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Reticulohistiocitosis multicéntrica:
enfermedad poco comin

Multicentric reticulohistiocytosis: An
uncommon disease.

Mayte Aseret Martinez Nifio,* Edgar Abdiel Abad Guangorena,? Arturo Luévano
Gonzalez?

Resumen

ANTECEDENTES: La reticulohistiocitosis multicéntrica es una histiocitosis de células
no Langerhans clase Il; es una enfermedad rara de origen desconocido que afecta
principalmente a mujeres jévenes. Las manifestaciones clinicas incluyen afectacion
articular y cutdnea caracterizada por artritis erosiva y lesiones cutdneas de aspecto
papulonodular.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 31 afios que inicié su padecimiento con artral-
gias en los carpos, los tarsos, las rodillas y los hombros. Un mes después tuvo lesiones
papulonodulares en la cabeza, las extremidades superiores, predominantemente en las
manos, que formaban un patrén de papulas periungueales y afectacién de la mucosa
oral en el drea gingival. El resultado histopatolégico revel6 epidermis con procesos
interpapilares aplanados y dermis con infiltrado denso de células de aspecto histiocitico
y citoplasma eosindfilo. La inmunohistoquimica para CD68 fue positiva y para CD1a
y $100 resulté negativa, con lo que se establecio el diagnéstico de reticulohistiocitosis
multicéntrica. Se inicid tratamiento con prednisona oral T mg/kg y metotrexato 15 mg/
semana. Después de tres meses de tratamiento se observé disminucién de las lesiones
en las manos y desaparicion de las de la piel cabelluda.

CONCLUSIONES: La reticulohistiocitosis multicéntrica es una enfermedad sistémica

que en ocasiones se asocia con neoplasias y enfermedades autoinmunitarias, por lo

que es importante la evaluacién integral del paciente. El resultado histopatolégico

es fundamental para establecer el diagnéstico; no existe un tratamiento que cure por

completo los sintomas; sin embargo, se recomiendan los inmunosupresores cuyo

principal objetivo es prevenir la artropatia destructiva.
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BACKGROUND: Multicentric reticulohistiocytosis is a non-Langerhans cell histiocyto- México.
sis class Il; it is a rare disease of unknown etiology that mainly affects young women.
Clinical manifestations include articular and cutaneous involvement characterized by Recibido: octubre 2022

erosive arthritis and papulonodular skin lesions.
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CLINICAL CASE: A 31-year-old female patient began with generalized arthralgias in
the carpal, tarsal, knee, and shoulder joints. One month later, she started with papu-
lonodular lesions in the head and upper extremities, mainly in hands with a pattern
of periungual papules and involvement of oral mucosa. The histopathological result
revealed epidermis with flattening of interpapillary processes and dermis with a dense
infiltrate of histiocytic cells with eosinophilic cytoplasm. Immunostaining was posi-
tive for CD68 and negative for CD1a and S100, based on these results a diagnosis
of multicentric reticulohistiocytosis was established. Treatment was started with oral
prednisone at a dose of 1 mg/kg and methotrexate 15 mg/week. After 3 months of tiocitosis multicéntrica: enfermedad
treatment there was decrease of skin lesions in the hands and the disappearance of poco comdin, Dermatol Rev Mex 2024;
lesions on the scalp. 68 (4): 502-508.
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CONCLUSIONS: Multicentric reticulohistiocytosis is a systemic disease that has been
associated with neoplasms and autoimmune diseases, thus, a complete evaluation
of the patient is mandatory. The histopathological result is essential to establish the
diagnosis, there is no treatment that completely cures the symptoms; however, im-
munosuppressants are recommended, whose main objective is to prevent destructive

arthropathy.
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ANTECEDENTES

Las reticulohistiocitosis forman parte de las his-
tiocitosis que se distinguen por la proliferacion y
acumulacién de macréfagos, células dendriticas
o células derivadas de los monocitos en tejidos
y 6rganos.'? Pueden clasificarse en tres grupos:
la reticulohistiocitosis multicéntrica es la forma
de manifestacién mas comdn y se caracteriza
por multiples lesiones cutaneas, artritis y en al-
gunas ocasiones manifestaciones sistémicas. La
reticulohistiocitosis cutdnea difusa es la menos
comin y la afectacién es exclusivamente cutd-
nea sin dano articular o sistémico; se manifiesta
con multiples papulas en la cara, el tronco y las
extremidades. Por Gltimo, el reticulohistiocitoma
solitario sobreviene como una lesién nodular
Gnica que se localiza principalmente en la ca-
beza o el cuello.**

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 31 afios que inicié su
padecimiento con un cuadro de artralgias gene-
ralizadas que afectaban las articulaciones de los
carpos, los tarsos, las rodillas y los hombros con
ligera afectacion de las articulaciones interfalan-
gicas proximales. La paciente inici6 tratamiento
con leflunomida e hidroxicloroquina. Un mes
después tuvo una dermatosis que consistia en le-

siones papulonodulares en la cabeza (Figura 1),
las extremidades superiores, predominantemente
con afectacién en las manos (Figura 2); también
se observaba un patrén de papulas periungueales
(Figura 3), ademas de dafo de la mucosa oral en
el drea gingival (Figura 4). Tenia dolor articular,
8 de 10, que limitaba la deambulacién, ademas
de flogosis y aumento de la temperatura. Los
estudios de ANAs 1:320 mostraron patron de
inmunofluorescencia ausente; el factor reumatoi-
de, anti-CCP, VSG y proteina C fueron negativos
y el perfil tiroideo no mostré alteraciones.

