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Reticulohistiocitosis cutanea difusa

Diffuse cutaneous histiocytosis

Pamela Figueroa'!, Maria Clara de Diego?, Corina Busso®, Raul Valdez* y Javier Anaya’

RESUMEN

Las reticulohistiocitosis son un grupo de enfermedades raras, de etio-
logia y patogenia desconocidas, caracterizadas por la proliferacién de
histiocitos (células de tipo no Langerhans) en diferentes tejidos; uno
de los mds afectados es la piel.

Se describen tres formas clinicas: el reticulohistiocitoma cuténeo solitario,
[a reticulohistiocitosis multicéntrica y la reticulohistiocitosis cuténea difusa.
Respecto del dltimo grupo, se describieron solo 15 casos hasta la actualidad.

ABSTRACT

Reticulohistiocytosis is a group of rare diseases of unknown etiology
and pathogenesis, characterized by the proliferation of histiocytes of
the non-Langerhans cells type in different tissues, the skin is one of the
most affected. So far three clinical forms have been described: solitary
cutaneous reticulohistiocytoma, multicentric reticulohistiocytosis, and
diffuse cutaneous reticulohistiocytosis. Regarding the last subgroup,
only fifteen cases have been reported to date.
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Se presenta el caso de un hombre de 63 afios con diagndstico de reti-
culohistiocitosis cutanea difusa.
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We present the case of a 63-year-old man with a diagnosis of diffuse
cutaneous reticulohistiocytosis.
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CASO CLINICO

Un paciente de 63 anos, con antecedente de hiper-
tension arterial controlada, consulté por una dermato-
sis generalizada asintomadtica de 4 afios de evolucién.
En el examen fisico se evidenciaban pdpulas eritema-
tovioldceas que conflufan conformando placas que
asentaban en la regidn del escote, la cara anterior del
cuello y la regién lumbar, sin otras lesiones asociadas
ni compromiso mucoso (Fotos 1y 2).

Se plantearon como diagndsticos presuntivos: enfer-
medad de Darier, xantogranuloma juvenil diseminado del

adulto y reticulohistiocitosis (RH). Se realizé una biopsia por
sacabocados de una de las lesiones en la regién del escote, que
evidenci6 una epidermis sin alteraciones y, en la dermis, un
denso infiltrado difuso constituido por histiocitos de  ci-
toplasma finamente vacuolado, acompafiado de linfocitos,
algunas células plasmdticas y eosinéfilos (Foto 3, izquierda).

Ademis, se constatd la presencia de células de tipo
Touton (Foto 3, derecha). La inmunomarcacién mos-
tré positividad de esas células para CD68 (Foto 4) y
CD45, y negatividad para $100 y CD1a.
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FOTO 1: Dermatosis con predileccion por la cara anterior del cuello y la re-
gion del escote, caracterizada por papulas eritematovioldceas..

FOTO 3: |zquierda: infiltrado difuso en la dermis constituido por histiocitos de
citoplasma finamente vacuolado, acompaiiado de linfocitos, algunas células
plasméticas y algunos eosinéfilos. Derecha: células de tipo Touton (HyE, 40X).

Ante estos hallazgos se arribé al diagnéstico de una
RH vy, teniendo en cuenta las asociaciones descriptas en
la literatura especializada, se realizaron estudios comple-
mentarios que incluyeron: laboratorio completo (hemo-
grama con recuento plaquetario, frotis de sangre peri-
férica, coagulograma, eritrosedimentacién, glucemia,
urea, creatinina, hepatograma, perfil lipidico, funcién
tiroidea, enzima l4ctico-deshidrogenasa, factor reuma-
toideo, anticuerpos anti-ADN), prueba de reaccién a la
tuberculina (PPD) y tomograffa computarizada (TC)
de térax, abdomen y pelvis con doble contraste, en los
que no se constataron alteraciones significativas.

Al descartar la presencia de enfermedades asocia-
das, se diagnosticé reticulohistiocitosis cutdnea difusa
(RHCD) y se acordé continuar con controles semes-
trales que incluyeran una revision clinica y exdmenes
complementarios en busca de patologias asociadas.

COMENTARIOS

Las RH son un grupo de enfermedades raras, de
etiologia y patogenia desconocidas, caracterizadas
por la proliferacién de histiocitos (células de tipo no
Langerhans) en diferentes tejidos; la piel es uno de los
sitios mds afectados’.

FOTO 4: IHQ CD 68: positivo.

Se describieron hasta el momento tres formas clini-
cas: el reticulohistiocitoma cutdneo solitario (RHCS),
la reticulohistiocitosis multicéntrica (RHM) y la
RHCD?*.

