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Resumen.—El xantogranuloma necrobidtico (Xn) con parapro-
teinemia es una histiocitoxantomatosis (histiocitosis no X) que
afecta la dermis y el tejido subcutaneo de la cara y, con menor
frecuencia, del tronco y las extremidades. Presentamos el caso
de una mujer de 58 afios con historia previa de paraproteine-
mia IgG lambda y multiples patologias autoinmunes, que aso-
cia lesiones clinica e histolégicamente tipicas de Xn en cara,
cuello y extremidades, asi como de liguen escleroatrofico
(LEA) en piel y mucosas. Los tratamientos realizados fueron
ineficaces, siguiendo las lesiones de Xn un curso crénico y
progresivo, con aumento del nimero, tamario y ulceracion de
las mismas. La paraproteinemia ha permanecido estable des-
de su diagnéstico hace 8 afios. No hemos encontrado descri-
ta en la literatura la asociacion de Xn con paraproteinemia y
LEA. Repasamos las caracteristicas de esta rara enferme-
dad y sus posibles mecanismos patogénicos.

Palabras clave: xantogranuloma necrobi6tico, paraproteine-
mia, liguen escleroatraéfico.
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INTRODUCCION

El xantogranuloma necrobiético (Xn) con para-
proteinemia es una histiocitosis no-X poco frecuente,
descrita por primera vez por Kossard y Winkelmann
en 1980, aunque previamente habia recibido otros
nombres, como reticulohistiocitosis multicéntrica ati-
pica con paraproteinemia, xantoma diseminado ati-
pico o necrobiosis lipoidica diabeticorum atipica'. No
tiene predileccion por sexos y la edad media de co-
mienzo son los 53 anos. Clinicamente se caracteriza
por la presencia de multiples placas o nédulos indu-
rados, de color amarillento-anaranjado, bien delimi-
tados, de superficie atréfica y con telangiectasias, que
tienden a la ulceracion. La localizacién mas frecuen-
te es la periorbitaria (85 % de los casos)?y con menor
frecuencia las lesiones asientan en tronco y extremi-
dades. Uno de los hechos mas caracteristicos de este
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NECROBIOTIC XANTHOGRANULOMA WITH
SCLEROATROPHIC LICHEN ASSOCIATED
WITH PARAPROTEINEMIA

Abstract.—Necrobiotic xanthogranuloma (Xn) with parapro-
teinemia is a histiocytoxanthomatosis (non-X histiocytosis) that
affects the dermis and subcutaneous tissue of the face and
less frequently the trunk and limbs. \We present the case of a
58-year-old woman with a previous background of IgG (lamb-
da) paraproteinemia and multiple autoimmune diseases, that
associate clinically and histologically typical lesions of Xn on
face, neck and limbs and of lichen sclerosus et atrophius (LEA)
on skin and mucosae. The treatments performed were inef-
fective, the Xn lesions followed a chronic and progressive
course with increased number, size and ulceration of them.
The paraproteinemia has remained stable since it was diag-
nosed eight years ago. We have not found the association of
Xn with paraproteinemia and SAL described in the literature.
We review the characteristics of this rare disease and its pos-
sible pathogenic mechanisms.

Key words: necrobiotic xanthogranuloma, paraproteinemia,
scleroatrophic lichen.
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proceso es su asociacion a multiples alteraciones de
laboratorio y enfermedades hematolégicas. E1 80 %
de los pacientes con Xn presentan una gammapatia
monoclonal IgG, siendo mas frecuente el tipo kappa
que el lambda?, y aproximadamente un 10 % de los
enfermos con Xn y paraproteinemia pueden desarro-
llar a lo largo de los anos mieloma, amiloidosis y ma-
croglobulinemia'*. E1 Xn se asocia con frecuencia a
alteraciones de laboratorio, entre las que destacan au-
mento de velocidad de sedimentacién globular
(VSG), leucopenia, neutropenia, disminuciéon de
CHb50, C4, y Cl-esterasa inhibidor, anemia con fre-
cuencia normocrémica-normocitica, trombocitope-
nia, hipergammaglobulinemia, crioglobulinemia,
anticuerpos antinucleares (ANA) positivos y factor
reumatoide positivo. Habitualmente los niveles de
glucosa son normales y los lipidos sanguineos pueden
estar normales, elevados o disminuidos®°. La enfer-
medad habitualmente sigue un curso crénico y pro-
gresivo. Existen multiples regimenes de tratamiento,
pero ninguno es curativo. Debemos considerar este
proceso como una enfermedad sistémica y realizar el
seguimiento de los pacientes a largo plazo para de-
tectar el desarrollo de malignidad asociada.
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Fig. 1.—Placas xantomatosas periorbitarias.

