CASOS CLINICOS
Xantoma diseminado

Xanthoma disseminatum

Silvia Paucar’, Guido Paredes?

RESUMEN

Las histiocitosis constituyen un grupo heterogéneo caracterizado por el cimulo de histiocitos, ya sea neopldsicos o reactivos, en distintos
tejidos del organismo. Las histiocitosis no Langerhans son cuadros clinicos poco frecuentes; su clasificacion actual es dificil, no existiendo
criterios absolutos de inclusion. La xantomatosis diseminada puede presentar la triada: xantomas cutaneos, xantomas en membranas mucosas
y diabetes insipida. Se presenta el caso de una paciente con xantomas diseminados en piel, como primera manifestacion, que en el periodo
de un afo evolucionaron rapidamente, asociandose a diabetes insipida, hiperprolactinemia e irregularidades del ciclo menstrual. Luego de
biopsias y estudio inmunohistoquimico se realizd la correlacion clinico-patolégica determinandose xantomatosis diseminada.
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SUMMARY

Histiocytosis constitute a heterogeneous group of pathologies, characterized by the accumulation of histiocytes, either neoplastic or reactive,
in various tissues of the body. The non-Langerhans histiocytosis are rare clinical conditions, the current classification is difficult, there are no
absolute criteria for inclusion. The disseminated xanthomatosis may present the triad of skin xanthomas, xanthomas in mucous membranes,
and diabetes insipidus. We present the case of a patient with disseminated xanthomas in skin, as the first manifestation, with rapid evolution
in a one-year period, and associated with diabetes insipidus, hyperprolactinemia and menstrual cycle irreqularities. After biopsies and
immunohistochemical study, clinicopathological correlation was made, and we determined a case of disseminated xantomatosis.
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|NTRODUCC|6N La xantomatosis diseminada puede presentar la triada:

xantomas cutdneos, xantomas en membranas mucosas y
Las histiocitosis constituyen un grupo heterogéneo de diabetes insipida.

patologias caracterizadas por el ciimulo de histiocitos, ya sea Se presenta el caso de una paciente con xantomas

neoplasicos o reactivos, en distintos tejidos del organismo. Las diseminados en piel, como primera manifestacion y que en
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frecuentes; su clasificacion actual es dificil, no existiendo diabetes insipida, hiperprolactinemia e irregularidades

criterios absolutos de inclusion. Generalmente son cuadros ~ del ciclo menstrual. Luego de diversas biopsias y estudio

benignosv de origen reactivo y autoinvolutivos, que pueden inmunohistoquimico se realizd la correlacion clinico-

afectar a nifios y adultos. Dentro de este grupo se encuentran ~ patologica, determinandose el diagnostico de xantomatosis

aquellas que presentan en el infiltrado, ademds de histiocitos ~ diseminada.

y linfocitos, células espumosas y gigantes tipo Touton

(también llamadas xantohistiocitosis) las cuales incluyen

al xantogranuloma juvenil, xantoma papular, xantoma CASO CLINICO

diseminado y xantogranuloma necrobidtico; y aquellas que

no las presentan, como la histiocitosis eruptiva generalizada,

histiocitosis cefalica benigna, histiocitosis progresiva nodular

y reticulohistiocitosis.

Paciente mujer de 23 afios de edad, estudiante, natural
y procedente de Lima, quien se hospitaliza en el Hospital

I Meédico residente de Dermatologia. Hospital Nacional PNP Luis N. Sdenz. Lima-Pert
2 Meédico asistente del Servicio de Dermatologia. Hospital Nacional PNP Luis N. Sdenz. Lima-Peru.
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Nacional PNP LNS, por exacerbacion de sintomas de rapida
evolucion desde un afio antes de su ingreso.

Inicia su enfermedad a los 16 afos de edad con lesiones
en piel de zonas de plieque e intertriginosas: periorbitaria,
cuello, axilas, region sub mamaria, abdomen, zona inguinal
y mucosa de cavidad oral; con leve escozor en periodos de
calor. Ademas presenta cansancio, facil fatiga y somnolencia.

Un afio previo a la consulta se agregan irregularidades
del ciclo menstrual, caida del cabello, poliuria, polidipsia de
predominio nocturno, acompafnados de nauseas e incremento
de peso, en aproximadamente 12kg. Un mes antes de su
hospitalizacion presenta secrecion lechosa por ambas mamas
de manera esporadica y en escasa cantidad.

Al examen clinico se observa paciente en aparente reqular
estado general, con funciones vitales estables, sobrepeso, piel
con palidez leve, numerosas papulas de 1-3mm de diametro
en rostro (Fotografia 1) zonas de pliegue e intertriginosas
(Fotografia 2) y abdomen (Fotografia 3), la mayoria de ellas
de color amarillento y algunas eritemato-violaceas, duras
a la palpacion y no dolorosas. Se aprecian también escasas
papulas en mucosa de cavidad oral. Otras lesiones son
hipopigmentadas cicatriciales. No se apreciaron alteraciones
visuales. Resto del examen clinico sin alteraciones. Se tomd
biopsia de lesiones de piel para estudio anatomo-patologico
e inmunohistoquimico.

Fotografia 1. Papulas en rostro.

Fotografia 2. Papulas en axila.

Fotografia 3. Papulas en abdomen.

La paciente fue evaluada por médicos dermatdlogos al
inicio de su enfermedad, recibiendo tratamientos tépicos;
fue también evaluada por endocrinologia dos meses antes
de su hospitalizacion, realizandose el diagnostico de diabetes
insipida central mediante prueba de supresion de agua
Millar Moses modificada, por lo que se inicia tratamiento
con acetato de desmopresina, en spray intranasal. Un mes
antes de su ingreso es diagnosticada de hiperprolactinemia,
iniciando tratamiento con carbegolina por via oral.

