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Resumen
La enfermedad de Erdheim-Chester (EEC) es 
una patología poco frecuente, caracterizada 
por presentar infiltración xantogranulomatosa 
sistémica, con afección de diversos sistemas 
incluido el óseo. La EEC se encuentra des-
cripta dentro de las enfermedades osteocon-
densantes (EO), las cuales se reconocen por 
presentar aumento de la masa ósea y com-
promiso tanto de huesos largos como planos.   
La presentación clínica de la EEC es variada: 
puede presentar desde un curso indolente 
hasta manifestaciones multisistémicas. Las 
características radiológicas son de gran im-
portancia para establecer su diagnóstico.  
Presentamos una paciente con EEC, con escle-
rosis bilateral de huesos largos, que exhibe al-
gunas características diferenciales con relación

a otros casos reportados: a) afectación ex-
clusivamente ósea a 10 años de evolución, b) 
compromiso bilateral y simétrico de distinta 
magnitud, c) esclerosis cortical endóstica y 
perióstica, d) signos radiológicos sugestivos 
de periostitis, d) ausencia de compromiso 
metafisario, e) ausencia de actividad me-
tabólica de las lesiones en las imágenes de 
18F-FDG PET/CT.
Conclusión: la presencia de lesiones osteo-
condensantes bilaterales exclusivamente en 
huesos largos deben hacer sospechar EEC. 
La ausencia de compromiso metafisario y de 
actividad metabólica en 18F-FDG PET/CT ha 
sido raramente descripta.
Palabras clave: enfermedad de Erdheim-
Chester,  enfermedades osteocondensantes, 
hiperostosis, osteoesclerosis.
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Abstract
BILATERAL LONG BONE SCLEROSIS: 
ERDHEIM-CHESTER DISEASE. CASE 
REPORT.
Erdheim - Chester disease (ECD) is a 
rare disease, characterized by systemic 
xanthogranulomatous infiltration, with 
involvement of various organs including bone. 
ECD is described within the sclerosing bone 
disorders, which are recognized for presenting 
increased bone mass and involvement of both 
long and flat bones. The clinical presentation of 
ECD is diverse, ranging from an asymptomatic 
course to multisystemic manifestations. 
Radiological features are of great importance 
to establish the diagnosis. 
We describe here a patient with ECD, with 
bilateral sclerosis of long bones that presents 

some differential characteristics in relation 
to other reported cases: a) exclusively bone 
involvement at 10 years of evolution, b) bilateral 
and symmetric involvement of different 
magnitude, c) endosteal and periosteal cortical 
sclerosis d) radiological signs suggestive 
of periostitis, d) absence of metaphyseal 
involvement, e) absence of metabolic activity 
of the lesions in 18F-FDG PET/CT.
Conclusion: the presence of bilateral 
osteosclerosis exclusively in long bones 
should lead to suspect ECD. The absence 
of metaphyseal involvement and metabolic 
activity in 18F-FDG PET/CT have been rarely 
described.
Keywords: Erdheim - Chester disease, 
sclerosing bone disorders, hyperostosis, 
osteosclerosis.

Introducción
La enfermedad de Erdheim-Chester es una 

forma inusual de histiocitosis que puede afec-
tar distintos órganos o sistemas, incluido el 
esqueleto. La afección de este último se clasi-
fica dentro del grupo de enfermedades osteo-
condensantes (EO) no hereditarias, las cuales 
se  caracterizan por un aumento en la masa 
ósea que compromete tanto a los huesos lar-
gos como a los planos. En las EO, la afecta-
ción de los huesos largos puede presentarse 
tanto en el hueso trabecular (osteoesclerosis) 
como en el hueso cortical (hiperostosis), y ser 
localizada o generalizada. Dichos patrones ra-
diológicos, junto a la localización anatómica y 
a las manifestaciones clínicas, permiten orien-
tar hacia el tipo de patología que presenta el 
paciente. Dentro de los diagnósticos diferen-
ciales se deben incluir las neoplasias sólidas 
con metástasis a hueso (próstata y mama), 
las neoplasias hematológicas (algunos lin-
fomas) y el hiperparatiroidismo secundario a 
insuficiencia renal crónica. La intoxicación por 

flúor y el tratamiento con bifosfonatos son las 
principales causas iatrogénicas, las cuales se 
caracterizan radiológicamente por osteoes-
clerosis.1 La presentación clínica de la EEC es 
variada: puede mostrar desde un curso indo-
lente hasta manifestaciones multisistémicas. 
El diagnóstico se basa en las manifestaciones 
clínicas, signos radiográficos y criterios histo-
lógicos.  Con respecto al tratamiento se han 
propuesto diferentes esquemas terapéuticos 
basados en corticoides, quimioterapia y ra-
dioterapia, solos o combinados. 

