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CASOS CLINICOS

Xantogranuloma necrobidtico: a propdsito de un caso

Resumen.—FEl xantogranuloma necrobiético (XGN) esuna
entidad clinicopatoldgica poco frecuente que se incluye dentro
de las histiocitosis no X. Clinicamente se caracteriza por
papulas y placas induradas de color rojo-violaceo y localizacién
variable, siendo la regién periorbitaria la més frecuente

(80% de los casos). Histologicamente se observan en dermis
ytejido celular subcutdneo granulomas en empalizada mal
delimitados con necrobiosis central yhendiduras de colesterol
rodeadas por abundantes células histiocitarias xantomizadas,
multinucleadas gigantes, nidos linfocitarios e incluso foliculos
linfoides dispuestos en la periferia. El hallazgo de laboratorio
mas constante (80-90%) es la presencia de una paraproteinemia,
generalmente gammapatia monoclonal IgG kappa. El curso

de la enfermedad es crénico. No existe un tratamiento

de eleccidn, aunque el mas empleado es el clorambucil.
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Presentamos el caso de un varén de 69 afios que desde los 60
comenzo a presentar placas de color rojo-violdceo en tronco
ymiembros superiores, con histologia diagndstica de XGN.

Las pruebas complementarias objetivaron una paraproteinemia
1gG kappa, con una médula ésea sin alteraciones. Aunque han
aparecido progresivamente numerosas lesiones, la regiéon
periorbitaria nunca se ha afectado. Ha realizado tratamiento

con clorambucil con una mejoria parcial.
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INTRODUCCION

El xantogranuloma necrobiético (XGN) es una
enfermedad inflamatoria granulomatosa poco fre-
cuente (1) que pertenece al grupo de las histiocitosis
no X.

Fue descrita inicialmente por Kossard y Winkelmann
en 1980 (2); se recogen hasta el momento actual en
la literatura unos 70 casos. Asocia una clinica e histo-
logia caracteristicas, en forma de placas y papulas eri-
tematovioldceas, con tendencia a la atrofia central ycon
predileccién por el drea periorbitaria (2). Histologi-
camente se observan granulomas en empalizada mal
definidos con grandes dreas de necrobiosis, depdsitos
de agujas de colesterol, presencia de foliculos linfoi-
desyabundantes células gigantes (2). Hasta en el 80%
de los casos se asocia una paraproteinemia (3) en
forma de gammapatia monoclonal, generalmente IgG
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kappa, o de crioglobulinemia (4). La evolucién del xan-
togranuloma necrobidtico es crénica ylentamente pro-
gresiva (1).

Presentamos el caso de un varén de 69 afios que
desde los 60 presenta en tronco y miembros superio-
res numerosas lesiones nodulares y en placa, asinto-
maticas, de color violdceo y lento crecimiento, aso-
ciadas a una gammapatia monoclonal IgG kappa que
se ha mantenido estable a lo largo de 7 afios. Se ha
realizado tratamiento con clorambucil en varias oca-
siones con una moderada respuesta clinica.

DESCRIPCION DEL CASO

Var6n de 69 afios sin antecedentes personales de
interés. En 1993 consulté por la aparicion en los 2 afios
previos de lesiones nodulares rojoviolaceas asinto-
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FIG. 1.—Multiples placas de gran tamafio, de coloracion violaceay
superficie atréfica localizadas en el tronco.

maticas de lento crecimiento que evolucionaban
hacia la formacion de placas. Las lesiones localizadas
inicialmente en el quinto dedo de la mano izquierda
y en la regién supraclavicular izquierda se exten-
dieron progresivamente a cuero cabelludo, abdo-
men, espalda, nalgas ymiembros superiores, sin afec-
tarse la regién periorbitaria y sin asociar otra sinto-
matologia (Figs. 1, 2 y 3). Se realizé estudio
histolégico de un nédulo, viéndose una ocupacion

FIG. 2.—Placas violaceas de centro amarillento y atréfico y borde
irregular bien definido en el miembro superior derecho.

