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Reticulosis Pagetoide

(Enfermedad de Woringer-Kolopp)
Presentacién de dos casos, revision historica de la afeccion y estado
nosolégico actual.

RESUMEN Se presentan dos casos de RETICULOSIS PAGETOIDE (Enfermedad de
Woringer-Kolopp) en dos pacientes de 28 y 65 afios de edad respectivamente. El es-
tudio histolégico demostré la presencia de una infiltracion de células atipicas de as-
pecto pagetoide en el epitelio superficial y en el de los anexos. Clinicamente el pri-
mer caso simulaba una placa poiquilodérmica del tipo parapsoriasis en placa y el se-
gundo caso presenté el cuadro epidermotrépico atipico en el curso de su enfermedad
basica clasificada como una Micosis fungoides con compromiso adenopatico. Se
hace una revision histoérica de la afeccién y se discute el estado nosoldgico actual de
la entidad.

SUMMARY: This report two cases of Pagetoid Reticulosis (Woringer and Kolopp
desease), patient of 28 and 65 years old respectively. The histologic studies revea-
led the presence of an epidermotropic infiltration of atypci cells with pagetoid as-
pect in the epidermis and hair folliclés epithelium. Clinically, the first case resembled
a poikilodermatous lesion of the parapsoriasis "en plaque" and the second case
presented a atypic epidermotropic infiltration during the course of its basic disease
classiffied as a mycosis fungoides with nodular infiltration. We have reviewed the
literature and disscused the actual nosologic aspects of the skin condition.

INTRODUCCION

En 1939, Woringer y Kolopp (%), repor-
taron el caso de un joven de 13 afos
de edad con una lesién cutanea, solita-
ria, eritemato-escamosa, infiltrada en
antebrazo derecho de 6 afos de evolu-
cién. Histolégicamente los autores ob-
servaron una infiltracion marcada de
células mononucleares atipicas en la
epidermis hiperplésica, dando un cua-
dro histolégico que recordaba a la en-
fermedad de Paget. Desde entonces
esta entidad se conoce con diversas
designaciones: enfermedad de
Woringer-Kolopp (*,*"), reticulosis pa-
getoide (°), reticulosis epidermotrépica
(*%), reticulohistiocitosis cutanea (%), y
micosis fungoides localizada con epi-
dermotropismo prominente (*3),

La mayoria de los autores
(16:21:24.26.2930y fayorecen un origen de
linfocitos T, aunque publicaciones
recientes plantean la posibilidad de que
la
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célula involucrada en la patogénesis de
la enfermedad sea de la serie histio-
citaria (31233234,

REPORTE DE LOS CASOS
Caso N° 1

E.P.M, natural de Espafia, de 28 afios
de edad, sexo femenino, ocupacion se-
cretaria. Consulta el 3 de julio de 1978,
por presentar erupcién eritemato-
papulo-descamativa, discretamente
pruriginosa, formada por lesiones ova-
ladas y esféricas, de 8 mm. a 1,5 cm.
de diametro, localizadas en térax, es-
palda, miembros superiores, respetan-
do la cara. Evolucion: 3 semanas. Re-
fiere la paciente la presencia de una le-
sion de mayor tamafio que las anterio-
res en la cara externa del brazo dere-
cho, una semana antes de haberse ins-
talado el cuadro descrito. Se plantea el
diagnéstico de Pitiriasis Rosada de Gi-
bert.

A nivel de la region glatea izquierda se
aprecia una placa eritemato-desca-
mativa, ovalada, con piel que la recubre
ligeramente atrdfica (poiquilodérmica),
con algunas telangiestasias en su
superficie, prurito ocasional, de 9,5 cm
X 5 cm, de crecimiento lento, y de 3
afios de evolucién ( Fig. 1). Se es-
tablece el diagnéstico de Parapsoriasis
en placa.

Los examenes de rutina estaban dentro
de limites normales.

