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Objetivos Docentes

Conocer las formas de presentacion clinico-radiologicas de la enfermedad de Erdheim-Chester (EEC), y
realizar el diagndstico diferencial con otras patologias en las que se solapan los hallazgos radiologicos.

Revision del tema

INTRODUCCION

La enfermedad de Erdheim-Chester (EEC) es una patologia poco frecuente que pertenece al grupo de las
histiocitosis de células no-Langerhans. Afecta predominantemente a pacientes de entre 50 y 60 afios, con
una leve predominancia sobre el sexo masculino. Su expresividad clinica oscila desde lesiones 0seas
asintomaticas hasta la muerte por las complicaciones sistémicas (1).

El diagnostico definitivo es anatomopatoldgico, demostrando la infiltracion de los tejidos por células
gigantes multinucleadas (células de Touton) e histiocitos cargados de lipidos CD68+/CD1a-, negativos a
la proteina S 100, rasgo que la diferencia de otras histiocitosis como la de células de Langerhans (1,2).
Sin embargo, el papel del radidlogo es crucial en la orientacion diagndstica, tanto para la valoracion
6sea como para el resto de los 6rganos afectados (3,4).

La presentacion mas comun es el dolor 6seo secundario a la afectacion dsea. Hasta el 50% de pacientes
tienen enfermedad extradsea, siendo los rifiones y el retroperitoneo la afectacion mas comun.
Realizaremos una revision de los principales hallazgos radiologicos encontrados en la EEC y su
diagnostico diferencial.

AFECTACION OSEA
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En la mayoria de los casos (96%) existen manifestaciones 0seas. La enfermedad afecta principalmente a
los huesos largos de las extremidades inferiores. Las ostealgias y artralgias son los sintomas mas
frecuentes y suelen localizarse en extremidades inferiores.

Los hallazgos radiologicos 0seos son bilaterales y simétricos, y se pueden considerar patognomonicos:

-En radiologia convencional y en TC observaremos esclerosis cortical asociada a osteoesclerosis
medular de distribucion diafisometafisaria, respetando normalmente las epifisis. En fases iniciales de la
enfermedad la infiltracion histiocitaria local da lugar a areas osteoliticas que, posteriormente, conforme
la infiltracion da paso a la fibrosis regional, desarrollara osteoesclerosis. No suele afectar al esqueleto
axial, lo que lo puede diferenciar de la enfermedad de Paget y la histiocitosis de células de Langerhans
(HCL) (figuras 2 y 3).

-En resonancia magnética (RM) las areas de infiltracion tienen una sefal hipointensa en T1
(proporcional al grado de infiltracion y fibrosis), heterogénea en T2 y STIR (zonas hiperintensas
alternando con otras hipointensas), y realzan tras la administracion de gadolinio (figura 4).

- La gammagrafia 6sea con Tc¢99m muestra hipercaptacion simétrica y bilateral en las extremidades
inferiores con respeto epifisario. Es util para determinar la actividad y la extension del proceso, asi comc
la respuesta al tratamiento (figura 5).

- La tomografia computarizada por emision de positrones con fluordesoxiglucosa (PET/TAC FDG!'

) mostrara hallazgos similares a la gammagrafia 6sea, con la ventaja de que ademas nos da informacion
de la afectacion extradsea (1,3).

AFECTACION EXTRAOSEA

Esté presente en el 50% de los pacientes, pudiendo presentar sintomas inespecificos como astenia, fatiga
o pérdida de peso.