Actas Dermosifiliogr 2000,91:511-515

FIG. 3.—Mdltiples lesiones en abdomen.

masiva de la dermis y sobre todo del tejido celular
subcutdneo por abundantes dreas necrdticas con-
fluentes con depdsitos de colesterol, rodeadas por
histiocitos xantomizados y células multinucleadas
gigantes, de tipo cuerpo extrafio y de tipo Touton,
dispuestos en empalizada, que se acompafiaban de
acumulos y foliculos linfoides (Figs. 4 y 5). En las
pruebas complementarias destacaban: sistemadtico de
sangre: leucocitos: 14.970/ mm?® (51% N; 37% L;
5% M). VSG: 50 mm. Bioquimica: colesterol: 285 mg/ d;
triglicéridos: 301 mg/ dl. Complemento: normal.
Espectro electroforético: albimina: 39,8%; al: 3,4%;
a2: 14,9%; B1: 5%; vy: 26,9%. Cuantificacién de Ig:
IgG: 2.380 mg/ dl (N: 644-1.436); k: 2.410 mg/ dl
(N: 452-1.228); IgA: 212 mg/ dl (N: 65-348); IgM:
52 mg/ dl (N: 552206). Electroforesis de Ig: parapro-
teina IgG kappa de aspecto monoclonal. Sistemético
de orina: sin evidencia de proteinuria. Puncién-aspi-
raciéon de médula ésea: sin hallazgos especificos. Con
el diagndstico de xantogranuloma necrobidtico aso-
ciado a paraproteinemia IgG kappa, en octubre de
1993 se inici6 tratamiento con clorambucil a dosis de
2mg/ 12 horas, suspendiéndose 8§ meses después por
mejoria de la clinica.

En su evolucién han seguido apareciendo nuevas
lesiones; las mds antiguas presentan una coloracién
amarillenta con superficie atréfica, de aspecto escle-
rodermiforme. No ha asociado ninguna otra sinto-
matologia. Se completaron cuatro ciclos de trata-
miento con clorambucil a dosisde 2 mg/ 12 horas con
mejoria clinica, aunque sin lograr la completa desa-
paricién de las lesiones. La paraproteinemia se ha
mantenido estable, dentro de los mismos limites, sin
modificarse por el tratamiento con clorambucil. Las
sucesivas punciones de médula y las gammagrafias
oseasrealizadas han descartado la posible progresion
hacia un mieloma o linfoma hasta el momento actual.
Desde 1994 los niveles de colesterol y triglicéridos, asi
como la férmula leucocitaria y la VSG se mantienen
dentro de la normalidad.
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El paciente realiza actualmente un nuevo trata-
miento con clorambucil a la dosis habitual, iniciado
en enero de 2000 por aparicién de nuevas lesiones.

DISCUSION

El xantogranuloma necrobiético (XGN) esuna enti-
dad clinicopatoldgica poco frecuente que se incluye
dentro de las histiocitosis no X (3); se caracteriza cli-
nicamente por la presencia de un nimero variable de
lesiones, tipo pdpula indurada, placa o nédulo, de
color entre rojo-anaranjado y violdceo, que crecen
lenta y progresivamente en la periferia, con tenden-
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FIG. 4.—Areas extensas de necrobiosis,
con granulomas, localizadas en dermis
profunday tejido celular subcutaneo
(x100).

cia a la atrofia central (3). Las lesiones pueden ulce-
rarse y dejar cicatriz. Generalmente son asintomaticas,
aunque a veces producen dolor, picor o quemazén (3).
La afectacién periorbitaria, que suele ir precedida por
la afectacién de tronco ymiembros (5), esla mas cons-
tante, presentdndose en el 80% de los casos (3); son
lesiones similares a los xantelasmas, aunque mds fir-
mes a la palpacién ymads profundas. Nuestro paciente
nunca presentd afectacion periorbitaria, localizdndose
sus numerosas lesiones fundamentalmente en el tron-
co y miembros superiores. En el 50% de los pacien-
tes se describen otras alteraciones oculares como con-
juntivitis, queratitis y ulceracién corneal, escleritis,
epiescleritis, lagoftalmos, presencia de masa orbitaria,

FIG. 5.—Células gigantes de tipo cuerpo
extrano y tipo Touton, areas de necrobiosis
y linfocitos (x200).