Se practica biopsia de la placa de re-
gién glatea (B-INDER-10690 (07 de
julio de 1978): El informe reporta una
epidermis con hiperqueratosis laminar
ortoqueratética moderada, C.M.M,
adelgazado y rectificado en algunos si-
tios, con tendencia a la atrofia en otros.
En el epitelio se observan mdltiples cé-
lulas con nucleos hiporcromaticos, arri-
flonados, voluminosos, citoplasma va-
cuolado, dando al infiltrado intraepite-



lial un aspecto pagetoide (Fig. 2, flecha).
La mayor poblacién celular atipica esta
localizada en la profundidad de Ilos
procesos epidérmicos (Fig. 3, N° 2). Las
células anidadas en toda la extension del
epitelio son aparentemente de extirpe
linfoide, probablemente procedentes del
infiltrado dérmico mediante fenémeno
epidermotrépico. En la dermis superior se
observa un infiltrado liguenoide
inflamatorio, constituido principalmente
por linfocitos y algunas células linfoides.

Dilataciones vasculares con endotelio
prominente.

Diagndstico histopatoldgico: Reticulosis
Pagetoide (Enfermedad de Woringer-
Kolopp). No se pudo completar el estudio
de la paciente por ausentarse
definitivamente del pais.

Caso N° 2

G.B., de 65 afios de edad, natural de
Maracaibo, ocupacién Pintor, presenta
placas eritematosas con descamacion
fina en papel de cigarrillo, de tamafo
variable ( 4 cm. a 10 cm), localizadas en
muslos, gluteos, cara interna de muslos y
region lumbo-sacra, de 18 afios de
evolucién. Se le practica biopsia de una
de estas lesiones y reportan:
Parapsoriasis en Placa. El tratamiento
con esteroides topicos, produce regresién
rapida de las lesiones. Asiste al control
s6lo por un periodo de 3 meses,
experimentando posteriormente recidivas,
que se hacen mas rebeldes al tratamiento
mencionado. Se le indica es esta ocasion,
PUVA-SOL durante 1° afio con mejoria
franca. Cinco afios después el paciente
acude de nuevo al control, con una
biopsia tomada de una placa eritemato-
infiltrada de 6 cm. con una lesion nédular
de 1,5 cm. en su superficie y que reporta

micosis fungoides (con intenso
epidermotropismo) (Figs. 4,5,6 y 7). Los
exadmenes hematoldgicos, quimica

sanguinea, pruebas de funcionalismo
hepético, gammagrama hepato-esplénico,
Rx. térax, survey éseo y médula oésea,
para este momento estaban dentro de
limites normales.

El paciente viaja a USA, Francia y Rusia,
llevando consigo estos informes.
Consulta a varios especialistas quienes
sugieren tratamiento con radioterapia o
con quimioterapia. Regresa a Venezuela,
donde se le aplica radioterapia

Caso 1. Infiltrado intenso de células de aspecto pagetoide, intraepidérmicas (flecha). En dermis
infiltrado polimorfo linfo-histiocitario y linfoide.
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Detalle histolégico del caso 1. Infiltracién de células lintoides de aspecto pagetoide en las crestas
epidérmicas (N° 2). Obsérvese la relacion dermis (D)-epidermis (N° 1).
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superficial, la cual produce fundicion
de la placa y nédulo mencionados.
Permanece asintomatico durante 5
afios. En 1982, consulta por presentar
tumoracién dura e indolora, moévil, de
1,5 cm. de diametro en regién
submaxilar derecha. Esta lesion es
informada por varios pat6logos como:
1) proliferacién linforeticular, 2) linfoma
linfocitico pobremente diferenciado, 3)
linfoma linfocitico bien diferenciado, 4)
linfoma de células T. Micosis
Fungoides. Los estudios realizados
para esta fecha demuestran infiltracion
de médula por células anaplésicas, y
no se observan células atipicas
circulantes en sangre periférica.
Recibe quimioterapia (plan COP), un
total de 7 ciclos, con buena tolerancia
y excelente evolucion. -Actualmente
estd en buenas condiciones generales
sin evidencia clinica de enfermedad
(1984).

