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Resumen.—Presentamos el caso de una nifia de 10 semanas
de edad que presentaba lesiones papulosas eritemato-amari-
llentas desde el nacimiento con diagnostico de histiocitosis
de células de Langerhans, que se acompanaba de lesiones li-
ticas en craneo y afectacion hepatica. Tras varios meses de
tratamiento con prednisona y vinblastina, con mejoria cutanea
y sistémica, aparecieron varias lesiones papulosas eritemato-
amarillentas redondeadas en mejilla derecha; la biopsia mos-
trd un infiltrado histiocitario con positividad para CDB8 v tin-
cion negativa para S100 y CD1a, con diagnostico final de
xantogranuloma juvenil. Dicha asociacion ha sido previamen-
te descrita en la literatura en pocos casos; aunque se han in-
sinuado varias hipétesis, la relacion causal entre ambas enti-
dades aln no ha sido demostrada.

Palabras clave: células de Langerhans, histiocitosis, neona-
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INTRODUCCION

Las histiocitosis constituyen un conjunto de proce-
sos derivados de la proliferacion de células que, presu-
miblemente comparten un precursor comun CD34+
en médula 6sea. La causa de esta multiplicacién an6-
mala continta sin conocerse, barajandose, entre otras,
la proliferacion clonal, un proceso reactivo mediado
por citocinas a estimulos antigénicos desconocidos e
incluso participacion viral' en algunas de las entidades.
Presentamos el caso de una paciente que, durante la
ultima fase de tratamiento quimioterapico por una his-
tiocitosis de células de Langerhans (HCL), desarrollé
lesiones de xantogranuloma juvenil (XG]J).

CASO CLINICO

Una nina de 2 meses y medio de edad, sin antece-
dentes personales ni familiares de interés, fue remi-
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JUVENILE MULTIPLE XANTHOGRANULOMA IN A
PATIENT WITH LANGERHANS CELL HISTIOCYTOSIS

Abstract.—\/\/e present the case of a 10-week-old girl who had
erythematous papules with a yellowish hue from birth with di-
agnosis of Langerhans cell histiocytosis, that was accompanied
by a Iytic lesion in the skull and hepatic involvement. After sev-
eral months of treatment with prednisone and vinblastine with
skin and systemic improvement, several rounded erythematous
papules with a yellowish hue appeared in the in right cheek. The
biopsy showed a histiocytic infiltrate with positivity for CD68 and
negative staining for S100 and CD1a, with a final diagnosis of
juvenile xanthogranuloma. This association has been previously
described in the literature in few cases. Although several hy-
potheses have been suggested, the causal relationship be-
tween both entities has still not been demonstrated.

Key words: Langerhans cells, histiocytosis, newborn, tumor,
juvenile xanthogranuloma.
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tida a nuestra consulta por la presencia desde el na-
cimiento de unas lesiones papulosas eritemato-ama-
rillentas, de superficie costrosa en un nimero apro-
ximado de 40 a 50, localizadas preferentemente en
region cefdlica, mitad superior del tronco, axilas e in-
gles. También se objetivé una pequena tulcera en la
region genital. La nina no tenia otra sintomatologia
sistémica acompanante. En la exploracion se aprecia-
ban multiples papulas eritemato-amarillentas, algu-
nas con componente descamativo-costroso, localiza-
das en cuero cabelludo, mitad superior del térax y
espalda. En ambas ingles tenia placas tlcero-erosivas
que se extendian hacia el periné (fig. 1) junto con
pequenas papulas blanquecinas perianales. No se
palpaban adenopatias, masas ni megalias. Una biop-
sia de una lesion de la espalda mostré un infiltrado
epidermotropo que ocupabay expandia la dermis
papilar, que se acompanaba de ulceraciéon y costra
central (fig. 2). Dicho infiltrado estaba constituido
fundamentalmente por células de nucleo arrinonado
con amplios citoplasmas eosinéfilos que con técni-
cas de inmunohistoquimica evidenciaron positividad
para S-100 y CD1a (fig. 3). Salpicadas, se observaban
células gigantes multinucleadas, y algin eosinéfilo
aislado.