514 A. MIGUELEZ HERNANDEZ Y COLS.—XANTOGRANULOMA NECROBIOTICO: A PROPOSITO DE UN CASO

e incluso pérdida de la funcién ocular (5), las cuales
no se han visto en nuestro paciente; la sensacion de
malestar ocular (quemazén, picor y dolor) es la mas
frecuente (6).

Histolégicamente, el XGN se caracteriza por la pre-
sencia en dermis media y profunda y en tejido celu-
lar subcutianeo, de siabanas de histiocitos xantomiza-
dos, células gigantes tipo cuerpo extrafio y tipo Tou-
ton, y nddulos de linfocitos, constituyéndose un
xantogranuloma en empalizada (7); las masas granu-
lomatosas estdn asociadas a dreas de necrobiosis y
depositos de colesterol. En dermis o en hipodermis
pueden observarse foliculos linfoides que en ocasio-
nes contienen centros germinales (7). La paniculitis
lobulillar de células de Touton es un hallazgo carac-
teristico y generalmente afecta a todo el lobulillo (7).
Los cambios vasculares, secundarios a la infiltracién
granulomatosa son leves, no describiéndose fenéme-
nos de vasculitis (7).

El XGN se asocia en el 80% de los casos a para-
proteinemia (3), en forma de gammapatia monoclo-
nal o crioglobulinemia (4); la gammapatia monoclo-
nal IgG kappa eslamas frecuente (60% de los casos) (3),
mientras que la IgG lambda se halla en el 26% de los
casos (3). Excepcionalmente se ha descrito un pico
monoclonal IgA (8, 9). Nuestro paciente asocia una
paraproteinemia en forma de pico monoclonal IgG
kappa que se ha mantenido estable durante 7 afios. La
paraproteinemia puede aparecer afios antes de las
lesiones cutaneas (10) o iniciarse mas tardiamente (11).
Otras alteraciones descritas en las pruebas de labora-
torio son la elevacién de la VSG, anemia, leucopenia,
elevaciéon de la colesterolemia y trigliceridemia y
disminucién del complemento (C4 y CH50) (13).
Nuestro paciente present6 inicialmente elevacion de
la VSG yde losniveles de colesterol ytriglicéridos que
posteriormente se normalizaron. La gammapatia
monoclonal evoluciona en el 10% de los casos hacia
un mieloma multiple (12). No existen factores pre-
dictores fiables de dicha transformacién (12), por lo
que se recomienda el seguimiento estrecho de los
pacientes (12). Ademads de la asociacién con el mie-
loma miltiple, el XGN puede asociarse con un tras-
torno linfoproliferativo o un carcinoma en el 13% de
los casos (3), por lo que para algunos autores podria
tener un cardcter paraneopldsico (14). Sin embargo,
nuestro paciente no ha presentado ninguin tipo de
neoplasia durante los 7 afios de evolucién.

Actualmente se considera al xantogranuloma necro-
bidtico una enfermedad sistémica que al progresar
afecta 6rganosinternos (15). Asi se ha descrito la afec-
tacién pulmonar (14), miocardica (14, 16), del tracto
respiratorio superior (16), intestinal (17) yovarica (18).
En la mayoria de los casos los hallazgos han sido
post mortem (15, 16), por lo que algunos autores sos-
tienen que la afectacion sistémica es mds frecuente de
lo que se considera, aunque muchas veces permanece
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silente (16). Se recomienda un seguimiento ecocar-
diografico para descartar afectacién miocardica (15)
dada la mayor frecuencia de alteraciones electrocar-
diograficas en los pacientes afectos de XGN (15).
Nuestro paciente no ha presentado en su evolucién
ninguna sintomatologia que pueda orientar hacia la
existencia de una afectacidon sistémica.

