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Resumen

La reticulohistiocitosis multicéntrica (RHM) es
una enfermedad de etiologia desconocida que afec-
ta principalmente a mujeres en la cuarta década
de lavida. La afeccion articular se caracteriza por
la presencia de sinovitis simétrica de miembros
superiores especialmente en manos y afeccion de
piel presentando lesiones de diferente morfologia
mas comunmente nodulos y papulas localizadas
principalmente en cara y miembros superiores.
Puede existir ademéas compromiso de 6rganos in-
ternos como pulmén, corazén, tracto gastro-
intestinal y glandulas salivales. Esta patologia se
ha relacionado con la aparicién de neoplasias ma-
lignas en diferentes 6rganos como mama, ovario,
cérvix y linfomas llegando a ser considerada por
diferentes autores como una manifestacion de un
sindrome paraneoplésico. L os examenes de labo-
ratorio en estos pacientes evidencian alteraciones
en el cuadro hematico, perfil hepatico asi como
mar cador es de autoinmunidad. El diagnéstico con-
firmatorio de la enfermedad se determina por €l
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estudio histolégico donde se demuestran células
histiociticas (histiocitos mononuclear es) gigantes
multinucleadas (con diametro de 50-100 um) con
citoplasma eosinofilico y granulos finos con apa-
riencia de vidrio esmerilado. Multiples medica-
mentos han sido usados como ciclofosfamida,
metotrexate, azatioprina, clorambucil y regimenes
conjugados. Se informa €l caso de una paciente de
sexo femenino de 51 afios, raza blanca, que con-
sulta por cuadro clinico de cuatro meses de evolu-
cién caracterizado por astenia, adinamia, fiebre
subjetiva nocturna, pérdida de peso, poliartritis
inflamatoria de carpos, codos y rodillas, asi como
la aparicion de lesiones cutaneas en forma de
papulas dolorosas de color violaceo que se locali-
zaban en cara, codos, manos y flancos.

Palabras clave: reticulohistiocitosis multi-
céntrica, enfermedades histiociticas, sindromes
par aneoplasicos.

Summary

Multicentric reticulohistiocytosis (MRH) is a
disease of unknown etiology that affects primarily
women in the fourth decade of life. Articular
involvement is characterized by the presence of
symmetric synovitis of the upper extremities, par-
ticularly of the hands, and compromise of the skin
with lesions of different morphology, more com-
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monly nodules and papules localized mainly on the
face and upper extremities. There can also be in-
volvement of internal organs such as lung, heart,
gastrointestinal tract and salivary glands. This dis-
ease has been linked to malignant neoplasms of dif-
ferent organs like breast, ovary, uterine cervix and
lymphomas, leading some authors to consider this
disease a manifestation of a paraneoplastic syn-
drome. Laboratory testing in these patients show
abnormalities of the complete blood count, liver
function tests as well as markers of autoimmunity.
Histological studies confirm the diagnosis by dem-
onstrating giant multinucleated histiocytic cells
(mononuclear histiocytes-diammeter of 50 to 100
pum) with an eosinophilic cytoplasm and fine gran-
ules that give the cells a ground glass appearance.
Multiple medications have been used to treat this
disease including cyclophosphamide, azathioprine,
methotrexate, chlorambucil and combined regi-
mens. We document the case of a 51 year old
caucasian female patient that was evaluated because
of a 4 month history of subjective fever, weakness,
fatigue, weight loss, inflammatory bilateral polyar-
thritis of the wrists, elbows and knees as well as
the appearance of painful violaceous papules on the
surface of the face, e bows, hands and flanks.

Key words: multicentric reticulohistiocytosis,
histiocitic diseases, paraneoplastic syndrome.

Introduccidn

La reticulohistiocitosis multicéntrica (RHM) es
una enfermedad poco comin que afecta a mujeres
de edad media, clinicamente caracterizada por sin-
tomas articulares y cutaneos. Aunque no se puede
considerar como un sindrome paraneoplasico, uno
de cada cuatro casos guarda relacion con la presen-
cia de una enfermedad maligna. Se reporta el caso
de una paciente de sexo femenino gque ingresa a
nuestro centro con un sindrome constitucional aso-
ciado a poliartritis inflamatorias.

