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RETICULOHISTICITOSIS
MULTICENTRICA:
REPORTE DE UN CASO
TRATADO CON
CICLOFOSFAMIDA;
HALLAZGOS EN EL
LTQUTDO S tNOVTAL

F A B I O  H  M O T A  A B R E U

I N T R O D U C C I O N

Reticulohistiocitosis Multicéntrica es una enfermedad sistémica, de etiolo-
gía desconocida que envuelve pr inc ipalmente la  p ie l  y  membrana s inovia l  me-
diante la formación de nódulos que al examen histológico demuestran gran
infi ltración de histiocitos y células gigantes multinucleadas.l

En casos severos, el proceso induce una artrit¡s destructiva en muchos
modos similar a la artrit is reumatoidea aunque con caracter(sticas propias. El
desorden es raro, habiéndose descrito menos de cuarenta casos en la l iteratura
médica anglosajona.2 El siguiente es el reporte de un caso moderadamente
progresivo que hemos seguido durante dos años. Las características de este caso,
que no pretende ser  una descr ipc ión exhaust iva del  proceso,  inc luyen:
A) descripción del líquido sinovial tan poco conocido en esta entidad y B) tra-
tamiento con glucocorticoides y citotóxicos que, creo, han abortado en gran
parte la actividad inflamatoria a juzgar por la presente escasez de inflamación
sinovra l  así  como la fa l la  de la  entermedad de induci r  nuevos nódulos en la  p ie l .
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PBESENTACION DEL CASO

Una paciente de 34 años fue v is ta en e l  consul tor io  debido a una'erupción
en la p ie l  de la  cara,  pecho y manos de t res semanas de duración;  la  erupción
hab ía aparecido después de dos semanas de intenso prurito en las áreás
mencionadas e iba acompañada de dolor  en e l  hombro derecho y rodi l la
izquierda.  No había indic ios del  fenómeno de Raynaud,  f iebre o sequedad de los
ojos o boca.  El  examen f ís ico demostró una erupción er i tomatosa acompañada
de un escaso número de pequeñas vesículas en la  cara,  pecho y dorso de
antebrazos y manos;  había d i f icu l tad para mover e l  hombro derecho,  debido a l
dolor ,  aunque no hubo s ignos de in f lamación local ;  e l  resto de las ar t icu lac iones
fueron normales.

E. l  laborator io no demostró ant icuerpos ant inucleares y las pruebas sero ló-
g icas de aglut inación fueron negat ivas para factor  reumatoide.  La veloc idad de
sedirnentación fue normal  aunque había una l igera e levación del  f ibr inógeno
sérico a nivel de 606 me.Z.

Un mes más tarde,  las vesículas habíanse t ransformado en nódulos de unos
mi l ímetros a un cm. de d iámetro,  de color  rosado a cobr izo y yacentes en una
epidermis gruesa y br i l lante,  como cubier ta de grasa.  (F ig.  No.  1) .  Para entonces,

Figura 1
Aspecto general  de las les iones nodulares en la mano derecha. Nótese la inf lamación en la
zona de l06 extensores y la tendencia f lexora de los dedos,  part ¡cularmente el  segundo y e l

tercero.
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'  la  paciente acusaba dolores en. los dedos,  con c ier ta d i f icu l tad parala f lex ión;  e l
t  hombro derecho cont inuaba doloroso,  demostrando,  la  rodi l la  izquierda una

efusión s inovia l  que a la  aspi rac ión cedió 40 ml .  de l íquido amar i l lo  turb io,  muy
f lu ido,  conteniendo 600,célu las ro jas por  mm3 y 4100 célu las b lancas por
mifímetro cúbico de las cuales, 64%fueron polimorfonucleares,34?" l infocitos y
2% monoci tos.

La paciente fue hospi ta l izada con e l  doble objeto de proporc ionar  descan-
so a articulaciones marcadamente inflamadas y de profundizar en la nafuraleza
de este proceso dérmato-sinovial.