Tres meses después de la falla del primer
tratamiento la paciente acudié a consulta de
Dermatologia, donde se tomaron dos biopsias:
una de un nédulo en el dedo de la mano y
otra del antebrazo. El resultado histopatolégico
revel6 epidermis con procesos interpapilares
aplanados, en la dermis infiltrado denso en cuha
de células de aspecto histiocitico con ndcleo
indentado y nucléolo pequefio, citoplasma eo-
sindfilo y levemente vacuolado; dichas células
disecaban las fibras de coldgeno y se extendian
hasta la porcién profunda. Figuras 5y 6

La inmunohistoquimica para CD68 fue positiva
(Figura 7) y para CD1a 'y S100 result6 negativa; se
estableci6 el diagndstico de histiocitosis cutanea
de tipo no Langerhans y, en correlacion con el
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Figura 1. Nodulos eritematosos en la piel cabelluda.

Figura 3. Patrén cldsico de papulas periungueales.

cuadro clinico, el diagnéstico fue de reticulohis-
tiocitosis multicéntrica. Se inici6 tratamiento con
prednisona oral a razén de T mg/kg y metotrexato
15 mg a la semana con vigilancia hepética sin
alteraciones.

En la actualidad, a 3 meses de tratamiento, ha
mejorado considerablemente con disminucién
de las lesiones en las manos y desaparicion de
las lesiones en la piel cabelluda y los antebrazos.
Persiste una ligera limitacion del movimiento de
las manos vy las rodillas, por lo que la paciente
Figura 2. N6dulos eritematosos en las manos. recibe rehabilitacion fisica.
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Figura 4. Lesiones en la mucosa gingival.

Figura 5. Epidermis con procesos interpapilares apla-
nados, dermis con infiltrado de células de aspecto his-
tiocitico con citoplasma eosindfilo que se extienden
hasta la porcién profunda del corte. Hematoxilina y
eosina 10x.
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Figura 6. Acercamiento al infiltrado de células de
aspecto histiocitico con citoplasma eosinéfilo. He-
matoxilina y eosina 40x.

Figura 7. Inmunohistoquimica positiva para
CD68. 40x.

DISCUSION

La reticulohistiocitosis multicéntrica se clasifica
como una histiocitosis de células no Langerhans,
es una enfermedad poco frecuente y de causa
desconocida que afecta principalmente a muje-
res jévenes hasta 3 veces mas que a los hombres;
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la edad de aparicion mas comun es entre 30 y
50 afios. La bibliografia reporta que en todo el
mundo se han documentado alrededor de 300
casos.*?

En 1937 se describio esta enfermedad y en 1954
Goltz y Laymon le asignaron el nombre de reti-
culohistiocitosis multicéntrica.®

La patogénesis de la enfermedad se descono-
ce; sin embargo, una de las hipétesis es que
el aumento de las citocinas proinflamatorias,
como el TNF-q, IL-1, IL-6 e IL-12 secretadas por
monocitos y macrofagos, estan implicadas en la
patogenia de la enfermedad.>”?

El cuadro clinico se caracteriza por sintomas
articulares y cutdneos. Los sintomas articulares
mas frecuentes son artritis simétrica y erosiva que
afecta las manos con dafo de las articulaciones
interfalangicas distales, los codos, los hombros,
las caderas, las rodillas y los pies que puede pro-
gresar a una artropatia deformante y destructiva.®

La afectacion cutdnea se manifiesta como lesio-
nes papulonodulares en la piel y las mucosas
de predominio en las manos, los antebrazos, la
caray las orejas.*'*'" Algunos pacientes pueden
padecer papulas periungueales que forman un
patron de perlas periungueales; estas lesiones
se consideran patognomdnicas de la enferme-
dad.o?