Se realizaron determinaciones analiticas, en las que
destacaba una anemia hipocrémica (hemoglobina
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8,9 g/dl), velocidad de sedimentacioén globular (VSG)
56 mm/h, fibrin6geno 637 mg/dl (normal, 150-
400 mg/dl), transferrina 187 mg/dl (normal 230-
430 mg/dl) e hierro 15 pg/dl (normal, 33-118 pg/dl).
Las inmunoglobulinas, poblaciones linfocitarias y
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) fueron
normales. Las serologias para virus de la hepatitis B
(VHB), virus de la hepatitis C (VHC), virus Epstein-
Barr (VEB) y virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) tuvieron resultados negativos. El estudio de mé-
dula 6sea mostré buena celularidad global, dentro de
parametros normales. En la ecografia abdominal se vi-
sualiz6 una lesién hipoecoica nodular en 16bulo he-
patico derecho de unos 11 X 7 mm, que posterior-
mente fue confirmada por resonancia magnética
como lesion hipercaptante sugestiva de granuloma
dentro de su diagnéstico clinico de histiocitosis. El res-
to de 6rganos evaluados (vesicula, bazo, rinones y veji-
ga) no presentaron alteraciones. En la radiografia la-
teral de craneo aparecian dos lesiones de tipo litico en
la region parietal derecha compatibles con HCL. El
resto de la serie 6sea fue normal. Tras el diagnostico fi-
nal de HCL con afectacién cutdnea, hepdticay 6sea, la
paciente recibi6 un régimen de tratamiento con pred-
nisona y vinblastina, con mejoria progresiva y desapa-
ricion de las lesiones cutaneas. Los estudios de imagen
de control a los 6 meses y al ano del diagnostico mos-
traron remisién completa de las lesiones focales pre-
vias en higado y region parietal derecha.

A las 38 semanas del tratamiento la paciente pre-
sento varias lesiones papulosas semiesféricas eritema-
to-amarillentas en mejilla derecha (zona preauricu-
lar) de pocos milimetros de didmetro, muy bien
definidas y tacto solido (fig. 4). Se tomé una de las le-
siones para estudio histopatolégico, que mostré un in-
filtrado difuso en dermis papilar y reticular superfi-
cial, constituido en su mayor parte por histiocitos de
citoplasma amplio, baséfilo, con xantomizacién oca-
sional (fig. 5). Se observaban algunos linfocitos y eosi-
nofilos entremezclados. El estudio inmunohistoqui-
mico de estas células mostr6 un perfil macrofagico
CD68+, S-100-y CDla- (fig. 6). Por todo ello, se llego
al diagnéstico de xantogranuloma juvenil. Durante los
meses siguientes al final del tratamiento de la HCL no
se observaron lesiones de dicha enfermedad en la piel
ni a otros niveles, pero siguieron apareciendo peque-
nas papulas compatibles con XGJ en cara, tronco 'y
miembros.

DISCUSION

Existe una intima relacién entre las células causan-
tes de los diferentes tipos de histiocitosis, con super-
posicién en ocasiones de caracteristicas funcionales,
morfologicas y fenotipicas® Por éste y otros motivos se
ha llegado a pensar que la asociacién de varias histio-
citosis no es un hecho fortuito; en este sentido algu-

Fig. 1.—Papulas eritematosas purpuricas y afectacion intertriginosa
de la histiocitosis de células de Langerhans.

Fig. 2.—Infiltrado dérmico y epidermotropo por células con nucleos
arrinonados (hematoxilina-eosina, x60).
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Fig. 3.—Tincion positiva con CD1a.
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Fig. 4—Papulas marronaceas de xantogranuloma juvenil.

Fig. 5.—Infiltrado dérmico por células histiocitarias xantomizadas
formando células gigantes tipo Touton (hematoxilina-eosina, x60).

Fig. 6.—Tincion positiva con CD68.

nos autores incluso opinan que dentro de cada «sub-
grupo» de histiocitosis, entidades clasicamente sepa-
radas actualmente deberian ser consideradas como di-
ferentes fases o estadios de un mismo espectro de la
enfermedad.

La HCL, comparte con el XGJ algunas caracteristi-
cas tales como el pico de incidencia en edades tem-
pranas, la localizacion de las lesiones y la posibilidad
de resolucién espontdnea; aunque la composicion ce-
lular de las lesiones puede estar influenciada por el te-
jido en que se localicen, y el estadio de la enferme-
dad en el momento de la biopsia, habitualmente la
histopatologia permite una diferenciacién clara entre
ambos procesos. Los marcadores celulares y la micros-
copia electréonica son también de ayuda en el diag-
nostico diferencial®.