‘e
! : o c.. _-:‘_Q i@ 7
. wl? -

: "’4" - Py '_“’.:s-_"l
Caso N° 2. Infiltracién masiva de células mononucleares atipicas en la epidermis hiperplastica

Revisién histérica de la afeccién

La descripcion original de la
Reticulosis Pagetoide (R.P), se debe a
Woringer y Kolopp (%), quienes en 1931
publican el caso de un joven de 13
aflos con una lesi6on cutanea Unica,
infiltrada, evitematoescamosa a nivel
del antebrazo derecho, de 6 afios de
evolucién y con una histologia peculiar:
denso infiltrado epidérmico que disocia
el cuerpo mucoso de Malpighi e
infiltrado de células mononucleares en
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Caso N° 2. Invasién de estructura pilo-sebacea por el infiltrado mononuclear atipico, de aspecto
pagetoide

En 1959, Dupont y Vandaele (%), repor-
tan un paciente de 75 afios, con lesio-
nes cutédneas polimorfas, generaliza-
das, las cuales se traducian histoldgi-
SRR el B LY A v N —— camente con un infiltrado de aspecto
‘_ & J’ Y, | g i dp reticular practicamente limitado a la

8 P [N ST U AdTN T g s@ 2t epidermis. Una estructura similar se

| - - 2% -3 i ; ; observé en un pdélipo laringeo coexis-
'Y A ' el Nk tente. Este paciente presentd infiltra-
| ciones en estébmago y en diversos sec-
tores 6seos.

Smoes y col. (®), en 1973, reportan
nuevos aspectos sobre el mismo caso,
previamente publicado por Dupont y
col. (3.

Mezzacha y Sapuppo (%), en 1966, co-
munican un nuevo caso, similar clinica
e histopatolégicamente a los preceden-
tes, en un hombre de 72 afos de edad,
con lesiones diseminadas en casi todo
el tegumento.

Caso N° 2. Nétese la invasion de una estructura anexial (probablemente un conducto sudoriparo),
por el infiltrado atipico

14 - DERMATOLOGIA VENEZOLANA



Caso N° 2. Procesos epidérmicos totalmente infiltrados por La presencia de células similares
en la dermis pailar (D), sugiere un fendmeno epidermotrépico de dermis a epidermis.

Gisiger en 1970 (°), reporta un caso de
66 afos de edad, que presentaba una
placa solitaria, localizada en mufeca iz-
quierda, con histologia similar a los ca-
sos descritos previamente.

Braun-Falco y col. (%), publican en

1973 un caso de 58 afios, con lesiones
localizadas en pie derecho y con histo-
logia de R.P. Gosshanz y col. (7), repor-
tan un paciente de 65 afios con lesio-
nes extensas localizadas en tronco y
extremidades.

Castermans-Elias (9), en 1974, relata
una nueva observacion en un hombre
de 52 afios con lesiones ubicadas en
muslo derecho, pierna y borde externo
de pie izquierdo. Se exponen argumen-
tos a favor de una relacién entre R.P., y
micosis fungoides.

Touraine y col (°) informan en 1975,
sobre un paciente de 82 afios con le-
siones localizadas en tronco y miem-
bros, pero sefialan que las lesiones se
iniciaron posterior a una herida en la
mejilla.

Degreef y col ("°), publican un estudio
al microscopio de luz y citofotométrico
de un caso y discuten sus resultados.
Sefialan la falta de una explicacion cla-
ra para el caracter epidermotrépico de
la R.P., la improbabilidad del origen in-
traepidérmico del infiltrado y que las
caracteristicas citomorfolégicas de las
células tumorales, guardan una estre-
cha analogia con las células atipicas

gue se observan en el Sindrome de Sé-
zary y en Micosis Fungoides. Sus ha-
llazgos soportan la hipotesis de que la
R.P., representa una variante clinica de
Micosis Fungoides y Sindrome de Sé-
zary.

En 1977, B'ardach (*!), informa sobre el
fendbmeno biolégico del epidermotrb-
pismo, el cual es mantenido mediante
un equilibrio dindmico entre diferentes
tipos celulares en el epitelio. En varia-
das condiciones patoldgicas, este ba-
lance puede ser interrumpido. En el
mismo afio, Haneke y col (*), publican
el caso de un hombre de 66 afios con
lesiones cuténeas crénicas, las cuales
clinicamente simulaban paraqueratosis
variegata, pero que histolégicamente
mostraron un patréon de R.P. Las célu-
las pagetoides intraepidérmicas eran
células linfoides, las cuales fueron
identificadas ultraestructuralmente
como pequefas células de Sézary. Los,
autores no consideran a la R.P., como
una entidad nosoldgica separada, sino
mas bien como una forma epidermo-
trépica de una premicosis fungoides a’
partir de los microabscesos intraepi-
dérmicos de Pautrier.