Presentaciéon del caso

Una mujer de 51 afos, de raza blanca, es admiti-
da en nuestro centro hospitalario por cuadro clinico
de cuatro meses de evolucion caracterizado por as-
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tenia, adinamia, fiebre subjetiva nocturna, pérdida
de peso no cuantificada, dolor en ambos hemitérax
y disnea de esfuerzos. La paciente presentaba ade-
mas poliartritis inflamatoria que se inicid en rodillas
y codos y posteriormente comprometid carpo, tarso
y lesiones cutaneas en forma de péapulas dolorosas
de color violaceo que se localizaban en cara, codos,
manos y flancos.

La evaluacion de la paciente reveld sinovitis de
hombros, mufiecas, codos y rodillas asi como papulas
de color violaceo en parpados superiores, pabellén
auricular, superficies extensoras de codos, articula-
ciones metacarpofalangicas y articulaciones
interfalangicas distales (Figura 1).

Los exadmenes paraclinicos evidenciaron un sindro-
me anémico normocitico normocrémico, prueba de
Coomb directo positivo, factor reumatoide negativo,
deshidrogenasa |actica elevada, hipergammaglobuli-
nemia de tipo policlonal, anticuerpos antinucleares
positivos 1:640 patron nucleolar. En las radiografias
de manos se observaron quistes subcondrales, erosio-
nes en articulaciones interfaldngicas distales con un
espacio articular preservado (Figura 2). El estudio
ecocardiografico demostro la presencia de derrame
pericardico e hipertensién pulmonar. El angiotac de
torax reportd iméagenes sugestivas de un evento
tromboembolico pulmonar con afeccion de segmen-
tos pulmonares inferiores y una masa mediastinal an-
terior. La biopsia de piel evidencio higtiocitos y cdlulas
gigantes multinucleadas (Figura 3) y la biopsia de la
lesion mediastinal confirmé la presencia de un tumor
indiferenciado de células pequefias.

Discusion del caso y revision de la
literatura

La reticulohistiocitosis es un desorden sistémico
poco frecuente de etiologia desconocida que se ca-
racteriza por la presencia de erupciones papulares y
nodulares en piel y mucosas acompafiado de
poliartritis erosiva.

Los primeras descripciones de la enfermedad se
remontan a la década de los 30 (1937) con los repor-
tes de los doctores Weber y Freudenthal quienes des-
cribieron un caso de xantomatosis con caracteristicas
histolégicas atipicas. Sin embargo, no fue hasta 1954
cuando € término de reticulohistiocitosis fue acufiado
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Figura 2. Radiografia PA de mano: se muestran
erosiones en lll y IV IFD con conservacion del
espacio articular.

Figura 3. Biopsia de nédulo cutaneo donde se ob-
serva infiltrado histiocitico importante con células
gigantes multinucleadas con citoplasma eosinofilico
con granulos finos y apariencia de vidrio esmerila-
do, hallazgos caracteristicos de la enfermedad.
Coloracion de hematoxilina-eosina.40X.

por los doctores Golz y Laymon quienes definieron
la enfermedad como “Reticulohistiocitosis multicén-
trica de la sinovia y de la piel”*2. Mdltiples sindni-
mos han sido utilizados en la literatura para designar
este sindrome dentro de los cuales se mencionan
histiocitosis de células gigantes, dermatoartritis lipoi-
de y reticulohistiocitosis de células gigantes.
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Desde entonces los reportes de la enfermedad han
sido esporadicos, describiéndose hasta el afio 2004
algo mas de 200 casos en la literatura mundial®. Si
bien la enfermedad tiene una distribucién global, el
mayor nimero de casos reportados ha sido en Esta-
dos Unidos y en €l Reino Unido.