a) CORAZON, PERICARIDO Y AORTA

La infiltracion del sistema cardiovascular se puede manifestar como derrame pericardico, constriccion
pericardica, taponamiento cardiaco, insuficiencia cardiaca congestiva, pseudotumores cardiacos,
valvulopatias, infarto de miocardio, fibrosis periadrtica e hipertension renovascular. Aunque las
complicaciones cardiovasculares tienen un pronoéstico grave en pacientes EEC, suelen ser subclinicas.
En la EEC la infiltracién del mediastino se suele iniciar alrededor de la aorta, dando lugar a un tejido
circunferencial periadrtico isodenso al musculo, hallazgo conocido como “coarted aorta” (figura 6). A
diferencia de la fibrosis retroperitoneal donde la infiltracion respeta la pared posterior de la aorta, en la
EEC es circunferencial. El tejido se puede extender a las distintas ramas de la aorta, como troncos
supraadrticos, ramas intercostales, arterias coronarias, tronco celiaco, arterias renales y mesentéricas,
causando en situaciones graves estenosis/oclusion arterial, y en consecuencia alteraciones isquémicas en
los 6rganos respectivos (ictus isquémicos cerebrales, hipertension arterial, isquemia intestinal, infartos
cardiacos...)(4).

La diferencia entre la arteritis de Takayasu y la infiltracion aortica por EEC, es que en esta ultima se
infiltra solo la adventicia y los tejidos periadrticos de forma circunferencial. En cambio, en la arteritis de
Takayasu, la infiltracion es parietal y se extiende a lo largo de las capas de la pared aortica (desde la
adventicia a la intima)(3).

La implicacion cardiaca se produce en el 75% de los pacientes. Puede ser sintomatico o no, aunque en la
mayoria de los casos presentan alteraciones en el electrocardiograma. Es muy importante realizar
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revisiones periddicas del sistema cardiovascular en estos pacientes porque un 60% de las muertes son
debidas a complicaciones cardiovasculares como arritmias graves, cardiomiopatias, infartos de
miocardio o insuficiencia valvular.

El pericardio se afecta presentando engrosamiento liso pericardico o derrame, lo que conduce a veces a
taponamiento cardiaco (figura 6).

La infiltracion del miocardio muestra predileccion por las cavidades derechas del corazon,
especificamente la auricula derecha y el surco auriculoventricular, presentdndose como masas murales
que simulan un tumor (infiltracién "pseudotumoral™) (3).

b) PULMON Y PLEURA

La participacion del parénquima pulmonar y la pleura ocurre en un 40-50% de los pacientes.

Suele ser asintomatico o presentarse con disnea o tos seca.

En la radiografia de térax suele mostrar un patrén de edema intersticial, con cardiomegalia y derrame
pleural que no responden a diuréticos.

Los hallazgos tomograficos de la afectacion pulmonar en EEC son inespecificos, aunque en el contexto
apropiado es muy sugestiva de la enfermedad: leve engrosamiento de la pleura y fisuras (generalmente
bilateral y simétrico), derrame pleural, engrosamiento de los septos interlobares, pequefios nédulos
centrilobulillares, consolidaciones parenquimatosas y opacidades en vidrio deslustrado (3).
Inicialmente es dificil diferenciar la EEC de la histiocitosis pulmonar de células de Langerhans (HCL)
debido a la presencia comin de engrosamiento septal y nddulos centrolobulillares. Sin embargo la
presencia de quistes pulmonares y opacidades reticulo-nodulares con distribucion tipica en campos
medios y superiores, es sugestivo de HCL y clave para el diagnostico diferencial (3).

¢) RINONES Y RETROPERITONEO

El retroperitoneo y los rifiones estan implicados hasta en dos tercios de los pacientes, siendo
probablemente la localizacion extradsea mas frecuente.

La infiltracion de la grasa perirrenal da lugar a la imagen caracteristica de “riiién peludo™: infiltracion
tisular simétrica, bilateral e irregular de la grasa del espacio perirrenal, que en La TC se manifiesta como
bandas de contornos espiculados, hipodensas y homogéneas, con un realce débil postcontraste (5). La
infiltracion del retroperitoneo, del espacio perirrenal y subsiguiente fibrosis puede extenderse a los senos
renales y los uréteres proximales causando obstruccion y dilatacion pielocalicial. En muchos casos es
necesaria la derivacion de la via urinaria (figuras 7 y 8).