Lever (*%), reporta un caso con una le
sién Unica, de gran tamafo, bien deli-
mitada, en una pierna con diagnostico
inicial errado de melanoma maligno "in
situ”, lesién que habia sido extirpada en
1956, seguida de injerto. No hubo
recidiva en 20 afios de seguimiento.
Mediante la re-evaluacion histolégica

se llegé al diagnéstico de micosis fun-
goides con marcado epidermotropisrno
del infiltrado celular.

Borda y col (°*), en 1977, reportan un
caso de un paciente que habia presen-
tado una enfermedad de Hodgkin y
luego desencadend un cuadro de R.P.
Los autores analizan las teorias proba-
bles relacionadas con el origen del infil-
trado y concluyen que la enfermedad
deberia ser considerada como una va-
riante clinico-patolégica de Micosis
fungoides. En el mismo afio, Weshsler y
col (*%), reportan un caso de R.P., con
lesiones cutaneas multiples y signos
clinicos e histolégicos tipicos. Ultraes-
tructuralmente observaron la presencia
de granulos con un centro opaco intra-
citoplasmatico en las células anormales
y su estrecha relacién con estructuras
neurales. Sobre la base de estas
observaciones, establecieron relaciones
con las células de Merkel de la epi-
dermis y postulan que la R.P., pudiera
estar relacionada con la proliferacién de
estas células.

Braun-Falto y col (*%), reportan un es
tudio ultraestructural en 13 casos de
Micosis fungoides, 2 casos de Sindro-
me de Sézary y un caso de R.P. Los
autores tores observaron en Micosis
fungoides 2 tipos celulares: pequefias y
grandes células linfoides atipicas. Las
pequefias se caracterizaron por un
nacleo denso con grado variable de
lobulacién nuclear y las grandes por un
nicleo grande con pequefias
lobulaciones y por menor grado de
condensacion cromatica y abundante
citoplasma. En el Sindrome de Sézary,

las células tenian nlcleos mas
lobulados que las observadas en
Micosis fungoides. En la R.P., las

células eran similares a las de Sézary,
pero de localizacién intraepitelial.

Toribio y col (*"), reportan un caso tipi
co e histolégico de R.P., analizan las
formas clinicas localizadas y disemina-
das y plantean la hipétesis de que la
R.P., pudiera representar un desorden
linfoproliferativo clasificable como una
forma benigna de linfoma cutaneo de
células T, pero que los cambios histol6-
gicos tempranos sugieren un origen
epidérmico.

Mendenica y col (*%), reportan las ca
racteristicas histopatoldgicas y ultraes-
tructurales en un caso de R.P., con una
lesién solitaria, verrugoide, sin compro
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miso sistémico y de crecimiento lento.
Histologicamente se observd una epi-
dermis hiperplasica, densamente infil-
trada con numerosas células atipicas,
ausentes en la dermis, donde sélo se
observé un infiltrado inflamatorio. El
estudio demostr6 la presencia de dos
tipos celulares: una célula grande lin-
foidea, similar a un linfocito estimulado
y otro tipo celular que mostraba una
tincion méas palida del nucleo y del cito-
plasma y dafio en la membrana celular.
Estas células probablemente deriven de
grandes células linfoides. La presencia
de formas transicionales favorece esta
interpretacion.

Posteriormente se publica una infor-
macién relacionada con linfomas ma-
lignos cutaneos y su relacion con la

epidermis 'y sus anexos (19). Los
autores consideran que el
epidermotropismo de los linfomas

malignos cutadneos, es un fenémeno
inexplicable y que se observa tanto en
linfomas de células T como B.

Revuz y col (*°), revisan el tema y defi
nen a la R.P., como una rara afeccion
constituida por lesiones eritemato-
escamosas, ligeramente infiltradas, ro-
deada por islotes redondeados de piel
sana. Histolégicamente coincide con la
descripciéon de otros autores (>**). Los
autores refieren que existen tres tipos
de R.P: a). Un tipo benigno localizado
como es visto en los pacientes con
Woringer-Kolopp, b), un tipo letal dise-
minado sin compromiso visceral y sin
lesiones pre-existentes y c), un tipo le-
tal diseminado en el cual las lesiones
aparecen sobre placas eritematosas
clinica e histolégicamente similares a la
""parapsoriasis en placas". A esta ul-
tima variante, los autores la consideran
como una variante epidermotrépica de
Micosis fungoides. Presentan
evidencias que favorecen la hipotesis
de que se trata de una enfermedad
proliferativa relacionada con las células
de Merkel.

