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RESUMEN

Los queratinocitos multinucleados son un hallazgo histopatolégico especifico en el diagnéstico de algunas
enfermedades infecciosas virales de la piel. Desde hace méas de 30 afios otro tipo de queratinocitos mul-
tinucleados se hanidentificado en afecciones diversas no relacionadas a procesos infecciosos cutédneos
tales como el eczema, la atipia multinuclear vulvar, la dermatitis facticia, la psoriasis y enfermedades
del tejido conectivo; sin embargo, muy pocos casos clinicos han sido publicados hasta el momento y su
fisiopatologia no es del todo conocida. Se presenta un caso clinico con hallazgo de queratinocitos multi-
nucleados en un paciente masculino de mediana edad, con diagndstico final de eczema crénico.
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MULTINUCLEATED KERATINOCYTES IN CHRONIC ECZEMA: CASE REPORT

ABSTRACT

Multinucleated keratinocytes are a specific histopathological finding in the diagnosis of some viral infec-
tious skin diseases. For more than 30 years, other types of multinucleated keratinocytes have beeniden-
tified in various conditions unrelated to cutaneous infectious processes such as eczema, multinuclear
vulvar atypia, factitious dermatitis, psoriasis, connective tissue diseases and even alterations in the
mucous membranes of the digestive tract (esophagus and intestine); however, very few clinical cases
have been published so far and their pathophysiology is not entirely known. We present a clinical case
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with a finding of multinucleated keratinocytes in a middle-aged male patient with a final diagnosis of

chronic eczema.
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INTRODUCCION

La presencia de queratinocitos intraepidérmicos multi-
nucleados asociados a dafio citopdtico son caracteristi-
cos y diagnoésticos en enfermedad por herpes virus en
la piel. Otro tipo de queratinocitos multinucleados sin
dafio citopatico son menos especificos y se han descrito
ocasionalmente en entidades virales tales como saram-
pion, pitiriasis rosada (HHV6 y HHVS), citomegalovirus
y en diferentes y disimiles entidades dermatolégicas
como el eczema, la atipia multinuclear vulvar, la der-
matitis facticia y la psoriasis, considerdndose como un
tipo inespecifico de reaccién epidérmica a diferentes
estimulos.

Los mecanismos que explican por qué se generan
estas alteraciones a nivel celular no se encuentran cla-
ramente dilucidados hasta el momento (1), menos ain
en las enfermedades no infecciosas y sin malignidad,
donde no se identifica a simple vista un agente etiold-
gico que interfiera con la estructura celular (2).

En la actualidad son muy pocos los casos clinicos
reportados de enfermedades no infecciosas que pre-
sentan Queratinocitos Intraepidérmicos Multinucleados
(QMN) no asociados a dafo citopdtico. Cuando ocurre
su identificacidn histopatolégica se puede pensar en la
presencia de una infeccién viral, desconociendo otros
diagndsticos diferenciales posibles y ocasionando manejo
terapéutico inadecuado (3-4)

Se presenta un caso clinico de este infrecuente hallaz-
g0, el cual puede ser relevante en el proceso diagnéstico
de diferentes entidades.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de sexo masculino de 38 afnos de edad, raza
indigena, con fototipo Il y procedente de Cali, Colombia,

quien presentd un cuadro clinico de aproximadamente
seis meses de evolucién, consistente en aparicién de
multiples pdpulas eritematosas pruriginosas, foliculares
y no foliculares, algunas con escoriacion, inicialmen-
te en regidn genital y gliteos, que posteriormente se
extendieron a térax, abdomen y axilas; en esta ultima
zona presentd algunas pustulas asociadas. Se realizé
diagndstico inicial de dermatitis atépica del adulto, por
lo que fue manejado con antihistaminico y corticoide
tépico; no se descarté proceso infeccioso bacteriano
por lo que se adicion6 antibioticoterapia oral, sin lograr
mejoria; se considerd, como diagndsticos diferenciales
escabiosis y foliculitis eosinofilica, por lo cual se rea-
liz6 biopsia de piel.

En el estudio histopatoldgico se identificé paraque-
ratosis e hiperqueratosis focal, acantosis regular con
ligera espongiosis, en la dermis ligero infiltrado infla-
matorio perivascular superficial de linfocitos de aspecto
maduro (Figura 1).

FIGURA 1. Eczema crénico. Se observa paraqueratosis e hiperqueratosis focal,
acantosis regular con ligera espongiosis, en la dermis ligero infiltrado inflamatorio
perivascular superficial de linfocitos de aspecto maduro, HE, 5X.

A la evaluacién a gran aumento de la epidermis se
evidencié la presencia de algunos queratinocitos con
citoplasma basofilico, multinucleados (con un promedio
de 3 nucleos por célula). Los nucleos observados eran
de tamano similar al de los queratinocitos vecinos, no
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presentaban alteracién de la cromatina o evidencia de
dafo citopdtico viral (Figura 2 A-C).

FIGURA 2. A, B, C, Queratinocitos con citoplasma basofilico, multinucleados (con un
promedio de 3 nticleos por célula). Los ntcleos observados son de tamario similar al de
los queratinocitos vecinos, no presentan alteracién de la cromatina o evidencia de dafio
citopético viral. HE, 40X.

Este hallazgo a nivel de los queratinocitos se considerd
de tipo reactivo y finalmente se determiné diagndstico
de eczema croénico.

DISCUSION

La presencia de QMN se asocia generalmente con infec-
ciones por virus herpes; sin embargo, desde hace un
tiempo se han reconocido diferentes entidades no virales
con este mismo hallazgo histoldgico (3).