Presentamos una paciente con EEC, con 
esclerosis bilateral de huesos largos como 
única manifestación de la enfermedad en toda 
su evolución.

Caso clínico
Mujer de 58 años,  sin antecedentes per-

sonales o familiares de importancia, quien 
consultó por dolor óseo con predominio de 
fémur izquierdo, de meses de evolución. Las 
radiografías simples presentaban esclerosis 



Actualizaciones en Osteología,  VOL. 19 - Nº 3 - 2023 213

Podestá MP, et al.: Enfermedad de Erdheim-Chester

de huesos largos. A nivel del fémur se eviden-
ciaba compromiso diafisario bilateral con pre-
dominio del fémur izquierdo, que presentaba 
un engrosamiento cortical a expensas de una 
acreción ósea endocortical y subperióstica y, 

en húmeros, estriaciones longitudinales a lo 
largo de la cortical compatible con periostitis. 
(Figura 1). Se observaban alteraciones simila-
res en tibias y radios. Las metáfisis estaban 
respetadas.

Figura 1.  Radiografía de fémur de frente bilateral (A y B) y perfil izquierdo (C): compromiso 
diafisario bilateral con predominio del fémur izquierdo con engrosamiento cortical a expensas 
de una acreción ósea endocortical y subperióstica (D): Radiografía de húmero: estriaciones 
longitudinales a lo largo de la cortical compatible con periostitis.
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En el centellograma óseo se observaba li-
gero incremento en la concentración del traza-
dor a nivel de la diáfisis de ambos fémures con 
predominio izquierdo y diáfisis media de húme-
ro izquierdo (Figura 2), sin evidenciar actividad 
metabólica en 18F-FDG PET/CT (Figura 3).

Ante la sospecha de EEC se realizó pun-
ción ósea de fémur que evidenció tejido hema-
topoyético con infiltrado histioide CD68 posi-
tivo (30%), CD1a negativo y S100 bajo (10%), 

fenotipo inmunohistoquímico correspondien-
te a histiocitosis variante no Langerhans (se-
gún la clasificación del Working Group of the 
Histiocyte Society de 1987).

De los parámetros bioquímicos relacio-
nados con metabolismo óseo solo disponía-
mos –al momento del diagnóstico– calcemia 
y fosfatasa alcalina, los que se mantuvieron 
dentro de parámetros normales durante toda 
evolución.

Figura 2. Centellograma óseo corporal total: ligero incremento en la concentración del traza-
dor a nivel de la diáfisis de ambos fémures con predominio izquierdo y diáfisis media de húmero 
izquierdo.
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En seguimiento por hematología reci-
bió inicialmente tratamiento con vinblastina 
y prednisona durante un corto período de 
tiempo. Fue suspendido por neuropatía aso-
ciada a vinblastina y posteriormente se rotó 
a interferón (INFα inicialmente y luego PEG 
INF), que recibió durante 18 meses con me-
joría del dolor; sin embargo, fue suspendido 
por anemia. Evolucionó con buen manejo 
del dolor con antiinflamatorios no esteroides 
(AINE) pero luego, por empeoramiento del 
dolor, se indicó ácido zoledrónico 4 mg/mes 
(nueve ciclos), con mejoría de los síntomas. 
En la actualidad, después de 10 años de su 
diagnóstico, se encuentra sin tratamiento ac-
tivo y con buen manejo del dolor. El segui-
miento se realizó con radiografías simples, 
centellograma óseo y 18F-FDG,PET/CT, no 
evidenciándose progresión esquelética ni 
compromiso extraóseo.

