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Email: vlariasp@unal.edu.co El xantoma verruciforme es una lesién inflamatoria, reactiva, no tumoral,
que afecta principalmente la mucosa oral, las semimucosas y la piel de las
extremidades. Clinicamente se presenta como lesién tnica, elevada, de superficie
irregular o verrucosa. La histopatologfa se caracteriza por hiperplasia epidérmica,
paraqueratosis extensa con exocitosis de neutréfilos y actimulos de histiocitos
xantomatosos en la dermis papilar.

Las hipétesis propuestas para explicar la patogénesis de la enfermedad incluyen
origen metabdlico, infeccioso, irritantes locales, inflamacién crénica y trauma. Las
diferentes teorfas indican que el evento inicial es el dafio de los queratocitos con
liberacién de productos que inducen respuesta inflamatoria, proliferacién celular
y liberacién de lipidos, que originarfan los macréfagos espumosos.

El diagnéstico diferencial debe hacerse con condiloma acuminado, carcinoma
escamocelular y con el tumor de células granulares. Revisamos la patogénesis del
xantoma verruciforme y presentamos dos casos de lesiones en el drea perineal,
que ilustran sus caracteristicas histopatolégicas.

Recibido: 20 de abril de 2010.
Aceptado: 20 de junio de 2010.

No se reportan conflictos de intereses.

PALABRAS CLAVE: xantomatosis, células espumosas, necrosis, lipidos, etiologfa.

Summary

Xanthoma verruciform is an inflammatory, reactive, non tumoral lesion. It is
common in the oral mucosa, mucocutaneous junctions, and skin of the distal
limbs. Clinically, the lesion appears as a solitary, exophytic mass with a rough or
verrucous surface. Histological characteristic features are epidermal hyperplasia,
marked parakeratosis with exocytosis of neutrophils and aggregates of foamy
macrophages in the papillary dermis.

Several hypotheses have been proposed to explain the xanthoma verruciform origin,
which include infectious mechanisms, metabolic disorders, local irritants, chronic
inflammation, and trauma. The most accepted theory proposes as the initiating event
damage to the keratinocyte with shed products and lipid formation that induce an
inflammatory response, with secondary accumulation of foamy cells in the papillary
dermis. Additionally there is a secondary reactive epidermic proliferation.

The differential diagnosis should be made with condyloma acuminatum, squamous
cell carcinoma, and granular cell tumor. We review the pathogenesis of xantoma
verruciform and present two cases in perineal skin with their characteristic
histopathological features.

KEY WORDS: xanthomatosis, foamy cells, necrosis, lipids, etiology.
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Introduccion

El xantoma verruciforme es una lesién inflamatoria,
reactiva, no tumoral, a pesar de su nombre, descrita en
1971 por Shafer', quien estudi6 15 pacientes con lesiones
nodulares verrucosas de la encfa, el piso de la boca y el
paladar, sitios en donde la lesion es mas frecuente'™. Se
han descrito pocos casos en otras mucosas o semimu-
cosas como la de la vulva, del pene o alrededor del ano* y
pocos en la piel de las extremidades™®.

En la histologfa se observa hiperplasia epidérmica sin
atipias, con paraqueratosis y exocitosis de neutréfilos,
con masas de macréfagos espumosos o lipéfagos en las
papilas, cuyo origen patogénico es enigmdtico.

En este trabajo presentamos la histopatologia de dos
pacientes con xantoma verruciforme perineales y discu-
timos la patogenia de esta condicién.

Casos clinicos

Caso 1. Se trata de una mujer con un tumor de vulva.
Esta es toda la historia clinica enviada por el médico
ginecblogo. No se suministré la edad de la paciente, ni
las caracteristicas de la lesién, incluyendo su localizacién
precisa y su tiempo de evolucién. La pieza quirtrgica era
un nédulo de 10 mm x 10 mm x 5 mm, de superficie
aspera, verrucosa, amarillenta.

Caso 2. Se trata de un hombre de 33 afos de edad con
lesién alrededor del ano, papulosa y vegetante, que se ex-
tirpé con el diagnéstico de condiloma acuminado. No se
hizo referencia a su aspecto clinico ni a su tiempo de evolu-
cién. Macroscépicamente era un tejido de superficie irre-
gular, papilomatosa, pardusca, de 12 mm x 6 mm X 4 mm.