Braun-Falco y col (21), informan de un
nuevo caso estudiado y que comparan
con los 1 8 casos previamente descritos
en la literatura. Segun los autores, pa-
rece que existen dos variantes de la en-
fermedad: a), un tipo generalizado con
lesiones diseminadas y de pobre pro-
noéstico y b), el tipo localizado con le-
sion Unica, usualmente en las extremi-
dades, con buen pronéstico (si la lesion
puede ser totalmente erradicada me-
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diante excision o radiacién a altas do-
sis). Su etiologia permanece incierta,
pudiendo interpretarse en algunos ca-
sos como un linfoma de células T.

Posteriormente (22), se reportan 2 pa-
cientes con lesiones solitarias de R.P.,
y un tercer caso con lesiones disemina-
das, presentando modificaciones mi-
croscoOpicas similares: infiltrado atipico
pagetoide intraepidérmico. En cortes
ultrafinos estas células tenian citoplas-
ma abundante con numerosos organe-
los, nacleos convolutos, nucléolos pro-
minentes.

A finales del afio 1979, Bourland (23),
publica el caso de una mujer afectada
por la enfermedad.

En 1980, se describe un nuevo caso de
R. P., (**), en un hombre de 50 afios.
Los autores analizan la dermatosis y la
clasifican como linfoma de células T al
igual que la Micosis fungoides y el Sin-
drome de Sézary, sustentado por los si-
guientes hallazgos:

a) las células encontradas en los nidos
epidérmicos, no tienen granulos de Bir-
beck como se observan en células de
Langerhans, por tanto no corresponden
a histiocitos, b) no se observaron cuer-
pos densos granulares delimitados por
membranas en el citoplasma de estas
células, descartandose el posible ori-
gen de células de Merkel, c) las células
son morfolégicamente similares a las
observadas en Sindrome de Sézary y
d) la localizacién superficial del
infiltrado coincide con la tendencia
epidermotrépica observada en linfomas
cutaneos de células T.

En 1981 (*®), se definen las diferencias
entre R.P y Micosis fungoides, sobre la
base de estudios clinico-patoldgicos,
ultraestructurales, histoquimicos e in-
munocitoquimicos. El primer caso pre-
sentaba una placa de crecimiento lento
(30 afios de evolucién), asintomatico
con histologia tipica de R.P. Los estu-
dios inmunocitoquimicos mostraron que
las células atipicas presentes en el
infiltrado cutaneo no eran linfocitos T, y
los estudios ultraestructurales sugerian
un origen histiocitario. El segundo pa-
ciente presentaba una lesion poiquilo-
dérmica de 14 afios de evolucién, con
una historia de Micosis fungoides en
placa, se pudo demostrar el predominio
de células T en el infiltrado.

En el afio 1982, se reporta el primer
caso en Japén (*®), en una paciente de
61 afios. Los estudios concluyeron que
se trataba de un linfoma cutaneo de
células T de baja malignidad con mar-
cado epidermotropismo. Para este mis-
mo afio, Geerts y col., (¥), reportan un
caso de R.P en su forma localizada. Se
demuestra que las células pagetoides
son heterogénicas, pudiéndose distin-
guir varios tipos celulares: a) células
linfoides del tipo Lutzner, b) células no
linfoides, que pueden ser caracteriza-
das como células de Langerhans. Se
observa una estrecha relacién entre
ambos tipos celulares, sugiriendo una
interaccion funcional entre ellas. Es im-
portante recordar el papel de las célu-
las de Langerhans en la reaccion inmu-
ne timodependiente. La presencia- de
este Ultimo tipo celular, parece consti-
tuir un microambiente especifico para la
reaccion celular linfoides.

