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PALABRAS CLAVE Resumen La histiocitosis intralinfatica es un proceso benigno caracterizado por placas eri-
Histiocitosis tematosas mal delimitadas, a veces reticuladas, otras con nodulos o vesiculas en su interior.
intralinfatica; Su etiopatogenia parece estar relacionada con procesos inflamatorios cronicos en el area afec-
Angiomatosis cutanea tada, cirugia previa o con enfermedades sistémicas, sobre todo con la artritis reumatoide.
reactiva; Presentamos 2 nuevos casos, ambos asociados a cirugia articular del area afecta y enfermedad
Artritis reumatoide; osteoarticular (osteocondromatosis sinovial primaria y artritis reumatoide). Esta entidad tiene
Tratamiento un comportamiento cronico y no existe un tratamiento especifico. En los 2 casos presentados se

plantearon distintas opciones terapéuticas, mostrando uno de ellos una respuesta espectacular
al tratamiento con pentoxifilina oral junto con tacrolimus topico.
© 2017 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Abstract Intralymphatic histiocytosis is a benign condition characterized by poorly defined
erythematous plaques (sometimes forming a reticular pattern) as well as the presence of nodu-
les and vesicles. Its etiology and pathogenesis appear to be related to chronic inflammation
in the affected area, prior surgery, or systemic disease, particularly rheumatoid arthritis. We
report on 2 new cases, both associated with joint surgery in the affected area and osteoarticu-
lar disease (primary synovial osteochondromatosis and rheumatoid arthritis). This is a chronic
disease and there is no specific treatment. Different treatment options were chosen in the
2 cases described. A spectacular response to treatment with oral pentoxifylline and topical
tacrolimus was observed in 1 of the patients.
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Introduccién

La histiocitosis intralinfatica es una entidad poco frecuente
descrita por primera vez en 1994 por O’Grady et al.". Desde
entonces se han descrito cerca de 54 casos, la mayoria
asociados a artritis reumatoide y en pacientes portadores
de proétesis articulares’®. Debido a que la clinica es ines-
pecifica, su diagnostico es fundamentalmente histologico,
demostrando mediante la inmunohistoquimica vasos linfa-
ticos dilatados en la dermis reticular (D2.40, CD34 y CD31
positivos) y agregados de histiocitos intraluminales (CD68
positivos)?. Se plantea la hipétesis de que esa dilatacién de
los vasos linfaticos se produciria por una obstruccion del dre-
naje linfatico, bien por una alteracion congénita de dichos
vasos o por un dafio adquirido de los mismos?.

Casos clinicos

El primer caso se trata de una mujer de 65 anos, con el
antecedente de una intervencion quirurgica para sutura del
manguito de los rotadores del hombro izquierdo hacia un
ano. No tenia historia de artritis reumatoide ni de otras
enfermedades. Consultd por una zona eritematosa en el
hombro izquierdo de 2 meses de evolucion, ligeramente
pruriginosa, que no habia respondido a distintas pautas de
antibioterapia oral ante una primera sospecha de celulitis.
En la exploracion se apreciaba una placa eritematoedema-
tosa de aspecto livedoide, de limites mal delimitados, que
ocupaba toda la region del hombro hasta el tercio proximal
del deltoides (fig. 1). La biopsia cutanea en sacabocados
de 4 mm fue diagnostica mediante la demostracion de vasos
dilatados en la dermis reticular que se tefian positivamente
con CD31, CD34 y D2.40, y agregados de células intralumi-
nales que marcaban positivamente para el CD68 (fig. 2).

Figura 2

Figura 1 Primer caso: placa eritematoedematosa de aspecto
livedoide, de limites mal delimitados, que ocupaba toda la
region del hombro hasta el tercio proximal del deltoides.

Se completd el estudio con una analitica completa que
fue normal, incluidos parametros como el complemento,
las inmunoglobulinas, el factor reumatoide y la PCR. Se
realiz6 resonancia magnética que mostro signos de degene-
racion articular avanzada y una posible osteocondromatosis
sinovial primaria evolucionada, sin haber podido demostrar
malignidad en el momento de escribir este articulo.