Los mecanismos que generan estas alteraciones
celulares no han sido muy bien dilucidados (1); se han
postulado dos hipétesis: la primera, una fusién de célu-
la y sus vecinas debida a alteraciones estructurales de
las mismas, como es el caso del virus herpes, donde se
presenta un aumento en la produccidn de glicoproteinas
virales (2). La segunda teoria, denominada “catdstrofe
mitética”, es generada por la alteracién de los tonofila-
mentos disqueratdsicos, que impiden que la separacion
del citoplasma ocurra, aun cuando la divisién nuclear
se haya realizado sin ningtin problema (1-2).

En las enfermedades de la piel no infecciosas y no
neopldsicas es auin mds dificil de explicar este proceso;
sin embargo, estudios de casos reportados en enferme-
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dades como la dermatitis facticia, han detectado dis-
minucién en la reactividad del marcador de actividad
celular MIB-1 (Ki- 67), lo que apoya indirectamente la
hipétesis de la fusién celular, mds que aquella de la
falla mitética (2).

Se han sugerido varios desencadenantes para que
esta fusion célula-célula ocurra, uno de ellos seria la
produccién de sustancias de sehalizacién asociadas a
procesos de inflamacién crénica que activarian receptores
de membrana de la célula préxima y, por medio de vias
MAP quinasas, generarian la sobre expresién de ciclinas
(deteniendo el ciclo celular las células comprometidas
en fase G1) y de actina (favoreciendo la proyeccion del
citoesqueleto hacia la otra célula) a nivel intracelular,
con posterior fusién de las membranas vecinas; por otra
parte, se ha sugerido en algunas células la expresion
anoémala de proteinas de membrana especificas que, al
entrar en contacto con la membrana préoxima mediante
splicing, generarian patrones de fusion, convirtiéndose
en una Unica célula (5)

A la fecha se han reportado diferentes asociaciones
en la aparicién de QMN, como prurito y liquenificacién
(4). Alteraciones a nivel tisular, como por ejemplo la
degeneracién del estrato basal, la presencia de disque-
ratosis y la alteracién en la frecuencia de mitosis, tam-
bién se han asociado con la aparicién de estas células
queratinociticas en aproximadamente un 44% de los
casos; sin embargo, entidades especificas presentan
algunos cambios tisulares con mds fuerza que otros,
como por ejemplo aquellos observados en la enferme-
dad de Hailey-Hailey, donde la presencia de QMN se ha
relacionado en un 100% con hallazgos de disqueratosis,
mientras que la tasa mitética no es significativa (1).

Dentro de las caracteristicas histolégicas los QMN
son mds basofilicos comparados con los mononucleares
que los rodean, poseen dos 0 mds nticleos en su interior,
de tamafos similares a los de las células periféricas y
la tasa mitética puede estar un poco mads elevada, pero
no de manera significativa (6).

Desde 1981 se ha tratado de reportar una variedad
de diagndsticos diferenciales donde este tipo de alte-
raciéon celular esté presente. Tagami y colaboradores
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describieron que en un 45% de los pacientes con este
hallazgo se presentaba antecedente de dermatitis até-
pica, adicionalmente mencionan la presencia de este
tipo de células en otras enfermedades inflamatorias
como en el liquen plano, el eritema multiforme, el
lupus eritematoso y la psoriasis pustular (6). En 1994,
McLachin y colaboradores describen 12 casos de atipia
de la mucosa vulvar, donde no se encontré asociacién a
virus de herpes tipo I o II, ni a VPH vy, a diferencia del
condiloma y la neoplasia intraepitelial vulvar (NIV), no
se observaban ntcleos hipercromdticos, con cambios de
tamafo ni atipia superficial, por lo que describen a esta
variante como atipia multinuclear vulvar (AMV) (7).

Goldberg y colaboradores en este mismo ano reportan
tres casos de pacientes con hallazgo de células gigantes
multinucleadas en la unién dermoepidérmica y diag-
néstico de sarcoidosis, (8)

En 1998, Singh y colaboradores evaluaron biopsias
de 14 pacientes con esofagitis activa y presencia de
queratinocitos multinucleados: demostraron que las
células multinucleadas eran positivas para AE1/AE3,
y negativas para S-100, HSV I y II, CMV y HPV, consi-
deraron que estos hallazgos pueden estar relacionados
con una respuesta tisular al dafio por los cambios de
pH y una respuesta regenerativa secundaria a este (9).

Lambie y Brown describieron la presencia de QMN en
24 pacientes a los que se les realizé biopsia de pdlipos
colorrectales. Se observé inflamacién activa y apopto-
sis en todos los casos, tanto en la superficie lesionar
como en el epitelio adyacente (11). Posteriormente,
Kambham y colaboradores realizaron un estudio simi-
lar en 21 pacientes, encontrando hallazgos similares,
lo que indica aparentemente un papel fundamental de
la inflamacién como mecanismo generador y por otro
lado, la no asociacién con el aumento en proliferaciéon

celular, tal como se observé mediante inmunohistoqui-
mica para Ki-67 y caspasa-3 clivada (12).

Winters y colaboradores reportaron un caso en
una paciente con dermatitis facticia bullosa, en quien
la histopatologia reporté una dermatitis de interfase
vacuolar, con infiltrado eosinofilico y necrosis epidér-
mica superficial y observaron numerosas células mul-
tinucleadas con nticleos mayores a 16, con ausencia de
inclusiones virales. (2)

CONCLUSION

Los QMN son un hallazgo histopatolégico poco reco-
nocido que puede observarse en diferentes entidades,
sean o no de origen infeccioso y entre las infecciosas,
especialmente aquellas virales. La fisiopatoldgia es
desconocida, posiblemente asociada a mecanismos
inflamatorios. Su presencia requiere de una correlaciéon
clinico-patoldgica para su adecuada interpretacion.
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