En 1983, Ringel y col (*) reportan un
caso y sugieren que el término R.P
(Woringer-Kolopp) debe ser reservado
para las lesiones solitarias, clinicamen-
te benignas, de larga duracion, en las
cuales las células linfoideas atipicas se
localizan casi exclusivamente en la epi-
dermis.

Recientemente varios grupos de inves-
tigadores tales como Chu y Mac Donald
(31), Kerdel, F.A., y Mac Donald g32)
Kerdel y col (33) y Deneau y col (*°),
han aportado resultados interesantes
en el estudio inmunocitoquimico y
ultraestructural de la R.P, los cuales
comentaremos al discutir el estado
nosolégico de la enfermedad.

ESTADO NOSOLOGICO ACTUAL DE
LA R.P

La naturaleza de las células atipicas
observadas en el infiltrado intraepidér-
mico de la R.P, aun permanece sin dilu-
cidar. Algunos investigadores (6,10,12),
tratan de asimilar esta entidad a la Mi-
cosis fungoides, considerandola tan s6-
lo una variante epidermotropica de
aquella. Sus estudios estan fundamen-
tados en los hallazgos ultraestructura-
les que identifican a las células atipicas
intraepiteliales como similares morfo-
I6gicamente a las células de Sézary. En
un estudio ultraestructural de 13 casos
de Micosis fungoides, 2 de Sindrome
de Sézary y uno de R.P (16), se
confirma que las células encontradas
en el epite-



este sentido otros autores (2124 29 30)
sostienen que la R.P (variante epider-
motropica de Micosis fungoides con
caracteristicas clinicas e histolégicas
""suigeneris”, representa en realidad un
linfoma cutaneo de células T.

La posibilidad de que una poblacion ce-
lular de linaje diferente a la serie linfo-
citica, en este caso de la serie histioci-
taria, esté involucrada en la patogéne-
sis de la R.P, ha sido sefialada reciente-
mente por algunos autores mediante
estudios ultraestructurales (%, y utili-
zando técnicas inmunocitoquimicos con
marcadores citoplasmaticos para
células de la serie monocito-macré
fago-histiocito (lisozima, -1- Antitripsina
y -1 -Antiquimotripsina) (*3). Con la
utilizacién de estos marcadores
histiocitarios se ha comprobado la
presencia de una importante poblacion
histiocitaria o células parecidas a
histiocitos, tanto en el infiltrado de la
Micosis fungoides, como en la R.P, lo
que sugiere que ambas entidades es-
tén de alguna forma relacionadas (***%).
Se ha seflalado en la Micosis
fungoides un mecanismo de activacion
antigénica persistente y que las célu-
las histiocitarias o parecidas a las his-
tiocitarias, sean responsables de la ela-
boracion de un antigeno previo a la es-
timulacion de los linfocitos T @4 En la
R.P, un mecanismo similar puede estar
involucrado en la proliferacién incon-
trolada de las células histiocitarias en-
contradas por algunos autores (*?),

Recientemente un grupo de investiga
dores (*), reportaron 4 casos de R.P

con estudios histopatologicos, ultraes-
tructurales e inmunocitoquimicos. Me-
diante la utilizaciéon de un panel de an-
ticuerpos monoclonales que incluyen:
Anti-Leu-1, Anti-Leu-4, Anti-Leu-5 (lin-
focitos T); Anti-Leu-2a (linfocitos T ci-
totoxicos/su preso res); Anti-Leu-3a (lin-
focitos T cooperadores/inductores); Ca-
denas livianas y pesadas de Anti-lg hu-
mana y Anti-la (c. de Langerhans, ma-
créfagos, monocitos, cel By cel. T acti-
vadas); Anticuerpo 63D3 (serie
monocito-macréfago, y cel. endotelia-
les), dieron como resultado que la ma-
yor poblacion celular localizada en el
infiltrado intraepidérmico de la R.P,
pertenecian a la serie linfoide (linfoci-
tos T), ademas observaron una reac-
cion muy débil para la serie monocito-

macroéfago-histiocito, mediante la de-
terminacion de la/63D3 y Leu-32.

Como puede observarse, la diversidad
de resultados en diferentes grupos de
investigacion, obliga a futuros estudios,
con el fin de determinar las histogéne-
sis presica de la R.P y su ubicacion de-
finitiva en el espectro de procesos lin-
foproliferativos.
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