El segundo caso corresponde a una mujer de 77 anos,
diagnosticada de artritis reumatoide desde hacia unos 20
anos, en tratamiento sintomatico con antiinflamatorios no
esteroideos. Consulta 2 meses después de una intervencion
en el hombro izquierdo (reparacion de una rotura parcial

Sk

Biopsia cutanea. A. Vision panoramica (tincion H-E, x100) en la que se aprecian vasos dilatados a nivel de la dermis

reticular, algunos con su luz vacia y otros con agregados de células mononucleares. Las células que forman las paredes de los vasos
se tefiian positivamente con CD34, x100 (B), D2.40, x400 (C) y CD31, x100 (D). Las células intraluminales marcaban positivamente

con CD68 (E).
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Figura 3 Segundo caso: placa eritematoedematosa de limi-
tes imprecisos en la superficie anterior del hombro izquierdo
extendiéndose a la zona pectoral.

del tendodn del biceps) por una mancha eritematosa, asin-
tomatica, de aparicion progresiva semanas después de la
intervencion (fig. 3). En tratamiento rehabilitador, habia
sido diagnosticada de dermatitis de contacto sin claro
agente causal. Se habia indicado tratamiento corticoideo
topico sin respuesta. A la exploracion se observaba una

Figura 4

Biopsia cutanea: las células de las paredes de los
vasos son positivas a D2-40 (marcador especifico para los vasos
linfaticos, x100).

Figura 5 Resolucion completa del cuadro tras el tratamiento
con pentoxifilina oral y tacrolimus tdpico.

placa eritematoedematosa de limites imprecisos en la super-
ficie anterior del hombro izquierdo, extendiéndose a la zona
pectoral. Con el diagnostico clinico de sospecha de histioci-
tosis intralinfatica se realizd una biopsia cutanea que mostré
vasos dilatados en la dermis reticular positivos a CD31, CD34
y D2-40 (fig. 4), agregados de células CD 68+ en el interior de
vasos linfaticos de la dermis reticular y celularidad inflama-
toria linfohistiocitaria perivascular, todo ello confirmando
el diagnostico. Se pautd tratamiento topico con tacrolimus,
una vez al dia, y oral con pentoxifilina (400 mg al dia), con
excelente respuesta y practica resolucion a los 4 meses de
tratamiento (fig. 5).

Discusion

La histiocitosis intralinfatica es una entidad rara que parece
ser mas frecuente en adultos de avanzada edad y en el sexo
femenino’. La localizacion mas frecuente son las extre-
midades, incluidas las zonas del hombro y la cadera®. Su
clinica no es nada especifica® y suele aparecer como una
placa Unica, eritematosa, y en ocasiones en forma de papu-
las o nodulos®. De los menos de 60 casos descritos en la
literatura®, la mayoria se asocian con artritis reumatoide’’
con alteracion de la piel sobre las articulaciones afectadas,
y con menor frecuencia en pacientes portadores de prote-
sis articulares">>%7.1°, También se ha descrito de manera
anecdotica asociada a cicatrices tras cirugia de cancer de
mama'> o de carcinoma de células de Merkel">, en la regién
pectoral en un paciente con una neoplasia de colon?®, en
la region toracica en un paciente tras el vaciamiento axilar
por una tuberculosis ganglionar? y en un paciente con enfer-
medad de Crohn con afectacion de la zona suprapubica®”.
Por otro lado, se han descrito casos de histiocitosis
intralinfatica primaria, sin asociar ninguna enfermedad
subyacente?.

La etiopatogenia de esta enfermedad no esta del todo
bien definida, ya que se ha asociado a procesos patologicos
de diversa naturaleza. Algunos autores la incluyen dentro de
las angiomatosis cutaneas reactivas, como un patron histo-
patolégico reaccional a distintos procesos inflamatorios'>”.
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La hipdtesis mas aceptada es que la dilatacion de los vasos
linfaticos se produciria por una obstruccion del drenaje
linfatico por una alteracién congénita de dichos vasos, o
por un dano adquirido tras traumatismo, cirugia, radio-
terapia o procesos inflamatorios crénicos como la artritis
reumatoide’’. La estasis linfatica da lugar a un pobre acla-
rado de los antigenos, estimulando de manera cronica la
proliferacion y agregacion de los histiocitos’%’. La infla-
macion crénica y la liberacion de mediadores inflamatorios,
como el TNFa o IL-6, perpetuaria el proceso™?2.