Fisiopatologia

La RHM hace parte del grupo Il de las histiocito-
sis no Langerhans, grupo que se caracteriza por la
proliferacion local de los fagocitos. No se ha demos-
trado hasta la fecha que exista un componente
genético o familiar que sea responsable o incremente
el riesgo de desarrollar RHM#®,

La etiologia exacta de la RHM no ha sido definida
pero e curso clinico de la enfermedad y sus caracteris-
ticas patoldgicas sugieren gue se trata de un proceso
reactivo de los macréfagos ante un factor disparador
no conocido el cual produce un desorden en la fun-
cién celular favoreciendo un estado proinflamatorio®.
Dentro de los agentes disparadores, las micobacterias
han sido propuestas como factores responsables de la
reaccion inflamatoria; sin embargo, y aunque estos
pacientes presentan una prueba de tuberculina positi-
va, no se ha logrado aidar micobacterias de las lesio-
nes activas de la enfermedad’. Se han sugerido otros
agentes disparadores relacionados con trastornos in-
munes como endocrinopatias y neoplasias; sin embar-
go, no se ha demostrado esta relacion.

Los cambios patol 6gicos caracteristicos de la
RHM consisten en activacion no controlada de
macrofagos con formacion de granulomas y células
gigantes multinucleadas. La sobreactivacion de
macréfagos ha sido evidente dada la liberacion de
citoquinas que generarian la proliferacion de nue-
vos macréfagos asi como la fagocitosist.

Citoquinas como la interleuquina-12, interleuquina-
13, interleuquina-6 y € factor de necrosis tumoral (TNF)
generados por macréfagos activados serian los respon-
sables de las erosiones dseas y cartilaginosas visibles
en pacientes con reticulohistiocitoss’.

Manifestaciones clinicas iniciales y
curso clinico

La reticulohistiocitosis es una enfermedad no
hereditaria que afecta principalmente a mujeres en
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la cuarta década de la vida con una relacion tres a
uno. Menos frecuentemente la RHM se presenta en
los extremos de la vida®t?,

La enfermedad es de comienzo insidioso y curso
progresivo. Cuarenta por ciento de los pacientes
debutan con manifestaciones articulares, 30% pre-
senta al inicio sintomas cutadneos y un 29% de los
pacientes debuta con una forma mixta presentando
manifestaciones tanto dermatol 6gicas como articu-
lares. El periodo de latencia entre el inicio de los
sintomas articulares y el cuadro cutdneo es variable
pudiendo ser de meses a afios".

Otra forma menos frecuente de inicio de la enfer-
medad incluye manifestaciones esofagicas tipo dis-
fagia y odinofagia secundaria a la presencia de
nodulos en el territorio orofaringeo.

Luego del inicio de la sintomatologia, € curso cli-
nico de la RHM es caracterizado por periodos de re-
mision con periodos de exacerbacion, pudiéndose
presentar resoluciéon espontanea de los sintomas en
un periodo de siete afios luego del inicio de la
sintomatologia; sin embargo, son comunes las secue-
las principalmente de indole articular (11% a 45% de
los pacientes) a pesar de la mejoria sintomética® *?
(Tabla 1).

Compromiso articular

El compromiso articular tiende a ser progresivo,
de caracteristicas inflamatorias, presentando edema
de la articulacion y dolor de moderada intensidad.
El inicio de la enfermedad es caracterizado por un
compromiso articular simétrico, que afecta princi-
palmente las articulaciones interfaldngicas de ma-
nos. En orden de frecuencia las articulaciones mas
afectadas son las pequefias de manos (75%), rodi-
llas (65%), mufiecas (46%), codos (36%), tobillos y
caderas (9%), pies (6%), cuello y columna (2%)*13.
La afeccidn articular es més severa los primeros afios
de la enfermedad disminuyendo su agresividad lue-
go de un periodo de ocho a diez afos después del
inicio de los sintomas™.

El curso clinico de la enfermedad articular es va-
riable. La mitad de los pacientes puede tener un cur-
so clinico severo caracterizado por una rapida
evolucion a artropatia erosiva severay a una artropa-
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes
con reticulohistiocitosis multicéntrica.

