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Las histiocitosis son un gran y heterogéneo grupo de 
enfermedades xantogranulomatosas  resultando de la 
proliferación y acumulación de histiocitos reactivos o 
neoplásicos. 
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CLASIFICACIÓN HISTIOCITOSIS:

-Clase I: H. de células de Langerhans 

-Clase II: H. de células de no Langerhans sin rangos de malignidad

-Clase III: Trastorno histiocitario maligno

HISTIOCITOSIS DE CÉLULAS NO LANGERHANS
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CÉLULAS DE LANGERHANS 
NEGATIVAS PARA CD68

¿Y qué es una CÉLULA DE LANGERHANS?



CRITERIOS DIAGNÓSTICOS:
- Infiltración por histiocitos 

- Lesiones osteoesclerosas

CD68+     
 

CD1a-
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   50% AFECTACIÓN EXTRAESQUELÉTICA

CÉLULA DE TOUTON



Multiorgánica 

Heterogenicidad clínica

INTRODUCCIÓN

ENFERMEDAD DE ERDHEIM-CHESTER



AFECTACIÓN POR APARATOS Y SISTEMAS 
                                                  FRECUENTE                         INFRECUENTE

PIEL Xantelasmas  

OFTALMOLÓGICO Proptosis  

NEUROLÓGICO Sd. Piramidal
Sd. Cerebeloso
Meningiomas
E.cerebrovascular

Espinal
Cefalea migrañosa
Epilepsia

ENDOCRINOLOGICO Neurohipofisitis
Adenohipofisitis

Tiroidea
Suprarenal
Gonadal

CARDIACA Pericardio
Coronariopatia
Sistema conducción

Valvulopatia
Masa atrial
Miocardio

VASCULAR Periaortitis Trombosis venosas 

PULMONAR N.intersticial
Engrosamiento pleural

 

RETROPERITONEAL Fibrosis retroperitoneal  

ÓSEA Esclerosis metadiafisaria  

MUSCULAR   Patrón miogeno

GASTROINTESTINAL Paniculitis mesenterica
Isquemia intestinal 

Pancreatitis
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ALTERACIONES OSEAS

OSTEOESCLEROSIS METADIAFISARIA

TÍPICA
PATOGNÓMONICA
NO CONSTANTE
ASINTOMÁTICA



- Fibrosis retroperitoneal de localización atípica alta 
- Periaortitis (coarted aorta)
- Infiltración perirenal (kairy kidney)

- Osteoesclerosis metadiafisaria huesos largos
- Neumopatia intersticial interlobular-septal
- Paniculitis mesénterica
- Ictus. Meningiomas múltiples
- Proptosis. Nódulo infiltrativo esclero-corneal
- Lesiones cutáneas hiperpigmentadas. Xantelasmas
- Hipofisitis
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PUNTOS CLAVE PARA EL DIAGNOSTICO

CUANDO DEBEMOS PENSAR EN ERDHEIM-CHESTER?



CD1a-CD68+      



 
- Hepato-esplenomegalia
- Sindrome poliadenopático
- Mastitis-Pseudotumor mamario
- Sinusopatia
- Periodontitis
- Infiltración paratiroides
- Pancreatitis 
- Musculoesquelético  
- Síndrome nefrótico

Manifestaciones clínicas menos frecuentes
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Gran heterogeneicidad clínica
Curso agresivo
Mala respuesta a tratamientos múltiples
Desconocimiento de su etiopatogenia
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PRONÓSTICO

Extensión y localización de la afectación extraesquelética. 
La afectación SNC y aparato cardiovascular es un factor de mal 
pronóstico, siendo un predictor de mortalidad independiente.



TRATAMIENTO
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TRATAMIENTO

-Glucocorticoides
-Inmunosupresores
-Citostáticos
-TRATAMIENTOS BIOLÓGICOS:

Interferon Alfa 2a 
AntiTNF (Infliximab)
Antagonista receptor IL1  (Anakinra)
Inhibidor del PDGF (Imatinib)

-Trasplante de progenitores 
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-Inmunosupresores
-Citostáticos
-TRATAMIENTOS BIOLÓGICOS:

Interferon Alfa 2a 
AntiTNF (Infliximab)
Antagonista receptor IL1  (Anakinra)
Inhibidor del PDGF (Imatinib)

-Trasplante de progenitores 

TRATAMIENTO
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Vemurafenib (antiBRAF)



TRATAMIENTOS:
NO CURATIVOS

ESTABILIZAR LA ENFERMEDAD

MEJORÍA LENTA TEMPORAL

ÓRGANO DEPENDIENTE
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Dar a conocer la Enfermedad

Notificación de casos diagnósticados en la 
Península
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RECOMENDACIONES

Al diagnóstico se recomienda realización:

- PET-TAC

- RNM cerebral

- Ecocardiografia

SEGUIMIENTO:

*Visita clínica+Analítica General+PET-TAC/ajuste 
tratamiento cada 3 meses primer año, depués cada 6 meses.