Discusión
La enfermedad de Erdheim-Chester (EEC) 

es una patología no hereditaria, poco frecuen-
te (existen aproximadamente 800 casos publi-
cados) y que forma parte del grupo de histio-
citosis sistémicas.2,3 

Al momento del diagnóstico de nuestra 
paciente, era considerada una enfermedad 
inflamatoria no neoplásica descripta como 
una histiocitosis de fagocitos mononuclea-
res distinta de las células de Langerhans, 
según la clasificación del Working Group 
of the Histiocyte Society de 1987.4   Actual-
mente, según la nueva clasificación de la 
Histiocyte Society de 2016, la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) la incluye entre 
los tumores hematopoyéticos correspon-
dientes al grupo “L”, grupo Langerhans, 
que también reúne la histiocitosis de célu-
las de Langerhans (HCL), la histiocitosis de 

Figura 3. 18F-FDG PET/CT. (A): sin evidencia de imágenes hipermetabólicas. (B): imagen to-
mográfica de fémur con compromiso diafisario similar a las evidenciadas en radiografías.
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células indeterminadas (HCI) y la HCL/EEC
mixta.2 Cada uno de estos trastornos posee 
características clínicas, radiológicas, patoló-
gicas, genéticas y moleculares propias que 
pueden manifestarse de forma simultánea. 

La EEC presenta inmunohistoquímica 
CD68+, S100 negativo o positivo débil, CD1 
negativo y ausencia de gránulos de Birbeck, 
que la diferencia de otras histiocitosis.2,5 Ha-
roche y cols.  publicaron un estudio que de-
mostraba la mutación de varios eslabones de 
la vía MAPK, además del BRAF V600E (mu-
tación activadora del protooncogén BRAF) en 
más de la mitad de los pacientes de la serie 
con EEC (54%). Estas y otras mutaciones 
(NRAS, KRAS y PI3KCA) se encontraron en un 
alto porcentaje de pacientes con histiocitosis 
de células de Langerhans (38%) sugiriendo un 
origen común.6 Estos hallazgos brindaron evi-
dencia que permite considerar la ECC como 
una neoplasia clonal.

La EEC presenta infiltración xantogranulo-
matosa sistémica con afección de diversos ór-
ganos y compromiso óseo; se manifiesta clíni-
camente desde un curso indolente hasta afec-
tación multisistémica.7 La mayor incidencia se 
observa entre los 50 y 70 años, aunque puede 
presentarse a cualquier edad. Entre los sitios 
más comunes de afectación se encuentran el 
esqueleto, el sistema nervioso central (SNC), el 
sistema cardiovascular, los pulmones, los riño-
nes (retroperitoneo) y la piel. La presentación 
clínica puede ser polimorfa y heterogénea y, a 
pesar de que el compromiso óseo se presenta 
en el 96% de los casos, el dolor óseo ha sido 
documentado en el 50% y representa la mani-
festación clínica más común.8 

Las manifestaciones extraóseas más fre-
cuentes son la diabetes insípida y el exoftal-
mos bilateral indoloro. Estas dos manifesta-
ciones, junto con el dolor óseo, constituyen 
la tríada de diagnóstico de enfermedad de 
Erdheim-Chester.9 La afectación del SNC jun-
to con el compromiso del aparato cardiovas-
cular es un marcador independiente de mal 
pronóstico.10,11

Dado que las manifestaciones viscerales, 
las histológicas y las fenotípicas suelen ser 
variadas y poco específicas, se realza el valor 
diagnóstico de las imágenes esqueléticas, las 
que presentan –en la mayoría de los casos– 
esclerosis bilateral y simétrica de las corticales
diafisometafisarias de los huesos largos, res-
petando generalmente  epífisis, esqueleto 
axial, manos y pies.8,12 Sin embargo, se han 
descripto casos con afectación de la bóve-
da craneal, esternón, columna, costillas, en-
tre otros.13-16 Raramente se ha observado un 
compromiso diafisario aislado como el caso 
de nuestra paciente. 