Frecuencia

%
Inicio con sintomas articulares. 40
Inicio con sintomas cuténeos 30
Inicio con sintomas articular y cutaneo 29
L esiones patognomaonicas en ‘ coral beads 27
Compromiso articular de manos 75
Compromiso articular de rodillas 65
Sintomas constitucionales: fiebre,
perdida de peso, asteniay adinamia 3-15
Presencia de malignidad asociada 13-30
Enfermedades autoi nmunes asociadas 15

Modificado de referencia (3)

tia mutilante generando secuelas de dedos en cata-
lejo o “acordedn”“. Otro grupo de pacientes pueden
tener un curso mas benigno con mejoria espontanea
del cuadro articular luego de dos a cinco afos del
inicio de los sintomas®.

Si bien algunas imagenes en la RHM no permi-
ten diferenciar esta patologia de otras enfermedades
gue cursen con artropatia inflamatoria, ciertas ca-
racteristicas sugieren este diagndstico®'6. Los estu-
dios de iméagenes se caracterizan por compromiso
articular erosivo que generan ampliacion del espacio
articular, pérdida del cartilago articular y resorcion
del hueso subcondral. Las areas mas frecuentemen-
te comprometidas en los estudios radiogréficos son
en el 75% de los pacientes las articulaciones inter-
falangicas (principalmente las distales). Otras arti-
culaciones como la mufieca, columna cervical,
compromiso sacroiliaco y costovertebral pueden
presentar cambios erosivos'’. No es comuan la pre-
sencia de osteopenia yuxtaarticular o de neofor-
macion dsea.

Manifestaciones dermatoldgicas

La afeccion de piel se caracteriza por lesiones en
forma de nddulos y papulas localizadas méas coman-
mente en cara'y manos.

Las lesiones nodulares son variables en tamafio,
de pocos milimetros hasta dos centimetros; varia-

bles en nimero, desde pocas lesiones hasta lesiones
multiples y caracterizadas por tener una distribucion
céfalo-caudal, disminuyendo el nimero en la parte
inferior del tronco y en las extremidades inferiores.
En la regién de las manos, las lesiones nodulares se
ubican en el dorso, borde lateral de los dedos y pue-
den tomar forma de pequefias tumefacciones alre-
dedor del borde ungueal lo cual es caracteristico de
esta enfermedad. En €l craneo, las lesiones se locali-
zan primordialmente en orgjas, puente de la nariz y
region del occipucio. Las lesiones pueden confluir
formando placas y generando fascies |eonina® 18,
El caso reportado presentaba lesiones que tipicamen-
te se han descrito en pacientes con RHM segun dife-
rentes series como las lesiones nodulares violaceas
0 las lesiones en collar de perlas periungueal es.

Se han descrito otras manifestaciones cuténeas
COmo son:

Lesiones ulcerosas'® 2,

Placas hipocromicas localizadas en cara y
brazos?.

Lesiones tipo telangiectasias Unicas 0 asocia-
das a los nddulos tipicos de la enfermedad o
menos comin nédulos sangrantes®.

Eritrodermia y fendmeno de Koebner? 24,

Una tercera parte de los pacientes pueden tener
lesiones en mucosas afectando la cavidad oral y na-
sal. Mucho menos frecuentes son lesiones en el area
genital y perianal®> 2.

Las lesiones antes descritas, pueden remitir es-
pontaneamente o hacerlo en respuesta a tratamiento.

Otras manifestaciones clinicas

La RHM debe de ser considerada una enferme-
dad sistémica en la cual cualquier territorio de la
anatomia corporal puede estar comprometido.

Sintomas constitucionales han sido reportados en
diferentes series: pérdida de peso (15%), debilidad
(10%), sintomas cardiovasculares (9%), mialgias
(6%), fiebre (5%), anorexia (4%), disfagia (3%) y
linfadenopatias (3%). La presencia de dislipidemia
y tuberculina positiva se ha reportado en € 30-58%
y 12-50% de los casos, respectivamente?”%°,
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Exigten reportes de compromiso pulmonar, cardiaco,
tracto gastrointestina y glandulas sdivaes® 2%, El com-
promiso pulmonar tiende a ser bilaterd y smétrico, pre-
sentando lesiones nodulares con lesiones intersticiales.
También se ha descrito la presencia de derrame pleurd,
fibrosis pulmonar y adenopatias hiliares?.