* Anualmente, RNM cerebral+Ecocardiografia+Analítica 
completa con perfil hormonal.
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1. 

2009-2013
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18pacientes adultos+1paciente pediátrico DX confirmado

1. 

2009-2013
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PREGUNTAS ABIERTAS

¿INFILTRACIÓN HISTIOCITARIA POLIClONAL REACTIVA O 
ENFERMEDAD NEOPLASICA CLONAL? 

¿Existe la posibilidad de que puedan darse ambas proliferaciones, como un espectro del 
mismo proceso, explicando en parte la variabilidad clínica que presentan? 

¿Puede relacionarse, de ser así, la monoclonalidad con un comportamiento más agresivo 
de la enfermedad?



PROYECTO DE INVESTIGACIÓN

Objetivos principales

Determinar la monoclonalidad con amplificación por PCR del gen del 
receptor de andrógenos humano (HUMARA).

Establecer una correlación entre la presencia de formas clínicas graves 
y existencia de monoclonalidad 
Objetivos secundarios
Determinar el grado de proliferación mediante la determinación de Ki67 en las muestras monoclonales. 

Analizar de forma quantitativa las diferentes citoquinas, implicadas como predominantes en la EDC. 

Determinar la presencia de autoanticuerpos a nivel plasmáticos. 

Analizar y clasificar los diferentes fenotipos clínicos.

Establecer la correlación del fenotipo clínico con la detección de autoanticuerpos. 
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Hospital de la Pitié-Salpêtrière 
Service de maladies Sistémiques et rares
Centro de referencia de histiocitosis         

Otras histiocitosis 
-Histiocitosis de Langerhans
-E. Rosai-Dorfman

POEMS
Neurosarcoidosis
NeuroBeçhet
Sd. Abscesos múltiples asépticos

90 casos con Erdheim-Chester confirmados en 
tratamiento

1. 
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Inhibidor del protoncogen BRAF (Vemurafenib)
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Inhibidor del protoncogen BRAF (Vemurafenib)

NUEVA OPCIÓN TERAPEUTICA

Respuesta rápida

Multiorgánica



ENFERMEDAD DE ERDHEIM-CHESTER
Inhibidor del protoncogen BRAF (Vemurafenib)
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TRATAMIENTO

DE LA BIOLÓGIA MOLECULAR

DIANAS TERAPEUTICAS
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GUIA TERAPEUTICA

INTERFERÓN Alfa 2a (9MUI)  
PEG-INT alfa2a (135microg)

Respuesta a los 3/6 meses Afectación SNC
o cardiaca

NO SI
¿Tolerancia al fármaco?

SI

Incremento dosis 18MUI/180micrg

NO

SEGUNDA LÍNEA DE TTO
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GUIA TERAPEUTICA

No respuesta a Interferon 18MUI

SEGUNDA LÍNEA DE TRATAMIENTO

Mala tolerancia Interferón

Afectación SNC sintomática

SI

Estudio mutaciónBRAF

+ VEMURAFENIB

-

Infliximab+Metotrexate

Anakinra

Imatinib Lenalidomida

TRASPLANTE DE MO
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PREGUNTAS ABIERTAS

¿INFILTRACIÓN HISTIOCITARIA POLIClONAL REACTIVA O 
ENFERMEDAD NEOPLASICA CLONAL? 

¿Existe la posibilidad de que puedan darse ambas proliferaciones, como un espectro del 
mismo proceso, explicando en parte la variabilidad clínica que presentan? 

¿Puede relacionarse, de ser así, la monoclonalidad con un comportamiento más agresivo 
de la enfermedad?

¿Implica la detección de la mutación protoncogenBRAF un peor 
pronóstico?

¿Está la mutación en relación con los niveles elevados de VEGF y el 
tropismo vascular?
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LÍNEAS DE TRABAJO INVESTIGACIÓN

