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Resumen.—La afectacion cutanea en las formas agudas de
histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es en forma
de péapulas eritematosas, aunque se han descrito formas ra-
ras de lesiones xantomatosas. Presentamos el caso de un
nifio con HCL aguda diseminada, que comenzd a los 16 me-
ses de edad con brotes de lesiones cutaneas tipo dermatitis
seborreica y disfuncion hepética progresiva. El cuadro se com-
plicé con diabetes insipida central parcial e infiltracion especi-
fica pulmonar por células de Langerhans, que desembocoé en
fibrosis. En su evolucién, el paciente desarrollé cirrosis biliar,
alteracion del perfil lipidico y lesiones cutaneas xantomatosas
diseminadas, concomitantes con aquéllas especificas de su
HCL. A pesar de sucesivos ciclos de quimioterapia, el curso fue
ominoso, y el paciente fallecio al cabo de 5 afios a causa de
su enfermedad hepética.

Las lesiones xantomatosas en los cuadros de HCL son tipicas
de fases tardias de formas cronicas progresivas, como la en-
fermedad de Hand-Schller-Christian. Cuando aparecen en las
formas agudas diseminadas existe controversia sobre si co-
rresponden a una progresion de la enfermedad hacia formas
mas cronicas o si se trata de lesiones independientes asocia-
das, como en el presente caso.

Palabras clave: xantomas, histiocitosis de células de Langer-
hans, cirrosis biliar.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Letterer-Siwe es la forma aguda
diseminada dentro del espectro clinico de las histioci-
tosis de células de Langerhans (HCL)!. En esta enti-
dad las lesiones cutdneas aparecen en casi la totalidad
de los casos, y en un 50 % de ellos son la primera mani-
festacion de la enfermedad?. Las lesiones mas caracte-
risticas son papulas eritematosas y amarillentas en el
cuero cabelludo, el tronco y los pliegues, cubiertas oca-
sionalmente de una costra escamosa. La presencia de
lesiones xantomatosas cutaneas en el contexto de la
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XANTHOMAS IN A PATIENT WITH LANGERHANS
CELL HISTIOCYTOSIS AND LIVER CIRRHOSIS

Abstract.—Skin involvement in acute forms of Langerhans
cell histiocytosis (LCH] is in the form of erythematous papules,
although rare forms of xanthomatous lesions have been de-
scribed. We present the case of a boy with acute disseminat-
ed LCH who, at the age of 16 months, began to experience
outbreaks of seborrheic dermatitis-like skin lesions and pro-
gressive hepatic dysfunction. The symptoms were complicat-
ed by partial central diabetes insipidus and specific pulmonary
infiltration by Langerhans cells, which led to fibrosis. During
the course of the disease, the patient developed liver cirrho-
sis, alterations in the lipid profile and disseminated xanthoma-
tous skin lesions, concomitant with the lesions specific to the
LCH. Despite successive cycles of chemotherapy, the out-
come was the death of the patient after five years, due to his
liver disease.

Xanthomatous lesions in LCH are typical of the late stages of
chronic progressive forms, such as Hand-Schuller-Christian dis-
ease. When they appear in acute disseminated forms, there is
some controversy over whether they correspond to a progres-
sion of the disease towards more chronic forms, or whether
they are associated independent lesions, such as in this case.

Key words: xanthomas, Langerhans cell histiocytosis, liver cir-
rhosis.
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HCL es inusual?®, y una de sus causas es la afectacion he-
patica con cirrosis biliar y alteracién del perfil lipidico®.

Presentamos el caso de un nino con HCL aguda
diseminada, con afectacién temprana cutanea, que
desarroll6 concomitantemente un cuadro de cirrosis
biliar, alteracion del perfil lipidico y lesiones xanto-
matosas cutaneas que coexistian con las propias de su
histiocitosis.

