pronostico esta influenciado por el lugar de infiltracién histiocitica y la respuesta al
tratamiento, y otros factores como la edad avanzada, la afectacion multisistémica, niveles

elevados de proteina o la presencia de una infeccion (43).

Tabla2: Tabla sobre el tratamiento de la ECD

TERAPIA DIRIGIDA - INHIBIDORES DE BRAF

480-960 mg dos veces allAprobada por la FDA en 2017, se sugiere comenzar con 240-
VEMURAFENIB |[dia 480 mg dos veces al dia luego aumentar la dosis de cuerdo a Ia
respuesta. Los efectos adversos incluyen: rash cutaneo, fatiga,
artralgia, cancer de células escamosas, prolongacion del
intervalo QT en el electrocardiograma.

[Tratamiento exitoso informado en varios casos y 1 serie. Se
icomienza con 50 a 75 mg dos veces al dia y modificar segun
DABRAFENIB [75-150 mg dos veces al dia [la respuesta y las toxicidades observadas.
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TERAPIA DIRIGIDA - INHIBIDORES DE MEK

COBIMETINIB

de un ciclo de 28 dias

20-60 mg al dia durante 21jen pacientes con mutaciones BRAF-V600E. Los efectos

Buena respuesta al tratamiento como agente Unico

toxicos incluyen: retinopatia serosa, erupci6n cutanea,
miocardiopatia, por lo que se sugiere monitoreo cada 3 meses
icon ecocardiograma y examen dermatol6gico semestral.

TRAMETINIB

1-2 mg al dia

Se observé respuesta a trametinib como agente Unico para|
EEC con mutaciones en KRAS, MAP2K1, y NRAS. En la
mayoria de casos la enfermedad se controla con dosis bajas
(0,5-1,0 mg/dia). El efecto adverso mas comun es la erupcion
cutanea.

TERAPIA CONVENCIONAL DE PRIMERA LINEA

PEG-IFN-A

estandar) o 180

135 pg SC/semana (dosisjpeneficia a pacientes con afectacion del SNC o cardiaca. Sin
pgembargo, presenta una alta frecuencia de efectos adversos y
SC/semana (dosis alta)

El uso de IFN-o en dosis altas y por tiempo prolongado

una tasa de supervivencia a 5 afios del 68%.

Tabla 2: Tratamiento de la ECD extraido de Goyal G, Heaney ML, Collin M, Durham BH, et al. Erdheim-
Chester disease: consensus recommendations for evaluation, diagnosis, and treatment in the molecular era.

Blood. 2020 (15)
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CONCLUSIONES

La enfermedad de Erdheim-Chester es poco conocida por lo que diagnosticarla resulta
compleja para el médico general, los expertos recomiendan considerar tres aspectos
principales: 1) los hallazgos clinicos, destacando como caracteristica patognomonica la
osteoesclerosis metadiafisiaria simétrica bilateral, asociada con dolor dseo en las
extremidades inferiores. 2) La anatomia patoldgica, revela la presencia de histiocitos
espumosos cargados de lipidos con nacleos pequefios, junto con células gigantes
multinucleadas de Touton. Ademas, mediante inmunohistoquimica se observa la positividad
de marcadores histiociticos como CD68 y CD163, la ausencia de CD1 y langerina, y una
expresion negativa o débilmente positiva de S-100. Y por ultimo 3) los estudios
imagenoldgicos que, aunque no especificos, son Utiles para identificar diversas afecciones. La
radiografia revela afectacion Osea caracterizada por osteosclerosis metadiafisaria bilateral
simétrica, mientras que la gammagrafia ésea muestra una fuerte captacion epifisiaria. Por otro
lado, la tomografia computarizada permite observar la infiltracion de grasa perirrenal (rifion

peludo) y el revestimiento circunferencial de tejido blando de la aorta (aorta recubierta).

Los esquemas terapéuticos actuales usados para el tratamiento del Erdheim Chester,
consideran el uso de interferon alfa (IFN-a) y IFN-o pegilado, como primera linea, tras
demostrar altas tasas de efectividad y supervivencia, no obstante, la terapia dirigida a bloquear
las vias de sefializacion pasé a conformar la primera linea de tratamiento. EI Vemurafenib
recibio la aprobacion en 2017 después de demostrar beneficios clinicos en pacientes
participantes con EEC del estudio BASKET. En este ensayo, se observo una tasa de respuesta
del 54,5% (IC del 95%, 32,2% -76,6%), una tasa de supervivencia global a dos afios del 95%

y supervivencia libre de progresion a dos afios del 83%. Por otra parte, el uso de otros
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farmacos como el cobimetinib actualmente se considera una opcidn terapéutica tras demostrar
eficacia y seguridad en las vias MAP2K1, KRAS y NRAS. En la actualidad, la investigacion
sobre la EEC tiene un avance importante, por lo que existen nuevos farmacos Utiles en su

tratamiento que estan ain en estudio.

Finalmente, si bien la tasa de supervivencia de esta enfermedad ha mejorado desde su
descubrimiento, la coexistencia de ciertos factores de riesgo puede empeorar su prondstico.
En general, este depende del lugar de infiltracion y de la respuesta del paciente a los

tratamientos.
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43 | 2019 | Cuneo B, Case report Open

Lopez- Respiratory
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Tabla 3: Articulos revisados para la elaboracion de este proyecto.
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