CASOS CLINICOS

Xantogranuloma multiple del adulto
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Resumen.—El xantogranuloma juvenil es una histiocitosis de
células no Langerhans (HCNL) poco frecuente, de caracter
benigno y que afecta predominantemente a nifios pequefos.
Clinicamente se caracteriza por la aparicién de una o varias le-
siones papulonodulares amarillo-parduzcas localizadas en
zona superior del cuerpo, sobre todo en cabeza y cuello. Los
xantogranulomas en adultos son menos frecuentes y general-
mente se presentan como lesiones solitarias. El diagnéstico
de xantogranulomas multiples en adultos es excepcional. Se
describe el caso de una paciente diagnosticada de esta rara
enfermedad.
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INTRODUCCION

El xantogranuloma es una lesiéon dermatolégica ca-
racterizada histolégicamente por una proliferacién de
histiocitos. Es de caracter benigno y tiende a la regre-
si6n espontanea. La variedad clinica mas frecuente
afecta a ninos pequenos y se presenta como una o
multiples lesiones papulosas o nédulos amarillo-par-
duzcos distribuidos preferentemente en la parte alta
del cuerpo, especialmente en cabeza y cuello, enti-
dad denominada xantogranuloma juvenil (XGJ). Es Ia
histiocitosis de células no Langerhans (HCNL) mads
frecuente. Su aparicién en el adulto es mds raray des-
de que se describi6 por primera vez en 1963 por Gart-
mann y Tritsch!, se han publicado pocos casos en la li-
teratura médica''2. Por lo general se presenta como
una lesién Unica, y es excepcional su presentacion con
lesiones multiples diseminadas. Esta variante aparece
publicada en la literatura médica con el nombre de
xantogranulomas multiples del adulto (XGMA)!7.

DESCRIPCION DEL CASO

Una mujer de 53 anos sin antecedentes medico-
quirurgicos de interés fue vista por primera vez en
nuestras consultas en junio de 2001. Consultaba por la
aparicion progresiva, desde hacia 7 anos, de lesiones
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MULTIPLE ADULT XANTHOGRANULOMA

Abstract.—Juvenile xanthogranuloma is an infrequent, be-
nign, normolipemic, non-Langerhans cell histiocytosis, which
primarily affects young children. Clinically, it is characterized by
the appearance of one or several brownish-yellow papulon-
odular lesions on the upper body, especially on the head and
neck. Xanthogranulomas are less frequent in adults, and gen-
erally present as solitary lesions. The diagnosis of multiple xan-
thogranulomas in adults is exceptional. \We describe the case
of a female patient diagnosed with this rare disease.

Key words: multiple xanthogranulomas, adults, non-Langer-
hans cell histiocytosis.

multiples, de forma generalizada por su superficie
corporal. En la exploracién se apreciaban multiples
papulas de coloracién parduzco-amarillentas, de con-
sistencia firme, en namero aproximado de 100, distri-
buidas simétricamente a ambos lados del tronco, ab-
domen y zona proximal de extremidades (fig. 1). Las
lesiones eran, por lo general, de pocos milimetros,
aunque algunas de ellas alcanzaban 1 cm de didme-
tro (fig. 2). La paciente no referia prurito ni otra sin-
tomatologia acompanante y su estado general era bue-
no. Tampoco se apreci6 afectacion de mucosas.

Se realizé estudio histolégico de varias lesiones,
mostrando todas ellas los mismos hallazgos anatomo-
patolégicos; una densa reaccion dérmica inflamato-

Fig. 1.—Lesiones papulosas de pocos milimetros, amarillo-parduzcas,
distribuidas en tronco y zona proximal de extremidades.
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Fig. 2.—Multiples lesiones papulonodulares de consistencia firme
en tronco.

Fig. 3.—Densa reaccion inflamatoria I|nfoh|st|00|tar|a bien delimita-
da que ocupa toda la dermis papilar. (Hematoxilina-eosina, x40.)
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Fig. 4.—Infiltrado constituido prinmpalmente por células histiocita-

rias y células xantomatosas de aspecto espumoso, junto con gran

numero de linfocitos y células gigantes multinucleadas tipo Touton.
(Hematoxilina-eosina, x400.)

ria linfohistiocitaria (fig. 3), junto con un infiltrado de
células xantomatosas de aspecto espumoso y gran nu-
mero de linfocitos y células gigantes multinucleadas
tipo reaccién a cuerpo extrano y tipo Touton (fig. 4).
Las técnicas de inmunohistoquimica realizadas resul-
taron positivas para marcadores de células de estirpe
monocito-macréfago (CD68) y de dendrocitos dérmi-