DESCRIPCION DEL CASO

Varén de 16 meses de edad que presentaba un sin-
drome constitucional, con desnutricién, hepatome-
galia importante, sin ictericia o adenopatias y lesiones
cutaneas en el cuero cabelludo. Entre las pruebas
complementarias destacaban una anemia microcitica
hipocrémica, importante leucocitosis, transaminasa
glutamicooxalacética 260 mg/dl, transaminasa gluta-
micopirdvica 270 mg/dl, gammaglutamil transpepti-
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dasa 1.175 mg/dl, fosfatasa alcalina 2.103 mg/dl, bili-
rrubina 1,3 mg/dl, triglicéridos 259 mg/dly colesterol
334 mg/dl. En las pruebas de imagen (ecografia, tomo-
grafia computarizada abdominal) existia dilatacién de
vias biliares intra y extrahepaticas, sin causa obstructiva
o lesiones ocupantes de espacio. En una primera biop-
sia hepatica se observé dilatacion de conductos biliares
con infiltracién de polimorfonucleares sin células neo-
plasicas. La afectacion hepdtica fue progresando, con
palpacion de reborde hepatico por debajo de cresta ilia-
ca derechay valores de bilirrubina de hasta 6 mg/dl. Sin
un diagnostico bien definido, se instauré tratamiento de
soporte. Ocho meses después presenté un cuadro de
distrés respiratorio agudo, con presencia de infiltrado
intersticial en la radiografia de térax y posteriores neu-
motorax de repeticion en base izquierda que requirie-
ron, ademas del tratamiento convencional, asistencia
respiratoria continua. En una biopsia pulmonar se obje-
tivé una infiltracién difusa por células de Langerhans
acompanadas de pequenos nidos de histiocitos xanto-
mizados, y lesiones secundarias al respirador. En ese
momento se realizé una segunda biopsia hepatica don-
de aparecieron claros signos de fibrosis y cirrosis biliar,
con cambios xantomatosos. A los diagnoésticos de cirro-
sis biliar (probablemente secundaria a colangitis escle-
rosante) y afectacion pulmonar intensa por HCL se ana-
di6 el de diabetes insipida central parcial.

En ese momento se remiti6 al paciente al Servicio
de Dermatologia por lesiones en el cuero cabelludo
presentes desde el nacimiento y que cursaban con
brotes, a las que se anadieron otras, en el tronco y el
cuero cabelludo, en forma de multiples pipulas ama-
rillentas redondeadas, de pequeno tamano, de super-
ficie escamosa y costrosa, que igualmente afectaban a
los pliegues axilares e inguinales (fig. 1A). El estudio
histolégico evidencié un infiltrado histiocitario difu-
so en la dermis papilar, préximo a la unién dermoe-
pidérmica, con escasos linfocitos y algunos eosinofilos,
que en determinadas zonas invaden la epidermis y la
ulceran. Los histiocitos presentaban un citoplasma
ligeramente eosinoéfilo y un ntucleo irregular, con
hendidura central longitudinal, sin atipias o formas
multinucleadas (fig. 1B). En el estudio inmunohisto-
quimico se confirmé que esta poblacion celular era
compatible con células de Langerhans (CD4+, CDla+,
S100+) y en la microscopia electrénica se observaron
células histiocitarias con microvellosidades largas y nu-
merosas, citoplasma abundante con multiples organe-
las y cuerpos de Birbeck, y el niicleo era grande, in-
dentado, con cromatina dispuesta periféricamente y
nucleolo visibles, lo que confirmé el diagnéstico de
proliferacion de células de Langerhans.

No se objetivé afectacion 6sea ni de médula 6sea en
el estudio de extension realizado. Se inici6 tratamien-
to con quimioterapia, segin protocolo habitual y con
dosis ajustadas por la afectacion hepatica, con Vp-16 y
corticoides, inicialmente, y, después Vp-16 y vinblasti-
na, con supresion gradual de la corticoterapia. Fueron

Fig. 1.—Lesiones de histiocitosis de células de Langerhans. A) Pa-

pulas eritematosas, algunas cubiertas de costra, en cuero cabelludo.

B) Infiltracion por células de Langerhans en dermis papilar con mar-
cado epidermotropismo. (Hematoxilina-eosina, x60.)

en total seis ciclos, con buena tolerancia, con mejora
del cuadro respiratorio y llegaron a desaparecer las le-
siones cutaneas. Sin embargo, la afectaciéon hepatica
fue progresando, con ictericia importante (valores de
bilirrubina de 13 mg/dl), hepatoesplenomegalia mar-
cada de consistencia dura y alteraciones importantes
de las concentraciones de transaminasas y del perfil li-
pidico (colesterol 600 mg/dl). Igualmente, durante
este periodo se objetivo infiltracion del tallo hipofisa-
rio en la resonancia magnética de silla turca, y se aso-
ci6 tratamiento con radioterapia (cinco sesiones).
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Fig. 2.—A) Coexistencia de papulas especificas de histiocitosis de
células de Langerhans con lesiones xantomatosas en calota. B) Ima-
gen panoramica de un xantoma donde se observa ocupacioén difu-
sa de dermis papilar y reticular alta por abundantes células histioci-
ticas xantomizadas. (Hematoxilina-eosina, x40.)

Durante el tercer ciclo de quimioterapia el paciente
present6 nuevas lesiones cutaneas, tras haber cedido
las iniciales, en forma de xantomas planos localizados
en cara, espalda y pliegues interdigitales que se atri-
buyeron a su hipercolesterolemia (fig. 2A). Cinco me-
ses después, persistiendo estas lesiones, se realiz6

Fig. 3.—Xantomas planos en ambas palmas y tuberosos sobre la ré-
tula derecha.

biopsia de una de ellas y se objetivé una lesion bien
delimitada en la dermis papilar constituida por una
proliferacion de histiocitos xantomizados, CD68 posi-
tivos y S100 y CD1a negativos, que se interpretaron
como xantoma (fig. 2B).