En nuestra paciente, afecta de una HCL desde el
nacimiento, aparecieron lesiones de XGJ unos 8 me-
ses después del inicio del tratamiento quimioterapico
con vinblastina y prednisona, e incluso continuaron
apareciendo XGJ cuando la paciente se encontraba
en remision de la HCL y en ausencia de tratamiento.
Hasta la fecha, se han descrito 5 casos previos que
asocian HCL con histiocitosis de células no Langer-
hans (tabla 1). Hoeger et al* describieron tres pa-
cientes que desarrollaron XGJ entre 3y 6 anos des-
pués del inicio de la HCL. Los XGJ ocurrieron en
lugares donde previamente tenian lesiones de HCL,
pero no confinadas a ellas. En cuanto a la posible ex-
plicacién de estos procesos apuntan que los XGJ se
han relacionado con una gran variedad de estimulos
externos, tales como infeccién o traumatismo, por lo
que la reaccién inflamatoria asociada a la HCL po-
dria haber precipitado el desarrollo de XG]J en los pa-
cientes. También se especula acerca del precursor
comun en médula 6sea CD34 + como conexion entre
ambas enfermedades. Patrizi et al® presentaron dos
pacientes, un nino y una nina, de 14 y 15 meses res-
pectivamente, que fueron diagnosticados de HCL,
ambos con afectacion cutdneay 6sea. Fueron tratados
sistémicamente con vinblastina, esteroides sistémicos
y 6-mercaptopurina y, en un plazo entre 3y 10 me-
ses, desarrollaron XGJ. Segun los autores, una expli-
cacion posible para la asociacién entre HCL y XGJ es
la proliferacion clonal y las relaciones entre los his-
tiocitos. En este sentido, dado que el dendrocito dér-
mico es la principal célula reactiva en el XGJ y que
deriva de una célula madre hematopoyética de mé-
dula 6sea, aquél podria diferenciarse en cualquier
tipo de célula dendritica, incluyendo las células de
Langerhans en un ambiente adecuado. La relacion y
diferenciacion entre XGJ e HCL, incluso en el estu-
dio histopatolégico, puede ser compleja, porque una
lesion temprana de XG]J puede carecer de las células
de Touton caracteristicas y contener escasas células
de Langerhans, y por otra parte se ha descrito la xan-
tomizacion de células en lesiones tardias de HCL
como manifestaciéon de la evolucién crénica de la
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TABLA 1. ASOCIACION DE HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS Y NO-LANGERHANS DESCRITAS

EN LA LITERATURA

Intervalo
N.°de . oy Localizacion/es . Localizacion entre inicio
casos Sexo/edad | Diagnésticos de HCL Tratamiento de HCNL de tratamiento
e HCNL
Hoeger et al* 3 d/17 meses  HCL + XGJ Cuero cabelludo ~ Metilprednisolona +  Parpados ~5 afios
Osea vincristina + Axila
Diabetes insipida etoposido (VP16)
?/2 anos HCL+XGJ  Cutanea Mostaza nitrogenada Parpados ~2,5 afos
diseminada tépica Cuello
?/11meses  HCL + XGJ Cuténea Metilprednisolona + Parpados ~3 anos
Osea vincristina + Cuello
Oidos etopdsido (VP16)  Ingle
Diabetes insipida
Shani-Adir et al’ 1 3/2 afos HCL+HCB  Osea multifocal ~ Prednisona + Cara -
vinblastinastina Cuello
Tronco superior
Patrizi et al® 2 ?/15meses  HCL+XGJ  Cuténea Prednisolona + Tronco 3,5 meses
Osea vinblastina + Ingles
Linfadenopatias 6-mercaptopurina  Perianal
d/14meses  HCL + XGJ Cuténea Metilprednisolona+  Tronco ~1,5 afnos
Osea vinblastina Miembros
Presente caso 1 ?/25meses HCL + XGJ (;uténea Prednisona + Mejillas 9,5 meses
Osea vinblastina
Hepética

HCL: histiocitosis de células de Langerhans; XGJ: xantogranuloma juvenil; HCNL: histiocitosis de células no-Langerhans.

misma®. Sugieren también que la quimioterapia po-
dria modificar la producciéon de citocinas, estimulan-
do la «<maduracion» de las células anormales en ma-
créfagos y fusiondndolas para formar células gigantes
multinucleadas tipo Touton; asimismo, la modifica-
cion de las lesiones cutaneas hacia XGJ durante la
quimioterapia de la HCL podria ser un factor pro-
nostico favorable.

Shani-Adir et al” publicaron el caso de un nino
de 2 anos en el que coexistian una histiocitosis cefa-
lica benigna (HCB) y una HCL en forma de multi-
ples lesiones liticas en craneo, columna lumbar y ti-
bia, de manera que se apoya la posibilidad de
superposicion entre distintas histiocitosis. Es bien
conocido el amplio solapamiento clinico e histologi-
co entre HCB y XGJ. Weston et al® presentaron un
caso excepcional de una nina de 5 anos con HCB a
la que posteriormente se le diagnosticé una diabetes
insipida.

Nuestra paciente y los casos referidos resaltan la
complejidad de los cuadros de histiocitosis. El origen
comun de las células y su maduracion o activacion en
un ambiente de citocinas concreto podrian ser la ra-

z6n principal de este solapamiento, pero no puede
descartarse el papel de la inflamacién provocada por la
HCL o del tratamiento quimioterapico administrado.
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