Existen pocos reportes de RHM durante la gesta-
cion. Se ha descrito la presencia de proteinuria y
preeclampsia en las pacientes con RHM sugiriendo
una relacion causal clara entre la RHM vy los trastor-
nos hipertensivos del embarazo. Puede existir rela-
cion entre € grado de actividad articular en la RHM
y la severidad del compromiso obstétrico®-3,

Reticulohistiocitosis como enfermedad
paraneoplasica

Desde 1969 Barrow sugiri6 la asociacion entre
RHM y malignidad®. El primer reporte en 33 pacien-
tes con RHM document6 cinco casos de cancer.
Luego de estas primeras descripciones, reportes mas
recientes han encontrado asociaciones variables en-
tre un 24% y un 3198 34 %,

En la mayoria de los reportes € diagnéstico entre
malignidad y RHM ocurre transcurridos a menos
dos anos de la enfermedad histiocitica; sin embar-
go, € tiempo entre €l inicio de la RHM vy €l diagnés-
tico de cancer puede ser de meses 0 presentarse
simultaneamente las dos enfermedades como ocu-
rre en este caso®.

No hay un tipo histolégico de cancer que sea pre-
dominante en pacientes con RHM vy diferentes tipos de
neoplasias han sido descritas en pacientes con RHM
dentro de las cuaes se mencionan mama, ovario, cervix,
mesoteliomas, linfomas, melanomas, carcinomas de
peney estbmago®” ®. En € caso que se reporta, se con-
firmé la presencia de un linfoma a nivel mediastina lo
cual ya ha sido reportado por otros autores®.

Se ha descrito que la resolucién del proceso
neoplasico se acompafia de |la desaparicion de los
sintomas de RHM%.

Estudios de patologia

El diagnéstico de la RHM se basa en el hallazgo
histopatol6gico de muestras obtenidas tanto de le-
siones en piel como de tegjido sinovial.
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En estudios por microscopia de luz en estadios
tempranos de la enfermedad predomina la infiltra-
cién celular de eosindfilos, linfocitos, histiocitos con
escaso numero de células gigantes. Con la evolu-
cion de la enfermedad predomina la presencia de
células gigantes con menor infiltrado de otros tipos
celulares. Las células gigantes, hallazgos caracteris-
ticos de la enfermedad, son células histiociticas
(histiocitos mononucleares) gigantes multinucleadas
de 50-100 im de didmetro con un citoplasma eosi-
nofilico con granulos finos y apariencia en vidrio
esmerilado. Otras células inflamatorias pueden estar
presentes pero en menor nimero. Los estudios de
histoquimica practicados a los especimenes repor-
tan infiltracion no especifica de lipidos y la presen-
cia de un componente polisacarido en el interior de
los histiocitos y de las células gigantes. Coloraciones
como Sudan 111, Sudan 1V, Scharlach R, Nile blue, y
oil red O sugieren un componente de grasas neutras
y el Sudan Negro R sugiere un componente
fosfolipidico* 4 %,

Las lesiones sinoviaes son histol6gicamente simi-
lares a las lesiones encontradas en piel; sin embargo,
e nimero de céulas gigantes tiende a ser menor.

La microscopia €electrénica confirma la presen-
cia de numerosos granulos electro-densos adyacen-
tes al aparato de Golgi con coloraciones positivas
para fosfatasa &cida, formando un halo, el cual re-
presenta la presencia de lisosimas. Vacuolas lipidicas
son halladas en los histiocitos representando un pro-
ceso degenerativo en lugar de un sitio de almacena-
miento de lipidos™ .

Los estudios con inmunohistoquimica son posi-
tivos para CD4, CD45, CD68, lisosimas, al antitrip-
sina y extendidos negativos para CD20, S100 y
factor Xlla, aunque existen controversias en estos
hallazgos haciendo complicado determinar el posi-
ble origen de estas células gigantes*4> 47,

Estudios de laboratorio

No hay una prueba diagndstica de la RHM pero
diferentes alteraciones pueden ser encontradas
(Tabla 2).

