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Reticulohistiocitosis multicéntrica de
inicio subito por quemadura solar

Pablo A. Rosa Virgili' y Marcelo Monteros Alvi?

Las reticulohistiocitosis son un grupo de enfermedades muy poco frecuentes que se caracterizan por la acumulacién de histiocitos
en piel y articulaciones principalmente. Se suelen asociar a condiciones y patologias muy variadas, predominantemente
neoplasias. Presentamos un caso de inicio subito luego de quemadura solar.

Palabras clave: reticulohistiocitosis multicéntrica, fendmeno de Koebner por radiacion UV, quemadura solar

ABSTRACT

Multicentric reticulohistiocytosis, sudden onset after sunburn

Reticulohisticytosis is a group of diseases characterized by the accumulation of cells of histiocytic lineage primarily in the skin
and joints. They have been associated with many conditions and diseases, mainly malignant neoplasms. A case of multicentric

reticulohitiocytosis of sudden onset after sunburn is reported.

Key words: multicentric reticulohistiocytosis, UV radiation induced Koebner phenomenon, sunburn

» INTRODUCCION

Las reticulohistiocitosis son trastornos muy poco ha-
bituales ocasionados por proliferacion de histiocitos no
Langerhans en piel y articulaciones, cuya etiologia es des-
conocida y su patogenia compleja’?, que suelen afectar a
mujeres en la quinta década de vida en relacién 3:1 res-
pecto a varones“. Se asocian a condiciones y patologias
muy variadas, predominantemente neoplasias. Suele co-
menzar en articulaciones de manera insidiosa. Presenta-
mos un caso de inicio subito en piel de cara vinculado a
una quemadura solar.

» CASO CLINICO

Mujer de 46 afios consulta por papulas y nédulos eritema-
tosos, que aparecen después de una quemadura solar en

cara y parte alta de térax (Figs. 1y 2), y fiebre que llegd
a 39,5 C°. Al tiempo le aparecieron también nédulos de
rapido crecimiento en manos, acompafados de artralgias
y edema periarticular (Figs. 3 y 4). Las mucosas perma-
necieron respetadas y no se encontraron adenopatias ni
hepatoesplenomegalia.

El laboratorio evidencié leucocitosis en 11500 a predo-
minio neutrofilico, VSG de 90mm/1°h, proteina “C” reactiva
9,6 mg/dl; FAN 1/320 (moteado fino), y Anti-Ro positivo.

La serologia para enfermedades especificas resulté no
reactiva (VDRL, Huddleson, Chagas) al igual que las virales
(HIV 1y 2, hepatitis B y C). Funcién hepatica, renal y tiroi-
dea, dentro de parametros normales.

Se practicéd una biopsia de papula de 3mm en par-
te foto-expuesta de tercio superior de térax y otra de un
nddulo de 23mm en pulgar de mano derecha. En ambas
se encontré epidermis respetada, mientras que la dermis
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estaba ocupada por un denso infiltrado compuesto por
histiocitos mononucleares y células gigantes multinuclea-
das con un citoplasma finamente granular que recordaba
alaimagen en “vidrio esmerilado”, caracteristico de reticu-
lohistiocitosis/reticulohistiocitomas, y eran positivas para
el acido periodico de Schiff (Figs. 5 y 6). Los marcadores
CD-68 resultaron positivos y los S-100 negativos (Fig. 7).

Completado asi el cuadro diagndstico se realizd, en
busqueda de neoplasia y compromiso sistémico, una
anamnesis exhaustiva, examen fisico completo, tomogra-
fia computada téraco-abdominal, RMN de cerebro, frotis
de sangre periférica y proteinograma electroforético, sin
que se apreciara alteracion patolégica alguna. En inter-
consulta, su ginecologo y un gastroenterélogo tampoco
detectaron evidencias de neoplasia.

El tratamiento de inicio fue meprednisona 60mg/dia
via oral por 21 dias, con descenso escalonado y lento has-
ta llegar a 8mg/dia de mantenimiento, metotrexato 25mg
semanales, que se redujo a 10mg una vez que dejaron de
aparecer nuevas lesiones y se estabilizé el cuadro articu-
lar, sumando hidroxicloroquina 200mg/dia y protector so-
lar factor 50+. En el seguimiento realizado durante 5 afios
llamé la atencién la aparicion subita de fiebre superior a
39 C° en los meses de junio y diciembre de todos los afios
desde el inicio de la enfermedad, coincidiendo con fuertes
artralgias y mialgias, leucocitosis y VSG de hasta 90mm en
la 1° hora, sin otro dato de laboratorio alterado. Requirié
sumar al tratamiento naproxeno 550mg/12 hs, dexameta-
sona 8mg/dia, y dipirona para controlar la sintomatologia y
lograr que cada episodio remitiera, llegando a durar hasta
14 dias cada uno, tras los cuales se desarrollaron nuevos
nédulos en sitios corporales previamente indemnes como
cuero cabelludo, pabellén auricular y cuello.