El diagndstico diferencial, tanto clinico como his-
tolégico, se establece fundamentalmente con la necro-
biosis lipoidica (2); clinicamente esta dltima se pre-
senta sobre todo en pacientes diabéticos y se localiza
en la regidon pretibial; histolégicamente existe un
depdsito mds abundante de lipidos en la necrobiosis,
mientras que el infiltrado del XGN es mads celular, con
un mayor nimero de células gigantes y con presencia
de foliculos linfoides, no descritos en la necrobiosis (7).
También hay que diferenciar el XGN de otras enti-
dades xantomatosas como la reticulohistiocitosis mul-
ticéntrica, el xantoma diseminado yel granuloma anu-
lar diseminado (19).

El xantogranuloma necrobidtico no tiene un trata-
miento estdndar. Se han empleado los agentes alqui-
lantes, yentre ellos fundamentalmente el clorambucil,
adosisde 2 mg cada 12 horas (10), con una respuesta
variable; otros tratamientos que se han mostrado efi-
caces aisladamente son la plasmaféresis (20) o el inter-
feron A (21). Nuestro paciente ha recibido cuatro
ciclos de tratamiento con clorambucil a las dosis habi-
tuales, con respuesta moderada; el pico monoclonal no
ha disminuido durante el tratamiento como se habia
referido previamente en la literatura (11).

Como conclusién presentamos el caso de un
paciente con XGN asociado a paraproteinemia mono-
clonal IgG kappa, seguido en nuestro servicio en los
dltimos 7 anos. La evolucién clinica ha sido progre-
siva, con la sucesiva aparicién de numerosas lesiones,
localizadas fundamentalmente en tronco y miembros
superiores, respetando la regién periorbitaria y sin aso-
ciar clinica sistémica. La paraproteinemia se ha man-
tenido estable durante el seguimiento, sin evolucionar
a mieloma multiple ni a trastorno linfoproliferativo.
El paciente ha recibido varios ciclos de tratamiento
con clorambucil, sin disminucién de la paraprotei-
nemia y con una discreta mejoria del cuadro clinico.

Abstract.—Necrobiotic xanthogranuloma (NXG)
isa rare clinicopathologic entity, classified as a non-X
histiocytosis. Clinically, cutaneous lesions consist

of firm, red-violaceous papulonodules and plaques, of
different locations. The periorbital area is the main
location in 80 percent of the cases. Histologically,
the whole dermis and subcutis are occupied by
sheets of xanthomatous histiocytes with foreign-body
and Touton giant cells arranged in palisading
granulomas surrounding necrobiotic areas with
cholesterol cleft deposits. The most constant
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laboratory finding, in almost 80-90% of the cases,

is the presence of paraproteinemia, generally

a IgG kappa gammopathy. Necrobiotic
xanthogranuloma is a chronic and progressive
condition. There is no clear treatment of first choice,
although clorambucil is the main therapy employed.

We report the case of a 69-year-old male patient,
with a nine-year history of red-violaceous nodules
and plaques located on trunk, limbs and head.
The histopathologic findings in the skin were
characteristic of NXG. Laboratory studies revealed
an 1gG kappa paraproteinemia, with a normal bone
marrow. Many lesions have appeared slowly

and progressively over time, none of them

in the periorbital area. The treatment with
clorambucil has been only partially effective.

Miguélez Herndndez A, Vanaclocha Sebastidn E Rodriguez-Peralto
JL, Santos-Briz Terron A, Iglesias Diaz L. Necrobiotic xanthogra-
nuloma: report of a case. Actas Dermosifiliogr. 2000;91:511-515.
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