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Enfermedad de Erdheim-Chester: )
diagnoéstico en endocrinologia

Erdheim-Chester disease: diagnosis in
endocrinology

Sr. Editor:

La enfermedad de Erdheim-Chester (ECD) es una forma rara
de histiocitosis de células no-Langerhans descrita en 1930,
de etiologia desconocida, que se presenta en adultos sobre
la 5-7.2 década de la vida, con predominio en el sexo mas-
culino. Se trata de una enfermedad multisistémica en la que
existe afectacion dsea en todos los casos, con predileccion
por los huesos largos’.

En el 50% de los casos existen manifestaciones clinicas
extraesqueléticas con afectacion del sistema nervioso cen-
tral, incluyendo la diabetes insipida central y la afectacion
orbitaria, cardiaca, pulmonar, pleural, vascular de grandes
vasos, retroperitoneal y cutanea. El pronostico viene deter-
minado por la extension de la afectacion organica; confiere
una mayor gravedad la afectacion cardiovascular y del sis-
tema nervioso central’.

Presentamos un caso detectado en consulta de Endocri-
nologia, donde se sospechd ECD por la asociacion existente
entre la diabetes insipida y la afectacion 6sea (osteoesclero-
sis simétrica de huesos largos) presentada previamente por
el paciente’. Las pruebas de imagen y, sobre todo, la biopsia
6sea fueron una pieza clave para llegar al diagnostico.

Se trataba de un varéon de 50 afos en seguimiento en
Reumatologia por artralgias migratorias con estudio gam-
magrafico 6seo en el que se observaba depésito difuso
del radiotrazador en huesos largos de miembros superio-
res e inferiores, compatible con osteoesclerosis. A inicios
de 2019, el paciente refiri6 en consulta que bebia unos 9
litros de agua al dia por sed intensa, por lo que fue derivado
para valoracion por Endocrinologia. Se planteo la posibilidad
de polidipsia, que fue descartada tras la prueba de deshi-
dratacion, con resultado compatible con diabetes insipida
central y excelente respuesta a desmopresina.

Los resultados de la pruebas fueron:

- Analitica hormonal: ausencia de otros déficits hipofisarios
o gonadales.

- Pruebas de imagen: (fig. 1).

- TC toracoabdominopélvica: parénquimas pulmonares con
patrén en vidrio deslustrado con engrosamiento intersti-
cial en lobulo inferior derecho compatible con proceso
inflamatorio, sin otros hallazgos relevantes.

- RMN cerebral: multiples alteraciones de sefnal de pequeiio
tamano a ambos lados de la linea media del tronco de
encéfalo y cerebelo. No se observaron alteraciones pato-
légicas en la hipdfisis.

- PET-TC: afectacion difusa de médula 6sea de huesos lar-
gos, con mayor captacion en metafisis proximal tibial
izquierda. Foco hipermetabdlico en hemiprotuberancia
izquierda con relacion a lesion activa. Aumentos de densi-
dad hipermetabdlicos en pulmoén derecho compatibles con
signos inflamatorios que, junto a las adenopatias hiper-
metabdlicas descritas en region paratraqueal derecha y
subcarinal, eran sugestivas de proceso inflamatorio.

- Biopsia 6sea de metafisis proximal de tibia: lesiones
sugestivas de histiocitosis. CD68+, CD1a y S100 negativos.
Positiva para mutacion BRAF V600E.

Con estos datos, se llegd al diagnostico de ECD. La afec-
tacion en sistema nervioso central obligaba, en este caso,
al tratamiento, por lo que se remitié a Hematologia para su
inicio.

En adultos, la afectacion no endocrina mas frecuente de
la ECD es 6sea, en forma de osteosclerosis metadiafisaria de
huesos largos (80-95% de los pacientes), que puede producir
dolor 6seo o ser asintomatica“.

En cuanto a las manifestaciones endocrinas®, la diabetes
insipida aparece en un tercio de los pacientes, a menudo
como la primera manifestacion®’. El déficit hipofisario ante-
rior se encuentra en la gran mayoria de los pacientes cuando
se evalla la funcion hipofisaria completa. Por orden de fre-
cuencia aparecen: déficit de GH, hiperprolactinemia, déficit
gonaddtropo®, deficiencia de tirdtropo y déficit cortico-
tropo. En RM se encuentra infiltracion de la hipdfisis con
engrosamiento del tallo hipofisario en el 24% de los pacien-
tes.
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Figura 1

Hallazgos radiologicos: Afectacion Osea caracteristica en PET-TC y gammagrafia 6sea, TC de abdomen sin hallazgos

patologicos en el rindn; RMN cerebral. Cortes sagitales en T1 y cortes axiales potenciados en T2 FLAIR. La region selar no muestra
alteraciones patologicas significativas. Se identifican multiples alteraciones de seial hiperintensas en T2 FLAIR en tronco de encéfalo,

sobre todo en el area de la protuberancia.

La insuficiencia testicular aparece en la mitad de los
pacientes, con infiltracion testicular bilateral ecografica.
La infiltracion suprarrenal por tomografia computarizada se
aprecia en un tercio de los pacientes, que puede presentarse
como insuficiencia suprarrenal®.

La afectacion del sistema nervioso central ronda el 30-
50% de casos. En ocasiones conduce a una discapacidad
severa y constituye el principal factor de mal prondstico.
Los sindromes piramidales y cerebelosos son los signos neu-
rologicos mas precoces y frecuentes.