» Reticulohistiocitosis multicéntrica de inicio subito por quemadura solar

» DISCUSION

Reticulohistiocitosis, reticulohistiocitoma o granulo-
ma reticulohistiocitario son términos que definen este
trastorno incluido dentro de las histiocitosis de clase Il o
histiocitosis de células no Langerhans®®. El espectro cli-
nico abarca desde pacientes levemente afectados por le-
siones solitarias hasta otros con afectacién cutanea multi-
ple, artropatia (dermato-artritis lipoide) e incluso llegando
al compromiso sistémico. La etiologia es desconocida y
la patogenia compleja, con reportes de asociaciones muy
variables a las que ahora agregamos la quemadura solar
dada la paciente que tratamos.

En 1982, Goette et al®’ diferenciaron tres patrones
clinicos: reticulohistiocitoma cutaneo solitario, nédulo
unico que se localiza en cabeza o cuello; reticulohistioci-
tosis multicéntrica, que cursa con lesiones multiples, se
acompafan de artritis con sintomas sistémicos y ocasio-
nalmente de otras manifestaciones internas; y por ultimo,
la reticulohistiocitosis cutanea difusa, erupcion puramente
cutanea, que se puede considerar como un estadio inicial
de reticulohistiocitosis multicéntrica, en la cual el compro-
miso articular o sistémico todavia no se ha desarrollado y
quiza nunca se manifieste.

Los hallazgos histolégicos, histoquimicos y ultraes-
tructurales caracteristicos son idénticos en todas las for-
mas clinicas®®. En el examen histolégico se observa un
denso infiltrado dérmico circunscrito compuesto por his-
tiocitos y células gigantes multinucleadas, con citoplasma
eosinofilo (PAS positivo), discretamente granular con apa-
riencia en “vidrio esmerilado” cuando se tifie con hema-
toxilina-eosina. La positividad para CD68 y ausencia de
inmunomarcacion con S-100 los caracterizan como his-

Fig. 1: Regién malar: paciente a los pocos dias de la quemadura
solar. Papulas y ndédulos francamente eritematosos en region ma-
lar, todavia con eritema de base.

Fig. 2: Eritema persistente post quemadura en “V del escote” ya
con papulas incipientes conformando una placa bien delimitada
en “empedrado” (Flechas Negras). Notese un nédulo desarrollan-
dose en pulgar izquierdo (Flecha Amarilla).

Arch. Argent. Dermatol. 2016; 66 (6): 173-177



Fig. 3: Ambas manos, palmas. Nétese el tamafio de los nédulos.

Fig. 4: Nédulos en ambas manos, leve edema periarticular sin eri-
tema.

tiocitos no Langerhans. Pueden verse escasos linfocitos,
algunas células plasmaticas, eosindfilos y neutréfilos dis-
persos. Los cambios epidérmicos son poco llamativos, tan
s6lo ocasional adelgazamiento secundario. En el estudio
ultraestructural no se objetivan cuerpos de Birbeck.

La forma clinica mas comun es la reticulohistiocitosis
multicéntrica que se caracteriza por presentar en la piel
papulas y nédulos multiples, indurados, distribuidos prin-
cipalmente en cara y extremidades, de pocos milimetros
hasta algunos centimetros de diametro, de color amarillen-
to 0 marrén-rojizo hasta eritemato-violaceos, sobre todo
en areas corporales sometidas a traumatismos como cara
extensora de articulaciones. Tienden a confluir formando
placas que adoptan una morfologia particular en “empe-
drado” donde muy probablemente intervenga el fenédme-
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Fig. 5: Epidermis sin alteraciones. En dermis proliferacion de célu-
las histiocitoides con patron difuso a pseudo-nodular (hematoxi-
lina y eosina 10x).

no de Koebner en su patogenia*®'®. Son asintomaticas,
aunque algunos pacientes refieran prurito''. Las caracte-
risticas papulas peri-ungulares en “arrecife de coral”? o
“collar de perlas”, que algunos autores consideran incluso
patognomonicas, no llegaron a desarrollarse en nuestra
paciente.

Las manifestaciones articulares son forma de pre-
sentacion en mas del 60 % de los casos'® y se acompa-
fian de mialgias, fiebre, anorexia y astenia. Muchos de los
pacientes sufren poliartritis simétrica erosiva, grave, afec-
tando fundamentalmente articulaciones de manos (carac-
teristicamente interfalangicas distales), rodillas, mufiecas,
hombros y codos que termina originando deformidad re-
sidual. Puede afectar mucosas (20%)*'*'"y érganos in-
ternos (hasta 5%) como pulmén, estémago, musculos, o
endocardio™.

El diagnéstico diferencial principal es con artritis reu-
matoide, con la que habitualmente se confunde y aun se
trata como tal durante periodos prolongados hasta que se
desarrollan las lesiones cutaneas y se cuenta con estudio
histopatologico. La fotosensibilidad imita aquella de la der-
matomiositis: “V” del escote y signo del “chal” '+, La ar-
tritis psoriasica, gota y otras formas de artropatias autoin-
munes, reactivas e infecciosas se deben descartar. Es una
de las patologias en la que la progresién de lesiones en
cara puede dar lugar a “facies leonina”® y la enfermedad
de Hansen debe considerarse. Las lesiones cutaneas se
pueden confundir con xantomas, xantogranulomas, tofos
gotosos, nddulos reumatoides y, eventualmente, linfomas.