Cabe mencionar que identificar la EEC 
suele ser difícil y puede llevar hasta varios 
años, ya que muchas veces los pacientes 
son erróneamente clasificados. En algunos se 
diagnostica esta enfermedad, cuando en rea-
lidad tenían otra patología, o viceversa.17 

Los hallazgos de laboratorio suelen ser 
inespecíficos, como la elevación de la veloci-
dad de eritrosedimentación, la fosfatasa alca-
lina y de la proteína C reactiva.9,18 

Como mencionamos previamente, la EEC 
en general compromete las regiones metadia-
fisarias de huesos largos, respetando las epí-
fisis. Dion y cols., en un estudio retrospectivo 
de 11 pacientes, informaron afectación diafi-
saria y metafisaria en el 100% y 83%, respec-
tivamente; sin embargo, también documenta-
ron parcial afectación epifisaria (45% de los 
casos) y evidencia de periostitis, hallazgos 
poco reportados y el último llamativamente 
encontrado en nuestra paciente.12 

A pesar de que la típica presentación es 
la osteoesclerosis, hay descriptos casos 
que combinan con presencia de lesiones lí-
ticas. En un estudio retrospectivo que abar-
ca 59 casos de EEC en 1996, Veyssier-Belot 
y cols. informaron que el 5-8% de los pa-
cientes también tenían lesiones líticas, tanto 
en huesos planos (costillas y cráneo) como 
en huesos largos. Otros autores describen 
lesiones líticas hasta en un 30% de los ca-
sos.9,19
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En un estudio de cohorte, descriptivo, 
multicéntrico, con  19 pacientes, Reibaldi y 
cols. observaron entre las manifestaciones 
clínicas más relevantes,  en primer lugar, el 
compromiso óseo asintomático en aproxi-
madamente 68% de los casos y describieron 
desde el punto de vista imagenológico os-
teoesclerosis metafisaria de huesos largos, 
principalmente en fémur (porción distal) y ti-
bia, y con mucha menor frecuencia en miem-
bros superiores. La característica de dolor y 
aumento de la captación centellográfica en el 
fémur distal y tibia proximal es muy sugestiva 
de la enfermedad, pero no patognomónica.20 

Entre los estudios por imágenes, la gam-
magrafía ósea es la más sensible para de-
tectar lesiones óseas. En general se observa 
hipercaptación de las regiones afectadas, lo 
que se conoce como “superscan”, que indi-
ca un hueso hiperdinámico. Sin embargo, en 
nuestra paciente, llamativamente, el centello-
grama evidenciaba una ligera captación ósea 
previa al inicio del tratamiento. 

El 18F-FDG-PET-CT resulta muy útil como 
prueba de diagnóstico y seguimiento dada su 
capacidad para evaluar afectación de otros 
órganos. Comparado con el centellograma, el 
18F-FDG PET-CT tiene una sensibilidad mo-
derada (58,6%) pero alta especificidad y valor 
pronóstico positivo (100% para ambos pará-
metros).21 No obstante, al igual que en los ca-
sos sin compromiso esquelético, hay consen-
so en que el diagnóstico debe ser confirmado 
por histología e inmunohistoquímica.3

Juanós y cols., en un estudio retrospectivo 
de 12 pacientes a lo largo de 13 años, infor-
maron que el 75% de los casos presentaron 
esclerosis radiológica o hipercaptación me-
tafisodiafisaria en la gammagrafía ósea con 
99Tc, afectación ósea típica de esta enferme-
dad, y que, además del seguimiento clínico, 
en un tercio de los pacientes también se utili-
zó 18F-FDG PET-CT para evaluar la actividad 
y extensión de la enfermedad. 22 

Con respecto al tratamiento se han propues-
to diferentes esquemas terapéuticos basados 

en corticoides, quimioterapia y radioterapia, 
solos o combinados. Los bifosfonatos se han 
propuesto en pacientes con lesiones óseas 
de huesos largos. Sin embargo, la evidencia 
no es suficiente para establecer esta indica-
ción.23 El pronóstico en la enfermedad de Er-
dheim-Chester ha mejorado sustancialmente
por la terapia con INFα. Este tratamiento fue 
identificado como predictor independiente de 
supervivencia.10

El hallazgo de la mutación BRAF-V600E 
tiene implicaciones significativas en el trata-
miento de EEC. El vemurafenib, un inhibidor 
del BRAF mutado, fue aprobado para el trata-
miento del melanoma metastásico y en enfer-
medades con mutaciones BRAF-V600E y se 
describe en pocos casos para pacientes con 
la enfermedad de Erdheim-Chester refracta-
rios al tratamiento con interferón. No se ha 
determinado el tiempo de duración del efecto 
terapéutico.6,24

Teniendo en cuenta que la afección esque-
lética es el compromiso más frecuente de la 
EEC, y la única en el caso que presentamos, 
ensayaremos una discusión más detallada de 
esta. 