El RHCS suele presentarse como una lesién Gni-
ca, aunque pueden ser varias. Generalmente se trata
de un nédulo, de color piel o amarillo rojizo, con
predileccién por la cabeza y el cuello, y puede aso-
ciarse a compromiso mucoso®*. Por su parte, la RHM
presenta manifestaciones sistémicas (fiebre, malestar
general, pérdida de peso), una dermatosis papulono-
dular tipica, poliartritis erosiva y simétrica, a veces
destructiva®®, y es la que mds se asocia a tumores ma-
lignos™®. Finalmente, la RHCD, que es la forma cli-
nica que presenté el paciente, es la menos frecuente
y se caracteriza por la presencia de pdpulas rojo-ama-
rronadas, asintomdticas, sin afectacién sistémica ni
articular®’.

Se ha planteado la hipétesis de que la RHCD es
la forma inicial de una RHM, lo que podria inducir a
considerar su potencial asociacién a una enfermedad
neopldsica subyacente'”.
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Este grupo de enfermedades tiene una amplia dis-
tribucién mundial, se describieron alrededor de 300
casos de RHM, en diferentes etnias, con una leve pre-
valencia en los pacientes de raza blanca de paises occi-
dentales, en su mayoria mujeres en la cuarta década de
la vida. En cambio, solo se han publicado pocos casos
de RHCD hasta la fecha'®.

Si bien su patogenia no se conoce, se propuso la
presencia de una proliferacién aberrante de histiocitos
que produce la liberacién de numerosas citoquinas,
interleuquina-1 (IL-1), IL-6, IL-12 y factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a), que generan una respuesta
inflamatoria que se perpetda en el tiempo®®!°. El papel
indiscutible de los histiocitos en numerosos mecanis-
mos fisiopatoldgicos como la reparacién de tejidos,
la respuesta inmunitaria y, no menos importante, el
desarrollo de neoplasias, apoyaria esta teorfa®. Recien-
temente se demostrd, en un grupo de enfermedades
histiocitarias, alteraciones moleculares somdticas de
las células implicadas y, en un subgrupo de casos, la
asociaciéon de esas alteraciones con neoplasias mielo-
proliferativas, mds especificamente, leucemia mieloide
aguda®’.

Los hallazgos histopatolégicos son similares en to-
das las formas de RH. Muestran un infiltrado dérmico
constituido por multiples histiocitos mononucleados
y células gigantes multinucleadas con un citoplasma
eosinéfilo finamente granulado en patrén de “vidrio
esmerilado” y no es comin el compromiso epidérmi-
co. El estudio ultraestructural revela que los histiocitos
contienen las tipicas vacuolas lipidicas intracitoplas-
mdticas, pero carecen de grdnulos de Birbeck, que s
estdn presentes en las células de Langerhans*'. La in-
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munomarcacién positiva con anticuerpos anti-CDG68
y negativa para CD1lay S-100 muestra la proliferacién
de células histiociticas de tipo no Langerhans, lo cual
puede considerarse un criterio esencial para caracteri-
zar esta entidad">™.

Se describieron diversos tratamientos dirigidos
a las RH, principalmente a la RHM debido al com-
promiso sistémico. Estos incluyen antiinflamatorios
no esteroides, corticosteroides sistémicos, inmunosu-
presores (como ciclofosfamida, clorambucilo y meto-
trexato) y bioldgicos anti-TNF-a, como el etarnecept
y el infliximab'2. No se recomienda habitualmente el
tratamiento inmunosupresor en el caso de las RHCD,
ya que no presentan compromiso mds alld de la piel,
por lo que no estarfa justificado exponer al paciente a
esas terapias®’. Esta es la conducta que se tomé en el
paciente del caso analizado.

Como ya mencionamos, se han publicado pocos
casos de RHCD, lo que nos abre la incégnita del por-
qué, ;serd que es una entidad a menudo subdiagnosti-
cada o simplemente es la etapa inicial y silente de un
cuadro con mayor morbimortalidad como la RHM?

Creemos importante la publicacién de este caso,
ya que se trata de una patologfa extremadamente rara.
Teniendo en cuenta que la patogenia involucra un
mecanismo de proliferacién aberrante de histiocitos,
la hipétesis que propone que la RHCD puede ser la
forma inicial de una RHM y la publicacién de un caso
de RHCD asociado a leucemia mieloide aguda, consi-
deramos necesario resaltar la importancia del diagnés-
tico temprano de RH tanto por las implicaciones en la
salud general como por los avances en el conocimiento
de esta entidad y sus posibles asociaciones mérbidas.
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