Se debe tener presente la asociacion de reticulohis-
tiocitosis multicéntrica con otras entidades o condiciones
(Tabla 1), principalmente neoplasias, estimada en al menos
un tercio de los casos’?%-?? precediendo a su desarrollo du-
rante meses.
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» Reticulohistiocitosis multicéntrica de inicio subito por quemadura solar

Fig. 6: En dermis, células histiocitoides/epitelioides de nucleos
vesiculosos y citoplasma amplio finamente granular (hematoxilina
y eosina 40x).

Fig. 7: Inmunomarcacién con proteina S-100 negativa en células
histiocitoides. Auto-Testigo positivo en anexo glandular (40x).

Las hiperlipidemias fueron encontradas en otro 30%
de los pacientes, inclusive en la descripcion original de
Weber y Freudenthal'23,

También se asocié con enfermedades infecciosas es-
pecificas, en particular tuberculosis y contactos de pacien-
tes tuberculosos, fendmeno analogo al que se observa en
la sarcoidosis, considerandose también una de las posi-
bles formas de reaccion del organismo en respuesta al ba-
cilo de Koch?*2,

Se describié en embarazadas?®y en pacientes con tras-
tornos autoinmunes, desconociéndose la relacion exacta
o los mecanismos patogénicos involucrados.

La actitud médica se orienta a evitar secuelas tanto es-
téticas como articulares y a descartar una neoplasia.

El tratamiento consiste basicamente en el uso de inmu-
nosupresores sistémicos con marcado efecto antiinflama-
torio y antiproliferativo, en general combinados: corticoides
(prednisona/metilprednisona), metotrexato, hidroxicloroquina
y ciclofosfamida. Los anticuerpos monoclonales Anti TNF26.2
son de utilidad en pacientes refractarios a combinacion de
metilprednisona, metotrexato o ciclofosfamida, para evitar
casos de afectacion articular mutilante?, existiendo reportes
de tratamientos exitosos con etanercept e infliximab, incluso
adalimumab, anakinra y tocilizumab'"?*%', lo que ilustra cuan
compleja es la patogenia.

El alendronato y acido zoledronico son utiles, en espe-
cial acompanados de inmunosupresores, y los bifosfonatos
tendrian actividad directa en el histiocito®, tal es asi que se
plantea la naturaleza osteoclastica de la enfermedad®2'.

Los antiinflamatorios no esteroides se reservan para
aliviar sintomas, la cirugia para lesiones desfigurantes, y
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por supuesto para una eventual neoplasia solida si se en-
contrara asociada.

La hidroxicloroquina actua como modulador de la
inflamacion y atenuante de la fotosensibilidad de la reti-
culohistiocitosis, cualidad y patron que comparte con la
dermatomiositis, asi como asociarse a neoplasias'. La ra-
diacién UV induce el fendmeno de Koebner aumentando la
aparicion de lesiones, pudiendo incluso alterar el curso de
la enfermedad, como se demostré en una paciente en la
que se reprodujo la erupcién con radiacion UVB bajo con-
diciones controladas en laboratorio*'®'®., La radiacion UVA
facilitaria el reclutamiento de macrofagos', por lo que se
indican protectores solares de amplio espectro en forma
reglada.

El laser CO, ablativo es opcion efectiva para el trata-
miento estético de lesiones en cara, sin que se produzca
fendmeno de Koebner??.

La evolucion es caracteristicamente variable y con
“brotes en oleadas”, acompafnadas de fiebre, mialgias y
artralgias, consecuencia de la liberacion masiva de cito-
quinas inflamatorias como IL1-beta, IL-6, IL-10, IL-12 y
TNF-alfa®2%, fendmeno que pudimos observar llamativa-
mente cada 6 meses. Patrones de estacionalidad se des-
criben también en otras entidades inmunomediadas tales
como esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico, ar-
tritis reumatoide, tiroiditis de Hashimoto, erupcién lumini-
ca, entre otras, siendo varios los mecanismos propuestos,
principalmente inmunolégicos y hormonales, pero también
ambientales y climaticos®.

La resolucion espontanea del cuadro es comun, en
promedio a 8 afios desde el inicio de la sintomatologia.



Tabla I. Condiciones asociadas
a reticulohistiocitosis multicéntrica.

NEOPLASIAS
COLAGENOPATIAS/AUTOINMUNIDAD
TUBERCULOSIS Y OTRAS INFECCIONES
HIPERLIPIDEMIAS/DIABETES/TIROIDITIS
EMBARAZO

¢QUEMADURA SOLAR?

» CONCLUSION

La reticulohistiocitosis multicéntrica es extremadamente
infrecuente existiendo unos 300 casos descriptos hasta
2016 en la literatura mundial®®. Paradéjicamente, se asocia
a condiciones muy variadas a las que ahora agregamos la
quemadura solar.

Agradecimiento: al Dr. Vicente Juérez, especialista en
reumatologia por su invalorable opinion profesional.
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