TABLA 1. CLASIFICACION DE LAS HISTIOCITOSIS

Histiocitosis de células de Langerhans
Enfermedad de Letterer-Siwe
Enfermedad de Hand-Schiiller-Christian
Granuloma eosindfilo
Histiocitosis congénita autoinvolutiva

(Hashimoto-Pritzker)

Histiocitosis de células no Langerhans
Xantogranuloma juvenil
Xantogranuloma multiple del adulto
Xantoma papular
Xantoma diseminado
Histiocitosis eruptiva generalizada
Histiocitosis cefdlica benigna
Histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva

(Rosai-Dorfman)

Xantogranuloma necrobidtico

Histiocitosis nodular progresiva

Reticulohistiocitoma

Reticulohistiocitosis multicéntrica

Histiocitosis cutanea atipica
Histiocitosis maligna (reticulosis histiocitica medular)
Histiocitosis de células indeterminadas

cos (FXIIIa), y fueron negativas para células de Lan-
gerhans (S100 y CD1a). La analitica general, incluido
perfil lipidico y estudio hematolégico, se encontraba
dentro del rango de la normalidad, asi como el estu-
dio de extension realizado para descartar afectacion
visceral (serie 6sea, ecografia abdominal y tomografia
computarizada [TC] toracoabdominopélvica). En la
exploracion oftalmolégica no se detecté compromiso
ocular asociado.

Durante el ultimo ano de seguimiento han ido apa-
reciendo nuevas lesiones, algunas incluso en cara,
mientras que otras han ido involucionando de mane-
ra espontanea dejando zonas de atrofia residual,
pudiéndose observar lesiones en diferente estadio
evolutivo. Con el diagnéstico de xantrogranulomas
multiples del adulto, se inici6 tratamiento con criote-
rapia con nitrégeno liquido en algunas lesiones, ob-
servandose una eficacia moderada; las papulas se apla-
naban y algunas incluso llegaban a resolverse, pero
dejaban un drea de atrofia residual. En la actualidad, y
tras 7 anos del inicio del cuadro, la paciente sigue en
observacion realizando controles periédicos tanto cli-
nicos como hematolégicos.

DISCUSION

Las histiocitosis son procesos reactivos, en ocasiones
malignos, que se caracterizan por la proliferacion de
histiocitos, células de la linea monocito-macréfago, que
infiltran la piel y pueden afectar también a otros 6rga-
nosy tejidos (tabla 1). Las histiocitosis no X o HCNL,
como se prefiere llamar en la actualidad, comprenden
un amplio espectro de enfermedades que en muchas
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TABLA 2. XANTOGRANULOMA DEL ADULTO: DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Clinica/analitica MO (H-E) IHQ ME
XGA Papulonddulos Histiocitos, células S100- CD1a- -
xantomatosas, Touton, CD68+
cuerpo extrano, inflamatorias FXllla+ /-
Xantoma Placas en flexuras Similar a XGJ S100- CD1a- -
diseminado Rojo-parduzco CD68+
— amarillo
Diabetes insipida
Xantoma Papulondédulos Infiltrado monomorfo (células S100- CD1a- -
papular amarillos xantomatosas pocas Touton) CD68+
No fase histiocitica primitiva
No células inflamatorias
Histiocitosis eruptiva Papulas rojo-marrén Infiltrado histiocitario S100- CD1a- -
generalizada (>100) No células xantomatosas CD68+
Reticulohistiocitosis Papulondédulos en Histiocitos (oncocitico), S100- CD1a- -
multicéntrica cara y zonas acras células gigantes en CD68+
Sintomatologia vidrio esmerilado FXllla+
articular
Histiocitosis Nédulos > papulas Histiocitos, células xantomatosas S100- CD1a- -
nodular progresiva y células fusiformes patrén CD68+
estoriforme FXllla+
Xantomas eruptivos Papulas (T triglicéridos Células xantomatosas, S100- CD1a- -
en sangre) inflamatorias CD68+
Gluteos, muslos, zonas No células Touton FXllla+
de extension EE
Histiocitosis Papulas (> 100) Células xantomatosas, S100+ CD1a+ -
de células multinucleadas, linfocitos CD68+
indeterminadas FXlla+
Histiocitosis de células Papulondédulos No células Touton S100+ Granulos
de Langerhans CD1a+ de Birbeck
(lesiones xantomatosas) CD68+

ocasiones pueden resultar dificiles de diferenciar entre
si, ya que comparten rasgos clinicos e histolégicos. Se
caracterizan por la proliferacién de histiocitos que no
contienen granulos de Birbeck en su citoplasma. Se
han intentado multiples clasificaciones que pretenden
aclarar este grupo tan confuso de enfermedades'*!°. En
1996 se propuso un concepto unificador que consiste
en clasificar las diferentes entidades dependiendo del
tipo de célula histiocitaria que predomine!*. Otros au-
tores proponen que las HCNL representan en realidad
un espectro de una misma enfermedad en las que el
dendrocito dérmico muestra diferentes niveles de ma-
duracion'. Asi, el XGJ quedaria en el extremo corres-
pondiente a las células mds inmaduras.