PRIMERA HOSPITALI  ZACION

El curso cl ínico se caracterizí por la reacumulaiión de líquido sinovial en
.  la  rodi l la  izquierda,  la  apar ic ión de una tenosi4ovi t is  en la  vaina de los extensores

de la muñeca izquierda además de una ligera temperatura, average 37.2oC.,.vista
en las primeras horas de la tarde; esta temperatura cayó a límites normales
después de comenz4da la adminis t rac ión de 4O mg. d iar ios de prednisona hacia e l
quinto d ía de hospitalización.

TABLA 1

HALLAZGOS EN EL L IOUIDO SINOVTAL EN RETICULOHISTIOCITOSIS
MULTICENTRICA
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! | Paciente r€portado por Flam. {3}

Color: Pa¡¡zo
Pro te ína :  4 .9  GmA
Glucosa:  79  Mg$
Célula Blanca: 20,000. 90? potimorfc. \

2) Paciente reportado pd Ehrlich. (4)

Células Blancas: 30,000 93,000 79,OOO
Células Rojas: 1,000 5,800 Z1,2OO
Factor Fleumato¡de: posit¡vo f :40.

3) Nuestro caso

Vo lumen:  40  Ml .
Color: Amáril lo turbio a hemorrág¡co

. Proteínas Totales: 3.4 Gm$
Glucosa:  165 Mgf t
Células Blancs: 4,100 64S potimorfos

342 Linfoc¡tos
2? Monoc¡tos

Bloque de célula; Densa acumulación de histiocitos y células glgantes. ir



El estudio más detenido,del  l íqu ido s inovia l ,  anter ior  a la  adminis t rac ión
de prednisona,  demostró valorés celu lares s imi lares a los ya mencionados arr iba;
la gf ucosa fue de 1 65 mg.>, cuando al mismo tiempo la glicemia era de 89 mg.%;

la concentración de proteínas totales fue de 3.4 g(n.e- La centrifugación del
l íqu ido con preparación de un b loque de célu las estudiado baio e l  microscopio
mostró una densa acumulación de histiocitos con ocasionales células gigantes de
abundante c i toplasma y b i  o pol inucleadas.

Finalmente,  se procedió a la  b iopsia dedos nódulos maduros;uno de e l los
fue congelado y enviado en h ie lo seco a los laborator ios de laCl ín ica Mayo para
determinar  posib le acumulación de inmunoglobul inas y/o complemento en la
junción dermo-epidérmica,  lo  cual  d io resul tado negat ivo.  El  ot ro,  fue estudiado
ordinar iamente con hematoxi l ina.-eosina.  Este ú l t imo demuestra acumulación
de h is t ioc i tos en un substrato amorfo (ground g lass)  y  eosinof í l ico con ocasiona-
les célu las g igantes generalmente mul t inucleadas.  (F ig.  No.2) .  Este cuadro h is to-
patológico, junto a las características clínicas es típico y autoriza al diagnóstico
de ret ícu lohis t ioc i tos is  mul t icéntr ica.

F i g u r a  2
H i s to l og ía  de  un  nódu lo  cu táneo ;  densa  i n f i l t r ac i ón  de  h i s t i oc i t os

(ground glass);  a lgunas célu las gigantes son también
en un substrato amorfo

vis ib les.
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La paciente fue dada de alta después de nueve días de hospitalización no
sin antes inyectar  la  rodi l la  izquierda con 40 mg.  de t r iamcinolona para aplacar  la
marcada actividad inflamatoria de la membrana sinovial local. La tenosinovitis de
la muñeca izquiqrda permaneció in tacta.

Los rayos X de las articulaciones afectadas fueron normales durante esta
hospi ta l izac ió n.