Fig. 3.—Lesiones de liquen escleroatrofico en térax.

Fig. 2.—Grandes placas xantomatosas en cuello, escote y zonas
supraclaviculares.

CASO CLINICO

Mujer de 58 anos seguida en nuestra consulta por le-
siones de liquen escleroatréfico en piel y genitales de
larga evolucion. Recibi6 para esta patologia tratamien-
to con clovetasol y tacrélimus tépico, con moderada
respuesta. Entre los antecedentes personales desta-
can: gammapatia monoclonal de significado incierto
IgG lambda, diagnosticada hace 8 anos y estable, ci-
rrosis biliar primaria, enfermedad tiroidea autoinmu-
ne eutiroidea, hiperlipoproteinemia tipo II-A, gastritis
crénica autoinmune con anemia perniciosa secunda-
ria, pancitopenia periférica cronica moderada, osteo-
artrosis, colelitiasis y patologia pulmonar intersticial di-
fusa bilateral con hipertension arterial pulmonar.
Recibia tratamiento con prednisona 15 mg al dia, dci-
do folico, hierro, losartan, hidroclorotiazida, simvasta-
tina y aclofenaco. En los 6 ultimos anos aparecieron
progresivamente grandes placas de aspecto xantoma-
toso, amarillento-anaranjadas, bien delimitadas, infil-

Fig. 4.—Lesiones de liquen escleroatrofico en genitales.

tradas, de superficie atréfica con telangiectasias, loca-
lizadas en regiones periorbitarias (fig. 1), laterales de
cuello, escote, dreas supraclaviculares (fig. 2), cara
posterior de cuello y antebrazos. Las lesiones progre-
sivamente aumentaron en extension, con induracion
y ulceracién de las mismas. La paciente referia pruri-
to, quemazon y dolor en las lesiones periorbitarias. Asi
mismo, en la exploracién observamos, salpicando
tronco y nalgas, numerosas lesiones lenticulares, blan-
co-nacaradas, atréficas y brillantes, que correspondian
a lesiones de liquen escleroatrofico (LEA) (fig. 3). Los
genitales externos presentaban eritema, atrofia y es-
clerosis con formacién de sinequias (fig. 4). En las
pruebas complementarias destacaba: hemoglobina
10,6 g/dl; hematocrito 33 %; leucocitos 1.500/ul; neu-
trofilos 13 %; plaquetas 87 mil/mc; fibrinégeno 533;
VSG 133 mm; crioglogulinas negativas; lipidos séricos,
glucosa y niveles de complemento normales; en el pro-
teinograma se observé una banda monoclonal IgG
lambda; IgG: 1930 mg/dl; Ig M 325 mg/dl; IgE total
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Fig. 5.—Histologia de lesiones xantomatosas en cuello. (A) Epidermis normal. En dermis e hipodermis denso infiltrado inflamatorio con
areas de necrosis. (B) Areas de necrosis e infiltrado inflamatorio compuesto por linfocitos, histiocitos y células gigantes de tipo Touton.
(C) Histiocitos xantomizados. (D) Cristales de colesterol (hematoxilina-eosina x 400).

32 UK/1; Ac-antimicrosomales + 1,/1600; Ac-antitiro-
globulina + 1/2560; Ac-anti células parietales gdstri-
cas + 1/160; Ac-anti factor intrinseco en suero + 1,62;
ANA positivos 1/160; antigenos nucleares extraibles
(ENA) negativos; ac-anti scl-70 negativo; serologia de
Borrelia negativa; proteina de Bence Jones en orina
negativa. Se realizé biopsia de médula 6sea que de-
mostré discrasia plasmocelular. La exploracién oftal-
molégica revel6 un sindrome seco, sin otras enferme-
dades inflamatorias oculares asociadas. La resonancia
magnética nuclear (RMN) de 6rbitas descart6 patolo-
gia infraorbitaria. La serie 6sea fue normal. La radio-
grafia de torax, electrocardiograma y ecocardiograma
fueron normales. Se realizaron tres biopsias de las pla-
cas xantomatosas de cuello y escote, y el estudio histo-
16gico mostr6 una epidermis normal y en dermis e hi-
podermis extensas dreas de necrosis y un denso
infiltrado inflamatorio compuesto por linfocitos, his-
tiocitos, células gigantes multinucleadas tipo Touton,
asi como histiocitos xantomizados y cristales de coles-