A veces es necesario realizar el diagnéstico diferencial entre la afectacion retroperitoneal en la EEC y la
fibrosis retroperitoneal primaria o secundaria. En la EEC la infiltracion y obstruccion ureteral es alta,
englobando la pelvis renal y el uréter proximal; sin embargo la fibrosis retroperitoneal afecta a los
uréteres pélvicos y a la vena cava inferior con mayor frecuencia, respetando normalmente el espacio
perirrenal (5).

El compromiso retroperitoneal con frecuencia incluye un engrosamiento difuso, bilateral y simétrico de
las glandulas suprarrenales, asociada a la infiltracion de la grasa adyacente. Aunque raramente causan
insuficiencia suprarrenal (3).

En resumen, debemos sospechar EEC cuando se asocia fibrosis periadrtica y fibrosis perirrenal bilateral
y simétrica.

d) MESENTERIO

La infiltracion de la grasa mesentérica da una imagen similar a la paniculitis mesentérica con un aumentc
de densidad o infiltracion por un tejido de partes blandas del tejido adiposo del mesenterio (6) (figura 9y
10).

e) SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
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Las manifestaciones neuroldgicas ocurren aproximadamente entre el 25% y el 50% de los pacientes al
inicio o durante el curso de la enfermedad, respectivamente. Alteraciones de la mirada, diabetes insipida,
sindromes cerebelosos, convulsiones o focalidad neuroldgica en relacion con masas intracraneales, son
las manifestaciones mas frecuentes del sistema nervioso central (SNC). La diabetes insipida es la
manifestacion mas comun y se asocia con engrosamiento del tallo hipofisario, alteracion de la sefial o
infiltracion hipofisaria en RM (1).

Han sido descritos tres patrones de afectacion del SNC:

-Infiltrante: ndédulos generalizados o masas en el tronco cerebral, cerebelo y/o los hemisferios
cerebrales.

-Meningeo: se presenta tanto como masas extraaxiales que simulan un meningioma (en EEC la sefal en
T2 es mas hipointensa), como engrosamientos nodulares durales.

-Mixto: coexisten ambos tipos de lesiones.

Los hallazgos en RM de las lesiones individuales son inespecificas de EEC. Sin embargo, en los casos de
lesiones intracraneales de origen incierto, la deteccion de lesiones 6seas faciales (osteoesclerosis) o
masas orbitarias en RM puede ayudar al diagnostico (7-10).

f) PIEL y ORBITAS.

La clinica oftalmologica mas comun es la presencia de exoftalmos (uni o bilateral) asociado a masas
orbitarias bilaterales. Dichas lesiones intraorbitarias presentan una sefial hipointensa tanto en T1 como er
T2 y un realce intenso con gadolinio.

La afectacion cutdnea ocurre en un 27% de los pacientes. Los xantelasmas (placas amarillentas que
aparecen sobre los parpados) son las lesiones mas frecuentes. La combinacion de xantelasmas y masas
orbitarias bilaterales deben hacernos pensar en este proceso y buscar la posible afectacion sistémica

(H(10).

EVOLUCION Y TRATAMIENTO.

La evolucion suele ser lenta, gradual, con tendencia al empeoramiento y est4 relacionada con la
afectacion visceral. La mayoria de los pacientes mueren por complicaciones cardiovasculares.
Recientemente la afectacion del SNC se ha descrito como un predictor clinico independiente de baja
supervivencia, siendo responsable de un tercio de las muertes (9). En el seguimiento clinico de la
afectacion osea se usa la gammagrafia 6sea con Tc99m, y la PET/TAC FDG!8 en la afectacion visceral,
evaluando la actividad y extension de la enfermedad, y la respuesta al tratamiento.

El tratamiento actualmente se basa en interferon-a, el inico agente que ha demostrado mejorar la
supervivencia y estabilizar la enfermedad en la mayoria de los casos; corticoides, que se utilizan para
controlar los sintomas de la EEC; y distintos inmunosupresores y anticuerpos monoclonales como el
Vemurafenib (un inhibidor de BRAF). Este ultimo induce una rapida mejoria clinica en pacientes con la
mutacion VO60OE BRAF, presente hasta en un 54% de pacientes con EEC (1)(9).