Cerca de la mitad de los pacientes presentan
sindrome anémico normocitico normocrémico



VOL. 14 No. 3 - 2007

RETICULOHISTIOCITOSIS MULTICENTRICA

Tabla 2. Hallazgos de laboratorio en pacientes con
reticulohistiocitosis multicéntrica

Caracteristica frecuencia %
Sedimentacién elevada 21-68
Anemia 27-55
Hipercolesterolemia 9-52
Factor reumatoide <10
Anticuerpos antinucleares <10

Modificado de referencia (3)

con velocidad de sedimentacion elevada como
en €l caso que se reporta.

La dislipidemia con hipercolesterolemia esta
presente en una tercera parte de los casos.

Menos frecuente ha sido reportada la presen-
cia de Factor Reumatoide, anticuerpos anti-
nucleares e hipergammaglobulinemia.

El estudio de liguido sinovial realizado a pa-
cientes con RHM ni tiene caracteristicas espe-
cificas ni uniformes; es asi como se reportan
recuentos celulares y recuentos diferenciales
no uniformes.

Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial de la RHM involucra
multiples patologias que pueden generar un reto al
clinico.

La RHM difiere de la artritis reumatoide (AR)
en la carencia de la osteoporosis yuxta-articu-
lar, la presencia de un espacio articular
incrementado y un compromiso de articula-
ciones interfalangicas distales (IFD), lo cual
no es comin en la AR® %,

El compromiso de las articulaciones interfalan-
gicas distales IFD es comun en la artritis
psoriasica, la cual puede presentar en ausen-
cia de lesiones cuténeas. Las erosiones en
psoriasis pueden también producir dedos en
catalejo como sucede en pacientes con artritis
reumatoide. Sin embargo, en la artritis psori&
sica la neoformacién ésea, la presencia de
entesitis, la anquilosis intra-articular y el com-

promiso asimétrico permiten diferenciar la pre-
sencia de RHM® 4,

La osteoartritis erosiva igualmente puede
comprometer las articulaciones IFD; sin em-
bargo, la presencia de neoformacion 6sea,
osteofitos, es un punto basico en el diagnds-
tico diferencial®.

En la enfermedad articular por cristales de
urato monosddico, gota, se asocia igualmen-
te con compromiso de las articulaciones
interfalangicas distales. Sin embargo, en la
gota existe un compromiso importante de los
tejidos blandos periarticulares (tofos), ademas
el compromiso generalmente es asimétrico,
respeta el espacio articular y presenta lesio-
nes en “overhanging” en los estudios de ra-
diologia®.

El reumatismo fibroblastico es una enferme-
dad poco comln que puede simular la RHM
por la presencia de lesiones cutaneas y
artropatia destructiva simétrica con cambios
erosivos en los IFD. Sin embargo, |a presen-
cia de fenémeno de Raynaud y esclerodactilia
en el reumatismo fibroblastico asi como la pre-
sencia de osteoporosis yuxtaarticular son he-
rramientas Gtiles para diferenciar las dos
enfermedades™.

El Xantogranuloma juvenil y los tumores de
células gigantes son parte del diagndstico di-
ferencial; sin embargo, estas patologias no
cursan con sinovitis y la inmunohistoquimica
de los xantogranulomas son positivos para
factor Xlllay los tumores de células gigantes
son positivos para la actina del musculo liso
(HHF35) %2,

Las lesiones dermatol6gicas en RHM pueden
simular lesiones por sarcoidosis, lepra
lepromatosa, granuloma anular, xantomas,
lipomas, proteinosis lipoide y enfermedad de
Fabre.

Zayid report6 una forma familiar de dermato-
artritis histiocitica cuya Unica diferencia con
la RHM es su forma de presentacién como en-
fermedad familiar. Ademas esta patologia se
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inicia tempranamente en la vida y cursa con
una importante lesion ocular®.

Si bien la polimiositis y la dermatomiositis
no son diagnésticos diferenciales comunes,
ciertas caracteristicas pueden obligar a con-
siderarlas. La presencia de telangiectasias
periungueales asi como las caracteristicas de
la histologia son los elementos determinan-
tes en el diagndstico y diferenciacion de es-
tas dos enfermedades®*°.