Como antecedentes de importancia, la paciente refirio
nacimiento por parto pre-término a los siete meses de edad
gestacional, con un peso de 2 500g. Tuvo hepatitis A a los
cinco afios de edad, anemia siete afos antes del ingreso con
hemoglobina de 8.9g/dl, por lo que recibio suplementos de
hierro, y un afio antes de su ingreso curso con leve incremento
de colesterol y LDL-C en limite normal superior.

Se realizaron los examenes auxiliares convenientes
encontrandose enelhemogramacompleto unaleve leucopenia
y trombocitosis, el hematocrito fue de 33%; la prolactina se
encontraba levemente elevada, mientras que las hormonas
tiroideas, FSH, LH, y estradiol estaban en rangos normales.
Dentro de los examenes de imdgenes, la resonancia magnética
de hipofisis mostro prominencia del tallo hipofisiario (6mm)
que condicionaba discreto desplazamiento del quiasma a
nivel de hipofisis (Fotografia 4). Al estudio contrastado
se aprecio captacion de contraste en adenohipofisis con
hipointensidad de la neurohipofisis (Fotografia 5). En la
ecografia abdominal se describe hepatopatia difusa crénica
leve-moderada, en el ultrasonido ginecoldégico se informa
poliquistosis ovarica bilateral. La radiografia y gammagrafia
o6sea fueron también normales.
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Fotografia 4. Resonan-
cia magnética de hipofisis
muestra prominencia del
tallo hipofisiario (6mm) que
condiciona discreto des-
plazamiento del quiasma.

Fotografia 5. Resonancia
magnética de hipofisis con
contraste se aprecia cap-
tacion de adenohipofisis
con hipointensidad de la
neurohipofisis.

El mielograma y biopsia de médula dsea mostraron una
médula dsea hiporeactiva. La biopsia de piel (Fotografias 6
y 7) e inmunohistoquimica mostraron una dermis infiltrada
por células histioides de aspecto xantomatoso positivas
a CD68 vy células multinucleadas; presencia de leucocitos
polimorfonucleares y escasos eosinofilos. Algunas células
expresaron S-100 y las inmunotinciones para CD31 y CD1a
fueron negativas. El indice proliferativo evaluado con Ki-67
(MIB-1) fue extremadamente bajo.
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Fotografia 6. Células histiociticas de aspecto xantomatoso en biopsia de piel. HE 40X.
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Fotografia 7. Histiocitos espumosos. HE 100X.

DISCUSION

El xantoma diseminado (XD) fue descrito por primera vez
por Montgomery y Osterberg en 1938. Es una rara histiocitosis
de células no Langerhans, de aparicion esporadica y que se
produce principalmente en varones jovenes'?.

Existen variantes de la histiocitosis de células no
Langerhans que presentan distribucion generalizada,
entre ellas el xantoma diseminado, la histiocitosis eruptiva
generalizada, la histiocitosis nodular progresiva y Ia
reticulohistiocitosis multicéntrica; la correlacion clinica y
patoldgica son necesarias para diferenciar estos trastornos®.

No hay ninguna predisposicion étnica, y la etiologia
y patogénesis, de este trastorno, es aun desconocida.
Se asocia con multiples neoplasias como el mieloma, Ia
macroglobulinemia de Waldenstrom vy la paraproteinemia®.

Las manifestaciones cutaneas suelen presentarse a
comienzos de la enfermedad, pero debido a la asociacion
con diabetes insipida, que ocurre en el 40% de los casos por
participacion de la hipofisis, ésta puede ser la presentacion
mas caracteristica'?

La erupcion en piel suele presentarse con papulas
de color amarillo-marron en el tronco o en rostro, con
participacion de zonas flexoras, en especial a nivel de axilas’.

La participacion de las membranas mucosas puede
afectar orofaringe, vias respiratorias, conjuntiva y cornea.
Las lesiones de la faringe y laringe pueden desarrollar disnea
y obstruccion al flujo aéreo™. La participacion del sistema
nervioso central puede causar epilepsia; las lesiones a este
nivel pueden ocurrir a lo largo del eje craneoespinal* o puede
aparecer como una masa intracraneal, con caracteristicas
radiograficas de glioma®. Puede haber también afectacion de
otros organos y tejidos, incluyendo la médula d¢sea, hueso,
cerebro e incluso afectacion hepatica; y puede ser visto
raramente en nifios®.
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Se pueden observar lesiones dseas en el fémur, pelvis y
el humero en las pruebas de rayos X’. En general la evaluacion
radiolégica de los huesos no suele mostrar la presencia de
lesiones osteoliticas®.

Histologicamente, el XD se caracteriza por la infiltracion
de la dermis con histiocitos espumosos, células gigantes
y leucocitos. Los histiocitos son irregulares, festoneados,
con citoplasma amplio y nucleos ovoides vesiculares. Los
histiocitos contienen gotitas de grasa; el deposito de lipidos
en el tejido lesional es un evento secundario en el XD. En las
pruebas de inmunohistoquimica hay presencia de células
CD68(+), S-100(-), CD1a(-) y con valores normales de lipidos®.

El xantoma diseminado sigue un curso benigno con
lesiones que pueden seguir desarrollando hasta por 40
afos. De vez en cuando la condicion es progresiva, con la
participacion de multiples sistemas. El pronostico global es
favorable, con la excepcion de los pacientes que desarrollan
neoplasia hematopoyética®

El tratamiento del XD no es satisfactorio, a pesar que
puede ocurrir cierto grado de resolucion espontanea o dejar
cicatrices atroficas'™.

La quimioterapia debe ser considerada en una fase
temprana de histiocitosis de células no Langerhans'. La
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