Histopatologia

La histopatologfa es caracteristica (FIGURAs 1-6). Las
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imagenes que presentamos ilustran una proliferacién be-
nigna de queratocitos que queratinizan sin formacién de
capa granulosa, con amplia necrosis de los queratocitos
malpighianos altos, que atrae hacia la epidermis una
gran cantidad de neutréfilos.

Ambas lesiones mostraban cambios histolégicos seme-
jantes, que se ilustran en las FIGURAs 1 A 4. Consistfan
en epidermis con hiperplasia notoria de las crestas in-
terpapilares, regular, con mitosis basales y suprabasales
frecuentes, tipicas. La elongacién de las crestas era
uniforme. Los queratocitos malpighianos se tornaban
poligonales, grandes, de citoplasma eosinéfilo y sin in-
termediacién de una capa granulosa se transformaban
en células cornificadas, grandes, poligonales o elongadas,
con nucleos picnéticos, que sugerfanen necrosis de estos
queratocitos. Ademds, se tornaban de orientacién ver-
tical y conformaban grandes masas paraqueratésicas
que semejaban criptas invaginadas sobre el epitelio
malpighiano. Estas 4reas de queratinizaciéon estdn am-
pliamente permeadas por neutréfilos (FIGURAS 3 Y 4).
Otras areas de la epidermis sin esta necrosis de querato-
citos, mostraban capa granulosa y capa cérnea delgada
ortoqueratdsica.

En la dermis, las papilas eran profundas y estaban
ampliamente ocupadas por macréfagos voluminosos de
citoplasma espumoso y microvacuolar, con niicleo cen-
tral con nucléolo pequerio y sin atipia. Estos macréfagos
espumosos ho penetraban a otras areas de la dermis
superficial, en donde se vefan telangiectasias, algunos
linfocitos y plasmocitos. Los vasos venocapilares de las
papilas no estaban dilatados y en ellos hacfan diapédesis
los polimorfonucleares, que luego pasaban por exocitosis
a la epidermis.

Con la técnica inmunohistoquimica los macréfagos espu-
mosos eran positivos para el marcador CD68 (FIGURrA 5) y
negativos para la proteina S-100 (FIGURA 6).

FiGura 1. Proliferacién exofitica benigna, con acantosis notoria, papilas profundas y claras. Hematoxilina eosina, 1X.

FiGura 2. Proliferacién irregular de las crestas epidérmicas, algunas muy elongadas, con masas centrales eosinéfilas de queratocitos
necréticos. Papilas profundas y claras con macréfagos con vacuolas. Hematoxilina eosina, 2X.
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FIGURAS 8 Y 4. Paraqueratosis con polimorfonucleares intracérneos y ausencia de capa granulosa, conglomerados de queratocitos
necréticos. Abundantes macréfagos espumosos en las papilas dérmicas. Hematoxilina eosina, 10X en ambas imdgenes.

Fi1GUurRA 5. Macréfagos positivos para el marcador CD 68.
Estudio de inmunohistoquimica con CD 68. 20X.

Comentarios
Presentacion clinica

El xantoma verruciforme se puede presentar a cualquier
edad, especialmente entre los 50 y los 70 afios; se han
reportado casos desde los 2.5 hasta los 89 aflos y no tiene
predileccién por sexo ni raza™®.

En la historia clinica del primer caso demostrado no es-
taba registrada la edad de la paciente y el segundo era un
hombre joven. Es lamentable que los médicos envien las
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Ficura 6. Macréfagos negativos para el marcador S-100.
Algunas células dendriticas y melanocitos son positivos.
Estudio de inmunohistoquimica con S-100, 20X.

biopsias para estudio histopatolégico sin historia clinica
adecuada, lo cual indica desconocimiento de la profe-
sién y descuido en la atencién del paciente. La biopsia
es una interconsulta con un colega y requiere de datos
clinicos suficientes. Cuando haya duda en el diagnéstico
histolégico, el patélogo debe abstenerse de hacerlo si no
dispone de datos clinicos suficientes. En estos casos, la
imagen histopatolégica es bien definida y permite hacer
el diagndstico preciso sin datos clinicos.