Registro nacional 

Protocolo terapéutico validado por Profesor Haroche 

Estudio monoclonal mediante la Técnica HUMARA 

Estudio mutación BRAF mediante la Técnica Cobas4800

Determinación de VEGF

CORRELACIÓN CLÍNICA



Paciente LH+EDC Sexo Edad Exitus Mutación BRAF Muestra histológica Procedencia
1 EDC M 29 No WT Cutánea HVH
2 EDC M 51 Si - Testicular/Necropsia HVH
3 EDC M 70 No BRAF600 Valvular HVH
4 EDC M 64 No WT Adenopatia HVH
5 EDC F 4 No BRAF600 Orbita HVH
6 EDC F 63 Si - Necropsia HGTIP
7 EDC F 24 No BRAF600 Muscular H.Clínic
8 EDC M 77 Si - Necropsia H.Bellvitge
9 EDC M 54 No - Ocular H.Bellvitge
10 EDC F 61 Si - Hueso/Necropsia H.Bellvitge
11 Mixta F 33 No BRAF600 Hipofisis H.Bellvitge
12 EDC M 66 No - Retroperitoneo H.Tauli
13 EDC M 60 No - Renal H.Henares
14 EDC M 50 No BRAF600 Hueso H.Albacete
15 EDC F 69 Si - Hueso Cruces-Bilbao
16 EDC M 64 No BRAF600 Retroperitoneo Cruces-Bilbao
17 EDC F 67 Si - Masa paravertebral Cruces-Bilbao
16 EDC M 59 No - Tiroides Cabueñas-Gijón
18 Mixta M 63 No WT Piel/Retroperitoneo Gijón
19 EDC M 61 No - Retroperitoneo Murcia



Tenemos 19 pacientes:
1 caso pediátrico
2 Formas mixtas (HCL + EDC)
6 Exitus

9 Estudios mutacionales
6/9 BRAF mutado = 54%
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RESULTADOS PRELIMINARES



Tenemos 19 pacientes:
- Ausencia de seroteca (6 Exitus)

-Citoquinas
-Autoanticuerpos
-Estudio mutacional BRAF en sangre/monocitos

- Envio de muestras (9/19)
- 6/9 BRAF mutado a nivel tisular= 54% 

-Sensibilidad-Falsos negativos?
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-Registro nacional
 -2 pacientes pendiente de confirmación

-Validación esquema terapeútico Dr. Haroche
-Evaluacion total de las muestras (9/19)

 Estudio mutacional BRAF tisular - Sensibilidad
-Seroteca y estudios plasmáticos

Estudio autoanticuerpos
Perfil citoquinas
Niveles VEGF
Estudio mutacional BRAF monocitos circulantes

-Ensayo clínico internacional-Fase II Vemurafenib 
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 Infradiagnósticada.
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 Infradiagnósticada.
Heterogeneicidad clínica en su presentación y en su 

evolución.
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 Infradiagnósticada.
 Heterogeneicidad clínica en su presentación y en su evolución.
 Multiorgánica, el 50% de los casos afectación 

extraesquelética, siendo la afectación del SNC y 
cardiovascular de mal pronóstico. 
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 Infradiagnósticada.
 Heterogeneicidad clínica en su presentación y en su evolución.
 Multiorgánica, el 50% de los casos afectación 

extraesquelética, siendo la afectación del SNC y 
cardiovascular de mal pronóstico. 

 El PET es una herramienta útil tanto en el diagnóstico como en 
el seguimiento, aunque no tiene sensibilidad 100%.

 En contexto EDC se recomienda RNM cerebral y estudio 
ecocardiografico aunque el paciente este asintomático.
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 Infradiagnósticada.
 Heterogeneicidad clínica en su presentación y en su evolución.
 Multiorgánica, el 50% de los casos afectación 

extraesqueletica, siendo la afectación del SNC y 
cardiovascular de mal pronóstico. 

 El PET es una herramienta útil tanto en el diagnóstico como en 
el seguimiento.

 En contexto EDC se recomienda RNM cerebral y estudio 
ecocardiografico aunque el paciente este asintomático. 

 Interferón-alfa como primera línea de tratamiento, con 
megadosis (18UI/sem) si el paciente presenta afectación 
cardiovascular y neurológica.
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 Se realizará de por vida tratamiento a todos los 
pacientes afectos por la enfermedad. 

Tener la mutación BRAF ofrece una opción de 
tratamiento.

 Se deberá realizar estudio mutación BRAF a casos 
refractarios a terapia convencional, o en casos de 
afectación neurológica o cardiaca al diagnóstico.

 Se desconoce la implicación etiopatogénica y 
pronóstica de la mutación, proponiendo estudios.
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PREGUNTAS ABIERTAS

¿INFILTRACIÓN HISTIOCITARIA POLICRONAL REACTIVA o
ENFERMEDAD NEOPLASICA CLONAL? 

¿Existe la posibilidad de que puedan darse ambas proliferaciones, como un 
espectro del mismo proceso, explicando en parte la variabilidad clínica que 

presentan? 

¿Puede relacionarse, de ser así, la monoclonalidad con un comportamiento más 
agresivo de la enfermedad?

¿Implica la detección de la mutación protoncogenBRAF 
un peor pronóstico?

¿Está la mutación en relación con los niveles elevados de 
VEGF y el tropismo vascular?
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