Clinicamente hay que establecer el diagnodstico dife-
rencial con procesos tales como celulitis, dermatitis
de contacto, dermatomiositis o procesos neoplasicos
vasculares?. El diagndstico definitivo se establece mediante
estudio histoldgico e inmunohistoquimico, y es importante
diferenciarlo principalmente del linfoma intravascular’>.

En ambos casos presentados la cirugia realizada con
anterioridad a la aparicion de las lesiones cutaneas podria
haber alterado la circulacion linfatica. En la literatura
hemos encontrado también un caso asociado a osteoartri-
tis severa del hombro con una artropatia del manguito de
los rotadores'’. Ademas, en el primer caso la paciente pre-
sentaba hallazgos en la resonancia compatibles con una
osteocondromatosis sinovial primaria, una entidad infre-
cuente caracterizada por la formacion metaplasica de
multiples nédulos cartilaginosos dentro del tejido conectivo
de la membrana sinovial de las articulaciones, sobre todo la
rodilla y en menor medida de la cadera, con posibilidad de
malignizacion'?.

En el manejo de esta enfermedad se deben des-
cartar enfermedades sistémicas, sobre todo la artritis
reumatoide’™®, enfermedad subyacente en una de nues-
tras pacientes. Las lesiones cutaneas suelen aparecer en
la vecindad de las articulaciones afectas, aunque el curso
clinico de la histiocitosis intralinfatica no es paralelo a la
actividad de la artritis reumatoide’®.

Aunque algunos casos involucionan de manera esponta-
nea, con regresion tras el tratamiento de la enfermedad
asociada® o reemplazamiento de protesis articular en casos
desencadenados tras esa cirugia’?, la mayoria siguen un
curso cronico e indolente’. No existe un tratamiento espe-
cifico. Se han usado corticoides orales, corticoides topicos,
ciclofosfamida, radioterapia, antiagregantes como el acido
salicilico junto con amoxi-clavulanico, pentoxifilina®, far-
macos anti-TNF como el infliximab?® o anti-IL6 como el
tocilizumab?, tacrolimus tépico’?, etc., siempre casos ais-
lados, la mayoria con resultados parciales y frecuentes
recaidas’®. Una de nuestras pacientes respondid de manera
satisfactoria al tratamiento con pentoxifilina oral y tacro-
limus topico durante 4 meses, con resolucion completa
de las lesiones y sin recidiva en 6 meses de seguimiento
tras la suspension del mismo. Aunque no se puede des-
cartar la involucion espontanea del cuadro, esto no es
frecuente en los casos descritos hasta la fecha, que
describen mas bien refractariedad al tratamiento. En la
literatura se han descrito 2 casos>'? con respuesta posi-
tiva a pentoxifilina debido a sus efectos antiinflamatorios,
antiagregantes e inhibicién del TNFa'?. Por otro lado solo
hemos encontrado un caso en el que se haya usado
tacrolimus topico con buena respuesta tras un mes de tra-
tamiento, sin tener claro el mecanismo de accion en esta
enfermedad.

Conclusiones

Hemos presentado 2 nuevos casos de una entidad poco fre-
cuente como es la histiocitosis intralinfatica, destacando la
importancia de su diagndstico histopatologico e inmunohis-
toquimico. La primera paciente se trataria del primer caso
asociado a una osteocondromatosis sinovial primaria, y en
ambos se recogia el antecedente de una cirugia articular que
podia haber alterado el drenaje linfatico desencadenando
el cuadro. Destacamos también la respuesta al tratamiento
combinado con pentoxifilina oral y el tacrolimus topico como
una buena opcion de tratamiento de esta entidad cronica. Al
ser un cuadro tan poco frecuente, plantear realizar estudios
controlados para cualquier evaluacion terapéutica y deter-
minar el papel que tienen los tratamientos aislados en la
evolucion de las lesiones resulta problematico.
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