Tras un ano de remision de la enfermedad cutanea
y pulmonar especifica, cuando el nino tenia 3 anosy
7 meses de edad, se produjo una recidiva del cuadro
en forma de lesion osteolitica occipital y nuevas lesio-
nes papulosas y costrosas en el cuero cabelludo, que
desaparecieron con la administracion de tratamiento
con quimioterapia. Los xantomas siguieron su curso
apareciendo sobre tuberosidades 6seas, ambas palmas
y cicatrices (figs. 3y 4), con hipercolesterolemia y con-
centraciones de triglicéridos en el limite alto de la
normalidad. La cirrosis biliar marcé el pronéstico
ominoso del cuadro, falleciendo el paciente a los
5 anos del inicio de su enfermedad.

COMENTARIO

Las lesiones cutdneas predominantes en las formas
agudas diseminadas de HCL son lesiones papulosas,
eritematosas o translicidas, algunas con costra esca-
mosa en su superficie, que afectan al polo cefalico
(donde confluyen adoptando un aspecto similar al de
la dermatitis seborreica), tronco y pliegues. También
se han descrito lesiones purpuricas, ulceracion de mu-
cosas y, de forma excepcional, lesiones xantomatosas®,
que se han visto en fases tardias de formas crénicas
progresivas de HCL (enfermedad de Hand-Schii-
ller-Christian) '. Cuando aparecen en el curso de for-
mas agudas diseminadas existe controversia sobre si
corresponden a una progresion de la enfermedad ha-
cia formas mas crénicas o si se trata de lesiones inde-
pendientes asociadas a HCL!.

Histolégicamente, se describen tres patrones evolu-
tivos en las HCL. En lesiones papulosas de formas agu-
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Fig. 4.—Xantomas papulosos y formando placas. A) En muslo izquierdo. B) fendmeno de isomorfismo en cicatriz de toracotomia.

das predominan la proliferaciéon de células de Lan-
gerhans (patrén proliferativo) que, junto a histiocitos
multinucleados y un nimero variable de eosinéfilos
son tipicos de formas crénicas (patrén granulomato-
s0). En el patrén xantomatoso, tardio aparecen con
macroéfagos xantomizados, fibrosis, eosinéfilos y esca-
sas c€lulas de Langerhans!#9.

En 1963, Altman y Winkelmann? clasificaron las le-
siones xantomatosas que aparecen en el contexto de
HCL, desde un punto de vista clinicopatolégico, en
dos tipos principales: lesiones papulosas amarillentas
que histopatolégicamente corresponden a un infiltra-
do de células de Langerhans parcialmente xantomiza-
do, pero sin constituir verdaderos xantomas, y verda-
deros xantomas planos y tuberosos en el contexto de
hipercolesterolemia y cirrosis biliar xantomatosa en el
seno de una HCL y que, segun los autores deberian
considerarse, morfolégica, histolégica y etiolégica-
mente distintos de las lesiones xantomatosas de HCL
normolipémicas ya comentadas.

En este ultimo apartado podria quedar incluido
nuestro caso, aunque es escaso el niimero de pacientes
en la literatura cientifica dermatologica que compar-
ten esta sintomatologia®’. El primer caso fue descrito
por Griffith (1922) y posteriormente completado
2 anos después en el estudio necrépsico por Weidman
y Freeman?. Estos xantomas, desde un punto de vista
clinico, pueden ser planos, papulosos o tuberosos e his-
tolégicamente superponibles a xantomas planos o tu-
berosos secundarios a otros procesos®.

Por otra parte, la HCL se encuentra entre las enfer-
medades asociadas a colangitis esclerosante en la in-
fancia, hasta en un 10-25 % de los casos™. Ademas, la
colangitis esclerosante puede complicar hasta del
15 al 18 % de las formas de HCL multisistémicas’. Sin
embargo, es raro encontrar células de Langerhans en
la biopsia hepatica”®10,

Aunque la presencia de hepatomegalia en las for-
mas agudas diseminadas de HCL aparece en dos ter-
cios de los casos y se convierte en un signo de mal pro-

néstico cuando se asocia a ictericia u otros signos de
fallo hepatico?, es raro que la disfuncion hepatica
constituya la primera manifestacion de la enfermedad
y, sobre todo, que progrese rapidamente a cirrosis’. La
colangitis esclerosante o cirrosis y sus complicaciones
siguen un curso independiente del resto de la enfer-
medad, y ademas son resistentes a la mayoria de los
tratamientos de la HCL®.
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