Uno de cada 4 pacientes desarrolla exoftalmos debido a
la infiltracion de los tejidos retroorbitarios.

El signo cardiovascular mas frecuente es el revestimiento
de la aorta (coated aorta). Puede observarse una masa mural
por infiltracion, el denominado pseudotumor de auricula
derecha. Produce infiltracion pericardica y de arterias coro-
narias con infarto de miocardio.

En el area retroperitoneal, la TC abdominal revela infil-
tracion de grasa perirrenal, con una imagen caracteristica
de rifones peludos en el 60% de los pacientes. Un tercio
presenta fibrosis retroperitoneal.

Las manifestaciones cutaneas son de tipo xantelasma y
existe afectacion pulmonar en la mitad de los casos>*.

En cuanto a la patogénesis molecular, la ECD es un tras-
torno neoplasico clonal impulsado por mutaciones en la via
de activacion MAPK (via de las proteinas cinasas activadas
por mitdgenos: RAS/RAF/MEK/ERK), objetivos diana para la
terapia molecular en la histiocitosis.

Se asocia a leucemia mieloide, sindrome mielodispla-
sico, otras histiocitosis sistémicas y otras enfermedades
autoinmunes’.

Para llegar al diagnéstico es necesario analizar de forma
conjunta las caracteristicas histopatologicas y los hallazgos
clinicos, radioldgicos y moleculares.

La biopsia de los tejidos afectados es necesaria en
todos los casos, no solo para confirmar el diagnostico con
la identificacion de histiocitos con un patron inmunohis-
toquimico caracteristico, sino también para permitir la
identificacion de mutaciones asociadas con fines terapéu-
ticos.

Los hallazgos histopatologicos mas relevantes son la
infiltracion por histiocitos «espumosos». La ECD se puede
distinguir de la histiocitosis de células de Langerhans por las
caracteristicas inmunohistolégicas de sus histiocitos: positi-
vos para CD68 y negativos para CD1ay CD207 (caracteristicos
de la histiocitosis de células de Langerhans). Una vez confir-
mado el diagnostico histologico, se comprueba la mutacion
BRAF V600E en todos los pacientes. En caso de que sea nega-
tiva, se deben investigar alteraciones en los otros genes de
la via MAPK.

Datos radiologicos como osteoesclerosis, infiltracion de
grasa perirrenal y proliferacion de tejidos blandos que rodea
la aorta son muy caracteristicos. Los estudios mediante PET-
TC muestran captaciones patoldgicas que son Utiles para
el diagnostico, guiar las biopsias, valorar la extension y la
respuesta al tratamiento.
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Las decisiones terapéuticas son dificiles de establecer
de forma general y deben adaptarse a las caracteristicas de
cada pacientey a la gravedad, localizacion y extension de las
lesiones. En 2014 se publico un consenso de expertos (Dia-
mond et al.)'°, posteriormente actualizado en 2020 (Goyal
et al.)"". La mayoria de los pacientes van a requerir trata-
miento, excepto en formas asintomaticas con afectacion de
un solo 6rgano no vital (hueso). Se dispone de tratamientos
convencionales como el interferén, con una amplia expe-
riencia de uso, antagonistas del receptor de interleucina
1 o 6 y de terapias dirigidas, con agentes inhibidores de
BRAF, como vemurafenib, agentes inhibidores de MEK, como
cobimetinib, o combinaciones de ambos. Otros tratamientos
disponibles son los inhibidores de mTOR como sirolimus y los
inhibidores de la tirosin cinasa.

En la actualidad, los inhibidores de BRAF son los farmacos
de primera linea. Para pacientes con mutacion BRAF-V600
negativa, se recomienda buscar otras alteraciones de la via
MAPK, que pueden tratarse con un inhibidor de MEK.

Como conclusion, en nuestro paciente la primera mani-
festacion de afectacion del sistema nervioso central por ECD
fue la diabetes insipida'?. La presencia de las manifestacio-
nes esqueléticas previas asi como los hallazgos radiologicos
e histoldgicos caracteristicos condujeron al diagnostico defi-
nitivo, por lo que una anamnesis exhaustiva en la consulta de
Endocrinologia fue de especial relevancia para la sospecha
de esta enfermedad rara.
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Dislipemia en pacientes
con enfermedades
onco-hematologicas

Dyslipemia in patients with
onco-hematological diseases

En los ultimos afos se ha observado un incremento en la
prevalencia de enfermedades neoplasicas, asi como en la
supervivencia de estos pacientes’. El aumento de la espe-
ranza de vida se ha visto relacionado con un incremento en

la prevalencia de morbimortalidad por enfermedades car-
diovasculares. Ademas, se ha observado una clara relacion
entre la salud cardiovascular y desarrollo de enfermedades
neoplasicas’.

Los pacientes con cancer también tienen mayor riesgo
de desarrollar enfermedad cardiovascular. Esto puede estar
relacionado con factores de riesgo concomitantes para el
desarrollo de cancer y enfermedad cardiovascular (ECV)
(tabaco) o por tratamientos para las distintas neoplasias
(antraciclinas). Concretamente, los sujetos con cancer de
pulmon presentan una prevalencia del 43% de ECV, mientras
que los de riidon o colon superan el 20%. Los pacientes con
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