El XGJ se considera la forma mas frecuente de
HCNL. En la mayoria de los casos se manifiesta en el pri-
mer ano de vida, aunque puede hacerlo mas tarde. Con-
siste en la presencia de una tinica o, mas frecuentemen-

te, numerosas lesiones papulonodulares, de coloracién
rojo-parduzca que van adquiriendo un color amari-
llento, distribuidas principalmente en cabeza y cuello.
La evolucion es hacia la resolucién espontdnea en 3 a
6 anos. Su hallazgo en un adulto es mucho mas rara.

El xantogranuloma del adulto (XGA) fue descrito
por primera vez por Gartmann y Tritsch en 1963!. Se
han publicado unos 120 casos desde entonces en la li-
teratura médica, sobre todo en la japonesa. Aparece
casi siempre como lesion tnica, siendo mucho mas
rara su presentacion como lesiones multiples, que se
denomina XGMA. Se caracteriza por la presencia de
numerosas lesiones sobreelevadas, de pocos milime-
tros a varios centimetros de diametro, de consistencia
firme, color amarillo-parduzco y distribuidas funda-
mentalmente por el tronco y extremidades. Las lesio-
nes son asintomaticas y, a diferencia de la forma juve-
nil, aunque pueden resolverse de forma espontinea,
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suelen hacerlo incluso hasta 15 anos después del diag-
nostico. En ocasiones, la forma juvenil se asocia a ma-
nifestaciones extracutaneas, de las que la mas frecuen-
te es la afectacion ocular con compromiso uveal y
riesgo de hemorragia y glaucoma. También puede ir
asociado a compromiso de otros 6rganos e incluso es-
tan descritos casos asociados a sindromes mieloproli-
ferativos cronicos. La afectacion extracutdnea en el
adulto es excepcional y, hasta el momento s6lo hay pu-
blicados 2 casos con evolucién a leucemia linfoide cré-
nica y gammapatia monoclonal, respectivamente®, un
caso descrito asociado a trombocitosis esencial®y un
paciente de 25 anos diagnosticado de trisomia 21 y
leucemia linfoide aguda que present6 un cuadro de
xantogranulomas eruptivos durante una reactivacion
de su leucemia’. Por otro lado, hay documentados ca-
sos de xantogranulomas oculares en adultos acompa-
nando o no a otras manifestaciones cutaneas®.

El estudio histologico de las lesiones es caracteris-
tico, con hallazgos similares a los encontrados en la
forma juvenil y con una inmunohistoquimica que per-
mite diferenciarlo sin problemas de las formas mas
agresivas de histiocitosis de células de Langerhans
(HCL)®!%, Consiste en la presencia de un infiltrado
denso linfohistiocitario bien circunscrito en dermis
papilar, que puede ocupar la totalidad de la dermis. En
las fases mas tempranas se observa un infiltrado histio-
citico monomorto, sin lipidos. En fases mds tardias,
cuando las lesiones estan mas evolucionadas, se apre-
cian en el infiltrado células espumosas, que corres-
ponden a histiocitos cargados de lipidos, junto con cé-
lulas gigantes tipo Touton y tipo reactivas a cuerpo
extrano. Acompanando a este infiltrado hay también
cantidades variables de linfocitos, eosinoéfilos y neutro-
filos. En las formas mas avanzadas puede haber fibro-
sis. En el estudio inmunohistoquimico, los marcadores
de células macrofagicas, CD68 y HAMb6 son positivos,
asi como el marcador de dendrocitos dérmicos FXIIIa,
mientras que los marcadores de células de Langerhans
5100 y CD1a resultan negativos. En el estudio ultraes-
tructural no se encuentran granulos de Birbeck en el
interior de las células.

El diagnéstico diferencial comprende las diferentes
entidades englobadas dentro de las HCNL, asi como
las HCL que deben descartarse en primer lugar por tra-
tarse de enfermedades eventualmente mas agresivas y
con manifestaciones sistémicas asociadas (tabla 2).

En cuanto al manejo de este cuadro, la mayoria de
los autores prefieren la observaciéon del mismo aun-
que se ha propuesto el tratamiento con crioterapia
local, laser de di6xido de carbono (COy), e incluso ex-
tirpacion simple de las lesiones mas grandes.

Las manifestaciones extracutaneas en estos casos
son excepcionales. Aun asi, e independientemente de
la decision terapéutica tomada, se debe vigilar la evo-
lucién del paciente, realizando controles hematologi-
cos periédicos, por haberse descrito algin caso aso-
ciado a discrasias hematologicas™’.
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