terol (figs. bA, 5B, 5Cy 5D). El examen inmunohisto-
quimico indic6 que las células que componian el infil-
trado eran CD15 y CD4 positivas y CDla y S-100 nega-
tivas. LLa biopsia de las lesiones liquenoides de térax y
genitales mostré una epidermis atréfica con desestruc-
turacion de la unién dermo-epidérmica y vacuoliza-
ci6én de los queratinocitos basales, edema y esclerosis
en dermis, asi como infiltrado linfocitario en banda
con predominio del fenotipo T. Se instaur6 tratamien-
to con prednisona oral 30 mg al dia y corticoides to-
picos de moderada y alta potencia durante varias
semanas, obteniendo nula respuesta en las lesiones
xantomatosas. Los tratamientos sistémicos con agentes
alquilantes fueron desaconsejados por los hematolo-
gos, debido a la neutropenia que presentaba la pa-
ciente. La evolucion de las lesiones xantomatosas ha
seguido un curso progresivo, con apariciéon de nuevas
placas y ulceracion de las ya existentes, permanecien-
do la paraproteinemia estable y sin tratamiento desde
su diagnostico.
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DISCUSION

Las series mas largas de la literatura del Xn corres-
ponden a Mehregan y Winkelmann, con 32 casos?,
y previamente a Finan y Winkelmann con 22°. Nuestra
paciente presenta lesiones cutaneas clinica e histolo-
gicamente tipicas de Xn y asocia una paraproteinemia
IgG lambda y multiples alteraciones de laboratorio ti-
picas de la enfermedad, como anemia, leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia, aumento de VSG y
ANA positivos. El Xn se ha asociado con diversas pa-
tologias, algunas de las cuales aparecen en nuestra pa-
ciente, como enfermedad pulmonar intersticial, en-
fermedad tiroidea autoinmune o cirrosis biliar
primaria. También se ha asociado con hepatomegalia,
esplenomegalia, artritis o artralgias, neuropatia, hi-
pertension arterial, enfermedad pulmonar obstructiva
croénica (EPOC), sindrome neoplasico, linfomas, es-
clerodermia sistémica, asma, edema de Quincke y
morfea®®. Las lesiones 6seas y la proteinuria de Ben-
ce-Jones son raras, y el mieloma multiple, cuando ocu-
rre, es poco agresivo®”. El examen de la médula ésea
muestra con frecuencia una proliferacion de células
plasmadticas y raramente un verdadero mieloma?®?.
Aunque los sintomas sistémicos no son frecuentes, el
Xn puede afectar 6rganos internos, entre los que se
encuentran el pulmoén, miocardio, faringe, musculo
esquelético, rinones, ovarios e intestino, entre otros.
Muchos de estos hallazgos se han encontrado en estu-
dios post mortem®. Esta afectaciéon hace que algunos
autores recomienden la evaluacion cardiolégica y pul-
monar de los enfermos con la realizaciéon de electro-
cardiograma y ecocardiograma rutinario®*!°. En nues-
tra enferma no hemos encontrado evidencia de
enfermedad extracutanea. Para el diagnéstico de Xn
se recomienda realizar hasta tres biopsias en diferen-
tes localizaciones®. Nuestro caso presenta los hallazgos
histopatolégicos tipicos, que se caracterizan por un in-
filtrado granulomatoso que afecta a la totalidad de la
dermis y tejido subcutaneo, donde se observan linfo-
citos, focos de células plasmaticas, células espumosas y
células gigantes de Touton®!12. Las areas de necro-
biosis estan separadas netamente del granuloma cir-
cundante, y en ellas podemos observar cristales de
colesterol (aproximadamente en un tercio de las
biopsias) y cerca de éstos células gigantes multinucle-
adas atipicas, voluminosas y con angulaciones no ha-
bituales. Pueden observarse nédulos linfoides (en mas
de la mitad de las biopsias)® en la dermis o tejido adi-
poso subcutaneo, y en este tltimo una paniculitis de
células de Touton (tnica en esta entidad)!'. No exis-
ten datos de vasculitis®>!!. El examen inmunohisto-
quimico indica que las células que componen el infil-
trado son CD15 y CD4 positivas y CDla y S-100
negativas®!112, Se ha descrito una variante histologica
con escasa cantidad de lipidos y células gigantes, pu-
diendo contribuir a una demora en el diagnostico.
También se ha descrito la elimininacién de cristales