Imagenes en esta seccion:
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CASO 1 CASO 2 CASO 3

Varén de 75 afios Mujer de 60 aiios Varén de 45 afios

Tbl. 1: Presentacion clinica inicial y hallazgos radiologicos en una serie de casos de pacientes con
enfermedad de Erdheim-Chester.
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Fig. 2: Radiografia simple AP de ambas rodillas. Aumento difuso de la radiodensidad femorotibial de
localizacion metadiafisaria, con respeto epifisario.
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Derecha

Fig. 3: TC de ambas rodillas. Reconstrucciones sagitales y coronales. En fémur distal y tibia proximal se
observan areas de esclerosis del hueso medular a nivel central, respetando las epifisis.
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Fig. 4: RM de ambas rodillas. Imagenes coronales potenciadas en T1. Alteracion difusa de la médula
6sea femorotibial con un aspecto parcheado heterogéneo. Imagenes de morfologia serpiginosa
hipointensas, compatible con fibrosis, dejando entre si zonas de intensidad de sefial aumentada,
probablemente restos de médula amarilla.
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Fig. 5: Gammagrafia 6sea con Tc99m. Hipercaptacion del trazador de elevada intensidad y caracter
difuso, en huesos faciales, epifisis proximales y distales de ambas tibias y tercio medio-inferior de los
fémures.
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Fig. 6: TC de térax con contraste intravenoso. Tejido de partes blandas (*) englobando a la aorta
descendente de forma circunferencial «coarted aorta». Derrame pericardico asociado (flecha).
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Fig. 7: TC abdominal. Plano coronal renal en fases arterial (A) y venosa (B), y axial (C) en fase venosa.
Infiltracion difusa y bilateral de la grasa del espacio perirrenal, del seno renal y sus fascias, por un tejido
de densidad de partes blandas homogéneo que presenta escaso realce postcontraste (flechas). Dilatacion
pielocalicial derecha grado II (estrella) con hipocaptacion parenquimatosa secundario a la obstruccion
por infiltracion periureteral. Infiltracion del espacio presacro (flecha en D).
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Fig. 8: TC abdominal. Reconstrucciones multiplanares en coronal (a), sagital derecho (b) e izquierdo (d)
y axial (c). Infiltracion del espacio perirrenal por un tejido de partes blandas (flechas), signo del «rifidon
peludo». Dilatacion pielocalicial grado II bilateral por infiltracion y estenosis periureteral proximal.

Pagina 12 de 15




Fig. 9: TCMD en fase arterial. Reconstrucciones en los planos coronal, sagital y axial (a, by c
respectivamente). Masa de partes blandas que ocupa la raiz del mesenterio yeyunal y engloba la arteria
mesentérica superior. En la reconstruccion sagital se ve que la infiltracion se extiende a lo largo de toda
la aorta abdominal (flecha).
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Fig. 10: TC abdominal. Reconstrucciones en los planos sagital y axial. Afectacion mesentérica similar a
la paniculitis mesentérica (flechas).

Conclusiones

El radidlogo juega un papel crucial en la orientacion diagnostica de pacientes con sospecha de EEC. Los
hallazgos radiologicos son en muchos casos patognomonicos, por lo que conocer sus caracteristicas
clinico-radioldgicas y los posibles diagndsticos diferenciales evitarian un diagndstico tardio.
Finalmente, ;cuando debemos pensar en ECD?, puntos clave para el diagnoéstico:

* Fibrosis retroperitoneal de localizacion atipica alta.
* Periaortitis (“coarted aorta™)

* Infiltracion perirenal (“rifién peludo™)

+ Osteoesclerosis metadiafisaria de huesos largos.

* Neumopatia intersticial septal interlobar.

* Paniculitis mesénterica.

* Ictus. Meningiomas multiples. Diabetes insipida.

» Exoftalmos. Masas orbitarias.
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» Xantelasmas.
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