La colonización del espacio medular óseo 
por procesos neoplásicos benignos o malig-
nos, a veces acompañados por un proceso 
inflamatorio, provoca una disrupción de la ho-
meostasis intrínseca del hueso orquestada por 
los osteocitos y ejecutada por los osteoclas-
tos y osteoblastos como efectores. Esto se 
produce por la mediación de factores paracri-
nos, de distinta naturaleza, muchas veces ex-
traños al hueso y a la médula ósea, que inter-
fieren con la regulación de funciones básicas 
para mantener una estructura ósea normal, la 
remodelación y modelación ósea.25 Esta alte-
ración puede combinarse de distintas formas 
dando lugar a lesiones con imágenes con ca-
racterísticas y distribución típicas que pueden 
orientar el diagnóstico. Ejemplos de casos 
extremos son las lesiones líticas del mieloma 
múltiple (reabsorción osteoclástica aumen-
tada e inhibición de respuesta osteoblástica)
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 y las metástasis blásticas del cáncer de prós-
tata (reabsorción osteoclástica aumentada y 
respuesta blástica exagerada).25-27  

Con respecto a la EEC se desconocen o 
no han sido descriptos los numerosos aspec-
tos de la naturaleza del proceso que condu-
ce a las lesiones de hiperostosis endocortical 
y perióstica y osteoesclerosis metafisaria. Se 
plantean algunas cuestiones: cómo es la diná-
mica e interrelación de la remoción y aposición 
ósea, qué tipo de hueso está presente en las 
lesiones (lamelar o tramado –woven bone–)
y cuáles son los factores paracrinos involu-
crados. No hay estudios de histomorfometría 
ósea (solamente se describen biopsias de mé-
dula ósea con fines diagnósticos), uno de los 
estudios básicos necesarios para responder en 
parte a algunos de estos interrogantes. Imáge-
nes centellográficas hiperactivas y marcadores 
de actividad del metabolismo óseo discor-
dantes, obtenidos una vez establecida la en-
fermedad, tampoco contribuyen a esclarecer 
estos interrogantes.28 Consideramos de interés 
mencionar un estudio de HRpQCT (tomogra-
fía computarizada periférica de la alta resolu-
ción) de la tibia cuya región de interés abarca 
principalmente la metáfisis distal, no encuen-
tra una expansión perióstica como suele ver-
se las imágenes diafisarias, pero describe una 
mayor densidad de la región trabecular a ex-
pensas de un aumento del grosor de éstas.29 

Conociéndose con mayor precisión la natu-
raleza de la enfermedad, resulta entendible la 
aceptación del abordaje terapéutico quimiote-
rápico oncológico y antiinflamatorio, mientras 
que el tratamiento antirresortivo indicado en 
algunos casos de compromisos oncológicos 
esqueléticos aún no está formalmente indica-
do en la EEC. 

Conclusión 
La enfermedad de Erdheim-Chester  es 

una patología infrecuente. La presencia de 
lesiones osteocondensantes bilaterales ex-
clusivamente en huesos largos debe ha-
cer sospechar EEC. La paciente presentada 
muestra algunas características especiales: a) 
afectación exclusivamente ósea a 10 años de 
evolución, b) compromiso bilateral y simétri-
co de distinta magnitud, c) esclerosis cortical 
endóstica y perióstica, d) signos radiológicos 
sugestivos de periostitis, e) ausencia de com-
promiso metafisario y f) ausencia de actividad 
metabólica de las lesiones en las imágenes 
18F-FDG PET/CT. Estas dos últimas caracte-
rísticas han sido raramente descriptas.
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no tener conflicto de intereses.
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