de colesterol transepitelial, observada en la necrobio-
sis lipoidica, demostrando la superposicion histologi-
ca entre ambos procesos!®.

Parece claro que en la etiologia y patogenia del Xn
y LEA deben de estar implicadas alteraciones a nivel
del sistema inmunolégico, sin embargo la causa alti-
ma que los produce permanece desconocida. En el
Xn el depésito en la piel de complejos formados por
inmunoglobulinas y lipidos, con la posterior reaccion
de células gigantes a cuerpo extrano, se ha sugerido
como un probable mecanismo causante de la enfer-
medad'. La isquemia y el dano vascular podrian con-
tribuir a la necrobiosis!®. Se ha sugerido también
como causa del Xn la activacion de los monocitos y
posterior acumulacién intracelular de lipidos!'®. Segtin
otros autores, la paraproteinemia seria el fenémeno
primario y secundariamente se produciria una proli-
feracion de macréfagos con receptores para la por-
cion Fc de la IgG2 El trauma puede desempenar un
papel en la patogenia, pues se ha descrito la aparicion
de lesiones en zonas de cicatrices antiguas o en zonas
adyacentes a los pinchazos de corticoides para el tra-
tamiento de la enfermedad?’. Anecdéticamente se ha
descrito en un paciente mejoria de las lesiones cuta-
neas tras el tratamiento con antibioticos sistémicos, lo
que puede implicar la participacion de un agente in-
feccioso en la patogenia o ser s6lo un hallazgo coinci-
dente con la posible resolucién espontinea de la en-
fermedad, por lo que se precisan mas estudios para
valorar esta respuesta®. E1 LEA es una enfermedad in-
flamatoria crénica de etiologia desconocida, que tam-
bién se ha asociado con malignidad. Estudios recien-
tes han identificado el LEA como una dermatosis
cronica inflamatoria mediada por autoanticuerpos
contra la proteina-1 de la matriz extracelular (ECM1),
que estan presentes en mas del 80 % de los pacientes
afectados!’. El estrés oxidativo también se ha implica-
do en la patogénesis del LEA, contribuyendo a la es-
clerosis, autoinmunidad y carcinogénesis'®. Otro estu-
dio sugiere que esta enfermedad podria resultar de
un dano epidérmico de origen desconocido, respon-
sable de una progresiva disminucién de la glucopro-
teina transmembrana CD44 de los queratinocitos, lo
que conllevaria cambios dérmicos con acumulacion
de hialuronato, y se observé que los retinoides topicos
incrementaban esta expresion, por tanto la monote-
rapia con estos farmacos podria ser una opcién tera-
péutica'.

El diagnéstico diferencial del Xn puede ser dificil,
particularmente en lesiones precoces, € incluye proce-
sos necrobioticos y fundamentalmente la necrobiosis
lipoidica®®!12. En la necrobiosis lipoidica diabetico-
rum los nédulos linfoides no estan descritos, los cris-
tales de colesterol son raros y hay amplias zonas de
depositos de lipidos (focales o ausentes en el Xn). El
infiltrado granulomatoso en el Xn es mads celular, con
mas células gigantes atipicas y prominentes. Gibson
y Reizner revisaron 331 casos de necrobiosis lipoidicay
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encontraron que los tres casos que mostraban en la
histologia cristales de colesterol se asociaron con una
diabetes mellitus mas severa®. Otros diagnoésticos dife-
renciales incluyen el granuloma anular subcutaneo,
xantoma diseminado, xantelasmas, xantogranuloma-
tosis orbitaria o enfermedad de Erdheim-Chester, xan-
toma plano normolipémico, reticulohistiocitosis multi-
céntrica y granulomas por cuerpo extrano. Cuando los
nédulos linfoides son prominentes y se asocian a pani-
culitis, debemos diferenciarlos de la paniculitis ltupica.
Con menos frecuencia se puede confundir con otros
procesos granulomatosos, como sarcoidosis, granulo-
mas de origen infeccioso o la granulomatosis linfoma-
toide. El sarcoma epitelioide, que se manifiesta como
un proceso granulomatoso con necrosis en el cual pue-
de ser dificil de diferenciar una poblacién tumoral ma-
ligna, puede llevarnos a la confusion, sobre todo en los
casos descritos de Xn solitario?!.