Puede haber sintomas constitucionales, como
fiebre, fatiga, debilidad, pérdida de peso y
anorexia.>® Puede haber dafio sistémico que
se manifiesta como derrame pleural, derrame
pericardico, insuficiencia cardiaca y miocardi-
tis; también se ha reportado afectacion de los
rifiones, el higado, el aparato genital y gastroin-
testinal.>®

El orden de aparicién de los sintomas varia en
cada paciente; sin embargo, hasta un 40% de
los casos inicia con sintomas articulares, el 30%
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comienza con afectacién cutdneay el otro 30%
inicia con ambas.* Debido al dafio articular y
cutaneo que causa, puede confundirse facil-
mente con otras enfermedades reumatoldgicas,
como artritis reumatoide, artritis psoridsica o
dermatomiositis.®8'3

La bibliografia reporta que hasta en un 25% de
los casos se asocia con malignidades, como leu-
cemia, linfoma, tumores sélidos de mama, colon,
pulmén, ovario, cuello uterino y melanoma.®1014
También se ha asociado con tuberculosis, hiper-
lipidemia, enfermedad tiroidea y enfermedades
autoinmunitarias, como artritis reumatoide, lu-
pus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren,
dermatomiositis, polimiositis y cirrosis biliar
primaria.>®

El diagnostico se establece con el cuadro
clinico y el resultado histopatolégico de la
piel o de la membrana sinovial.® En términos
histopatolégicos, se distingue por histiocitos
y células gigantes multinucleadas en vidrio
esmerilado con citoplasma eosinofilico positi-
vas para acido peryddico de Schiff (PAS).113 La
inmunohistoquimica resulta positiva para mar-
cadores de macréfagos como CD68, CD45,
CD4 y lisozimas y negativo para marcadores
de células de Langerhans como S100, factor
Xlllay CD1a.*1011

No existen estudios de laboratorio especificos
para diagnosticar esta enfermedad; algunos pa-
cientes pueden mostrar anemia y elevacion de
VSG y PCR. El factor reumatoide, anti-CCP, ANA,
anti-Ro y anti-La habitualmente se encuentran
negativos siempre y cuando el paciente no tenga
alguna otra enfermedad autoinmunitaria.>'?

Deben solicitarse radiografias de manos para
valorar las articulaciones, en ellas normalmen-
te se observa ausencia de formacion de hueso
en el periostio sin datos de osteoporosis, lo que
la diferencia de las artritis inflamatorias.'*'>1¢
Los estudios de imagen, como la tomografia
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computada con emision de positrones, son
atiles en caso de sospecha de malignidad
asociada.’®

No hay guias ni tratamiento especifico de esta
enfermedad, existen varias opciones terapéuti-
cas; sin embargo, ninguna ha demostrado ser
totalmente eficaz y el grado de respuesta al
tratamiento médico varia entre cada paciente.*'?

Por lo general, el tratamiento inicial es la
combinacién de esteroides sistémicos con
un farmaco antirreumdtico modificador de
la enfermedad (FARME);'® se recomienda la
combinacién de esteroides como prednisona
7.5-30 mg al dia y metotrexato 10 a 25 mg por
semana.>'>"314 En un estudio multicéntrico Ta-
riq y colaboradores encontraron que el FARME
maés efectivo para el control de los sintomas es
el metotrexato.™

Otras opciones de tratamiento que se han pres-
crito son: ciclofosfamida via oral 100 mg al
dia o pulsos de 750-1000 mg via intravenosa,
clorambucilo 0.1-2 mg/kg al dia, azatioprina
100-150 mg al dia, leflunomida 10-20 mg al dia
y bisfosfonatos como acido zoledrénico 4 mg
al dia.>'21

También se han indicado tratamientos anti-
TNF-a debido a que en estos pacientes se ha
encontrado aumento en la secrecién de citocinas
proinflamatorias, como el TNF-a. Los agentes
prescritos son infliximab, etanercept y adali-
mumab; sin embargo, se recomienda reservar
la administracién de estos medicamentos para
casos resistentes. Se recomienda proteccion solar
debido a que pueden aparecer nuevas lesiones
en la piel por el fenémeno de Koebner inducido
por la luz ultravioleta.>”

En los pacientes con una neoplasia maligna con-
comitante el tratamiento de la misma resulta en
el alivio de los sintomas de la reticulohistiocitosis
multicéntrica; también es importante indagar so-
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bre sintomas sugerentes de tuberculosis porque
en estos casos la terapia con inmunosupresores
estaria contraindicada.™

El pronéstico de la enfermedad es imprede-
cible, en la mayoria de los casos remite de
manera espontdnea en un periodo de 5 a 10
afnos; sin embargo, si no se inicia tratamiento
la enfermedad evolucionara a una artropatia
destructiva.®'012

CONCLUSIONES

Se comunica el caso de una paciente con un
cuadro clinico y resultado histopatolégico
compatible con reticulohistiocitosis multi-
céntrica. La evaluacion integral del paciente
es fundamental porque esta enfermedad esta
relacionada con neoplasias y enfermedades
autoinmunitarias. Por este motivo, no existe un
consenso establecido en cuanto al tratamiento
de eleccién; diversos autores recomiendan
como tratamiento inicial el metotrexato y pred-
nisona. El principal objetivo del tratamiento
médico es prevenir la artropatia destructiva que
puede llegar a causar discapacidad importante.
Se decidié comunicar este caso debido a que
es una enfermedad poco frecuente y hay pocos
casos reportados en todo el mundo.
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