Tratamiento

Existen autores gue sugieren que la intervencion
farmacoldgica en la RHM no cambia € curso clinico
de la enfermedad®. Sin embargo, el dafio articular
generado en la RHM puede ser tan severo como el
observado en pacientes con artritis reumatoide y la
dermatitis puede generar secuelas estéticas importan-
tes. Por estas razones se ha sugerido que la enferme-
dad debe ser tratada de una manera agresiva® .

Multiples medicamentos han sido sugeridos
como posibilidades de intervencion en pacientes
con RHM. Entre otros, ciclofosfamida, metotrexate,
azatioprina, clorambucil y regimenes conjugados®.

Tratamiento con antiinflamatorios no esteroides
y analgésicos pueden ser (tiles en las formas leves
de la enfermedad®.

El uso de esteroides como monoterapia en dosis
altas (prednisona 1 mg kilo dia) o dosis bajas (me-
nos de 10 mg dia) pueden tener un papel paliati-
vo en los sintomas articulares pero no son Utiles
en inducir remisién de la enfermedad. La adicion
de antimalaricos puede tener buenos resultados®.

El uso de metotrexate (7,5 mg a 25 mg sema-
nales) ha evidenciado buenos resultados en rela-
cién a mejoria de los sintomas y el tamafio de las
lesiones nodulares ademas de mejorar la sinovitis.
En el estudio de Gourmelen, metotrexate a dosis
de 7,5-10 mg evidencio resolucion del cuadro en
34 meses de tratamiento en una paciente de 64
anos con RHM?®® 60,

Ciclofosfamida oral (200 mg/dia), clorambucil
(0,1 mg/kilo/dia) y ciclosporina han evidenciado
resultados similares al metotrexate en términos de
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mejoria de la sinovitis y efecto sobre el tamafio de
los nédulos cuténeos®™ 63 64,

Nuevas alternativas como los bloqueadores del
factor de necrosis tumoral se presentan como op-
ciones de tratamiento para pacientes con diagnos-
tico de RHM que han sido refractarios a metotrexate
y esteroides®. En la actualidad existen informes de
pacientes con RHM refractarios a tratamiento con
metotrexate en los que se ha logrado resolucién de
los sintomas articulares con el uso de etanercept a
dosis de 25 mg subcutaneo dos veces por semana
(66-68). El infliximab, otro inhibidor del factor de
necrosis tumoral, también ha sido utilizado en do-
sis de 3 mg/kg/dosis hasta 5 mg en combinacion
con metotrexate y azatioprina en pacientes refrac-
tarios, documentando una respuesta adecuada de
las manifestaciones cutaneas pero con poco efecto
sobre las manifestaciones articulares™.

Existen informes del uso de bifosfonatos, espe-
cificamente el acido zolendronico y alendronato,
en pacientes con RHM con resultados satisfacto-
rios. Los posibles mecanismos de accién de los
bifosfonatos podrian estar en relacién con su capa-
cidad de inhibir la infiltracion de histiocitos (mo-
nocitos y macréfagos) favoreciendo su apoptosis
ademés de disminuir la produccién de metalopro-
teinasas de matriz en las lesiones de pacientes con
RHM. El alendronato ha evidenciado ser efectivo
para el manejo de las manifestaciones articulares y
cutaneas de la enfermedad™ ™.

Conclusioén

La reticulohistiocitosis es una enfermedad
sistémica poco frecuente, de etiologia alin no cono-
cida y que se caracteriza por compromiso de multi-
ples 6rganos pudiendo generar artropatia erosiva y
aun mutilante asi como lesiones cutaneas que pue-
den generar secuelas estéticas importantes. Se ha
clasificado como una enfermedad paraneoplasica
dada una asociacion importante con la presencia de
malignidad. El tratamiento de la enfermedad debe
ser iniciado tempranamente con €l fin de evitar se-
cuelas irreversibles en los pacientes. En la actuali-
dad, drogas como metotrexate y ciclofosfamida son
las que presentan mejor evidencia considerando ta-
sas de respuesta.
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