Existen multiples regimenes de tratamiento, pero
ninguno es curativo, y en ocasiones no consiguen res-
puestas o éstas son parciales®®. El tratamieto sistémico,
en particular con quimioterapia a bajas dosis, fue be-
neficioso en muchos casos de enfermedad cutdneay
hematolégica. Clorambucil a bajas dosis (2-4 mg/dia),
asociado o no a esteroides, consigue buena respuesta
en algunos pacientes?®. Se han utilizado otros agen-
tes alquilantes, generalmente a bajas dosis, porque
muchos pacientes asocian leucopenia, como el melfa-
lan, metotrexate, hidroxicloroquina, azatioprina, ci-
clofosfamida o mostaza nitrogenada. La administra-
cion de glucocorticoides a altas dosis, corticoides
intralesionales y corticoides t6picos ha producido res-
puestas variables??. El interferén alfa-2a subcutaneo se
ha demostrado efectivo en el tratamiento de la para-
proteinemia y de las lesiones cutaneas. Permite dismi-
nuir la dosis de esteroides y puede emplearse en pa-
cientes resistentes o con efectos secundarios severos a
otros tratamientos?*?. La extirpacion quirirgica de
las lesiones se ha asociado con recurrencias (42 %) y
aumento de actividad de la enfermedad, por lo que
debe evitarse?’. En casos seleccionados de afectacion
cutanea localizada el tratamiento paliativo con laser
de C02% puede ser beneficioso. Los pacientes con
afectacion ocular localizada pueden beneficiarse de la
radioterapia a bajas dosis*.

El Xn con paraproteinemia sigue una evolucién
crénica y progresiva, con la aparicién de nuevas lesio-
nes y ulceracién de las ya existentes. Su pronoéstico
depende fundamentalmente de la patologia asocia-
da. Mas de la mitad de los pacientes de la serie de
Mehregan y Winkelmann murieron de procesos ma-
lignos asociados, y el administrar o no tratamiento ge-
neralmente no produce variaciones en los parametros
de laboratorio®. La paraproteinemia tiende a perma-
necer estable y paralela a la actividad de la enferme-
dad cutdnea, sin embargo esto no siempre ocurre?’.
Se han descrito casos de resolucién espontanea, como
vemos en otras histiocitosis no X°.

El Xn con paraproteinemia es una entidad que tie-
ne que ser reconocida clinica e histolégicamente, y
debe ser separada de otros sindromes de xantomas
planos generalizados y granulomas necrobiéticos. El
reconocimiento de este cuadro es importante, ya que
las patologias asociadas requieren un seguimiento es-
trecho de los pacientes, aunque se han descrito xan-
togranulomas necrobi6ticos solitarios sin asociaciéon
con malignidad ni paraproteinemia?. Consideramos
el Xn como un marcador de enfermedad sistémica,
en el cual encontramos anormalidades en las protei-
nas séricas en la mayoria de los casos, y donde el pe-
riodo de tiempo entre la aparicién de las lesiones cu-
taneas y el desarrollo de enfermedad hematolégica
puede ser muy variable, por lo que los pacientes ne-
cesitan un seguimiento de por vida. No hemos encon-
trado descrita en la literatura la asociacién entre Xn
con paraproteinemia y liquen escleroatréfico, por lo
que se necesitan mas conocimientos sobre la patoge-
nia de estas dos enfermedades que nos puedan indi-
car si esta asociacioén es o no fortuita.
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