'  La adminis t rac ión d iar ia  de 40 mg.  de prednisona aplacó considerable-
mente la  s intomatología de la .enfermedad;  s in embargo,  la  paciente acusó,
rápidamente,  rasgos cushingoides par t icu larmente marcado aumento de peso,
hipertensión y pequeñas cataratas centrales, bilaterales fueron detectadas duran-
te examen of ta lmoscópico.  Por-estas razones,  la  dosis  de prednisona fue reducida
tan rápidamente como fue posib le s in causar s íntomas de insuf ic iencia suprarre- , r
nal .  Esto fue seguido por  una recaída en e l  cuadro c l ín ico de la  ret ícu lohis t ioc i -
tos is ,  con dolor  ar t icu lar  par t icu larmente en los dedos de las manos que mostra-
ban c ier ta tendencia f lexora y por  s inovi t is  en la  banda extensora de la  muñeia
derecha así  como la apar ic ión de nuevos nódulos en la  p ie l .  No s iendo posib le,
pues,  la  adminis t rac ión de estero ides y considerada la marcada tendencia de la
enfermedad a resistir tratamiento con otras drogas anti inflamatorias, sólo queda-
ba a considerar la acción que drogas citotóxicas podrían tener sobre el proceso.

Se consideró que un curso de mostaza nitrogenada podrh dar resultados
satisfactorios pues esta droga es un poderoso agente alquilante, de acción rápida,
que puede ser  dado en dosis  d iar ias re lat ivamente pequeñas.

SEGUNDA HOSPITALIZACION

La pacientQ fue readmit ida en octubre de 1977,  más de d iez meses después
del  in ic io de la  enfermedad.  La veloc idad de sedimentación cont inuaba normal ;
por  pr imera vez la  radiograf  ía  de las manos demostraron erosiones.  (F ig.  3) .

Un curso de mostaza n i t rogenada,  calculado en 0.4 mg.  por  k i lo  de peso
fue dado int ravenosamente,  en dosis  d iar ias por  espacio de una semana.  El
resul tado fue una mejor ía de lo3 síntomas ar t icu lares par t icu larmente lá  desapar i -
c ión del  dolor  en los dedos de las manos y rodi l las.  (F ig.  a)  El  b ienestar  c l ín ico
prolongóse hasta Marzo del  s iguiente año,  durando pues,  c inco meses,  hasta e l
momento que las rodi l las empezaron a doler  lo  mismo que e l  hombro izquierdo,
lo  cual  fue seguido por  efus iones s inovia les en las rodi l las y  nuevas les iones
nodu la res  en  l a  p ie l .

Un curso de 6.mg.  d iar ios de Clorambuci l  no proporc ionó mejor ía a lguna,
decid iéndose,  se is  semanas después,  la  adminis t rac ión de Cic lofosfamida en dosis
de 1,500 mg.  (15 mg.  por  k i lo)  in t ravenosos cada t res semanas.
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F i g u r a  3
Aspec to  r ad iog rá f i co  de  l a  mano  i zqu ie rda ,  d i ez  meses  después  de l  i n i c i o  de  l a  en fe rmedaC;
se notan pequeña erosiones en las bases de las fa langes dista les segunda y tercera,  además de

i  os teopo ros i s  j ux taa r t ¡ cu l a r .

F i gu ra  4
Tenos¡nov¡t ¡s en los extensores de la muñeca derecha.
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La respuesta a este agente a lqui lante fue excelente,  induciéndose un estado
de remis ión parc ia l  de la  enfermedad a ta l  punto_r  qüe la paciente se encuentra
hoy l ibre de síntomas aunque e l  examen f ís ico demuestra c ier ta act iv idad
sinovia l  par t icu larmente en la  muñeca y rodi l la  izquierdas.  Las les iones de la  p ie l
han detenido su crec imiento,  ot ras se encuentran en vías de degeneración y no se
han demostrado les iones nuevas desde entonces.  (F ig.  5)  El  agente c i to tóx ico se
adminis t ra ahora cada seis  semanas y ha s ido b ien to lerado.  I

Lesi ones n odu I ares i; :'"t"0?0.. (Véase tex to ).

D ISCUSION

Nos encontramos,  pues,  en presencia del  caso de una mujer  adul ta afectada
por un proceso dermatológico de carácfer nodular acompañado de una poliar-
t r i t is  s imétr ica que ha afectado hombros,  muñecas,  dedos de las manos y rodi l las;
la  d is t r ibución de las les iones de la  p ie l  abarcan lacara,  pecho,  codos,  antebrazos
y manos,  par t icu larmente en la  región dorsal  de éstas aunque a lgunos nódulos
tenían local izac ión palmar.  El  t ipo y s i tuación de los nódulos,  la  ar t r i t is  y  la
b iopsia indican que esta paciente t iene ret ícu lohis t ioc i tos is  mul t icéntr ica s imi lar
a otros casos descritos.5
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La edad de aoar ic ión de la  enfermedad se centra a l rededor de la  cuar ta

década de la vida; el proceso es más frecuente en muieres que en hombres con

una re lac ión de 3: l .s  Después de un per íodo de var ios años de marcada act iv idad

inf lamator ia,  la  enfermedad se aquieta considerablemente,  defando a las ar t icu la-

c iones así  atacadas grandemente destru idas con erosiones,  pérd ida del  car t í lago

art ¡cular ,  par t icu larmente las ar t icu lac iones in ter fa lángicas d is ta les de los dedos

de las manos,  hecho que t iende a d is t ingui r  este proceso de la  ar t r i t is  reumatoi -

dea.

Esta artrit is, verdaderamente mut¡lante, se ve, sin embargo, en un 45 a 50?

de los casos m¡entras en la artrit is reumatoidea el porcentaje es mucho menor.ó

La natura leza de la  enfermedad no es b ien conocida.  Se sabe que es un

pfoceso benigno, granulomatoso y autolimitante. Purvis y Helwig' demostraron

una transformación de elementos élula de histiocito a célula gigante con

capacidad para fagocitar lípidos. Actualmente se piensa que es una enfermedad

de almacenamiento de lípidos similar al grupo de enfermedades conocidas con el

nombre de Hist ioc i tos is  X.

Dos características resaltantes en el caso presentado son el estudio del

líquido sinovial y el tratamiento efectuado a la paciente con drogas citotóxicas.

A)  El  l íqu ido s inovia l  fue generalmente amar i l lo  oscuro y turb io;  ocasio-

nalmente,  y  a pesar  de una aspi rac ión at rumát ica e l  l íqu ido era hemorrágico.  Su

carácfer inflamatorio se demuestra por su fluidez y por la concentración de

células blancas. En el caso presentado, la glucosa ha sido marcadamente elevada

con refación a la glicemia. La causa de esta elevación no es clara.

El  estudio del  b loque de célu las,  hecho después de centr i fugar  e l  l íqu ido

sinovial fue reportado como mostrando gran cantidad de histiocitos y células
gigantes de la  misma manera que la b iopsia de la  p ie l  mostraba;  esto indica que

probablemente había una inf i l t rac ión s imi lar  en ta membrana s inovia l  local  desde

la cual  se desprendían célu las l ibres,  iunto con p lasma, proteína,  g lucosa y

elementos in f lamator ios cayendo en e l  l íqu ido ar t icu lar '  La in f i l t rac ión de la

sinovial ha sido descrita a través de la b'iopsia. El estudio citológico del bloque

de células, parece equivaler a una biopsia en este proceso' i

B)  En e l  sent ido terapéut ico,  e l  caso aquí  t ratado no es único:  drogas

citotóxicas han sido usadas en condiciones similares, aunque el ¡rúmero de

pacientes es pequeño para poder establecer con firmeza la acción qtle estas

drogas ejer-cen sobre el proceso. Así, mostaza nitrogenada, Cloramb.ucil y Ciclo-

fosfámida'han sido empleados en el tratamiento de esta enfermedad.o
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En nuestra paciente,  e l  arresto parc ia l  del  proceso después de la  adminis-
t rac ión de estero ides,  a l  t iempo del  d iagnóst ico h is topato lógico y después,  una
más completa remisión poco tiempo después de empezado el tratamiento con
Ciclofosfarnida podrían ser la causa de que la enfermedad no haya causado más
estragos a n ive l  de la  p ie l  n i  a  n ive l  ar t icu lar  y  aunque un solo caso púede no
tener significación estadística de importancia, el trabajo de Hanauer,ó en un caso
similar, el mismo tratamiento arroja peso sobre la conclusión que el tratamiento
con Ciclofosfamida, en casos escogidos de retículohistiocitosis multicéntrica,
puede dar excelentes resultados.
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