Clinicamente, el xantoma verruciforme consiste en pa-
pulas, placas o nédulos de superficie irregular, verrucosa,
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o en lesiones pedunculadas unicas, asintomaticas, que
miden de 0,2 a 2 cm de didmetro, caracteristicas que co-
inciden con las lesiones de los pacientes demostrados. Se
han descrito dos casos con tamarios de 4 cm? y su color
varfa, probablemente, dependiendo del grado de querati-
nizacién y el nimero de células xantomatosas presentes’.
Usualmente son lesiones tnicas, pero también ocurren
formas papulosas multiples o placas eritematosas, bilate-
rales, inguinales, extensas'’. Las lesiones en la regién
escrotal se observan més en los japoneses''. Son lesiones
croénicas, con casos hasta de 30 afios de evolucion. La
recurrencia es rara’.

Patogénesis

La etiopatogenia debe explicar la hiperplasia epidérmica

uniforme, la paraqueratosis, la exocitosis de neutréfilos

y el origen de los macréfagos espumosos. Las siguientes

son las consideraciones al respecto:

1. No se trata de una enfermedad metabdlica. Solo
pocos casos han tenido una alteracién lipidica
bésica asociada'*™'*.

2. El aspecto macroscépico y las localizaciones su-
girieron un posible origen por virus del papiloma
humano (VPH); estos no se han visto por mi-
croscopfa electrénica'® ni se han demostrado por
reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR)'*'¢ o
hibridacién in situ' ™. Solo hay una observacién de
xantoma verruciforme con VPH, confirmado por
determinacién de la secuencia de bases del ADN
amplificado, en localizacién escrotal, que probable-
mente representa una asociacién casual®.

3. La asoclacién del xantoma verruciforme con nu-
merosas enfermedades, tales como nevus epidér-
micos verrucosos, nevus lineares inflamatorios,
lupus eritematoso, epidermolisis ampollosa, pén-
figo vulgar y liquen plano, indican una condicién
reactiva ante el trauma o ante una lesién cutdnea
previa que compromete la epidermis'®*'"**. Hay
mas de una decena de casos asociados con lin-
fedema de los miembros inferiores®*® y otros

han ocurrido asociados con quistes epidermoides
infundibulares®.

4. Los estudios de ultraestructura han mostrado
cambios degenerativos en las células epiteliales,
evidenciados por edema de las mitocondrias con
crestas irregulares, saculos del aparato de Golgi
dilatados, vesiculas indicativas de cisternas di-
latadas del reticulo endopldsmico rugoso y desmo-
somas fragmentados®”**. Ademds, se ha observado
disrupcién del complejo ldmina basal/querato-
citos, morfologia escamosa y citélisis de las células
basales®” *. Es posible que esa necrosis extensa
libere lipidos epidérmicos que son fagocitados por
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los macréfagos que se convierten asi en células
espumosas microvacuoladas'® **. Por otra parte,
un estudio de microscopfa electrénica no encontré
lesiones indicadoras de origen de los lipidos en
los queratocitos, sino en los melanocitos, que con-
tenfan vacuolas grasas semejantes a las presentes
en los macréfagos®®. Ademds, la lesién y ruptura
de vasos linfaticos y sanguineos situados en la por-
cién superior de las papilas serfa otra fuente de los
lipidos que fagocitan los macréfagos™.

Un conjunto de factores tales como un agente o
agentes etiolégicos probablemente bacterianos'’,
el trauma®®?’ irritantes locales?, la inflamacién
crénica® unida a alteraciones en la proliferacion
y maduracién epitelial®', inducirfan el dafio de los
queratocitos, traducido en necrosis, que conduce a
la liberacién de citocinas que atraen los polimorfo-
nucleares, los cuales aumentan la degradacién de
los queratocitos que liberarfan productos lipidicos,
los cuales, al ser fagocitados por macréfagos de
las papilas dérmicas, originarfan los macréfagos
espumosos®>®. Los niveles elevados de citocinas
también promueven el rapido crecimiento del
epitelio, su queratinizacién acelerada y la acumu-
lacién de células paraqueratdsicas en la superficie
de la lesion®"*!.

Una interesante interpretacién de las bases pa-
tolégicas de la enfermedad sugiere que bajo la
regulacién sinérgica de los linfocitos T se reclutan
macréfagos en la dermis papilar mediante la pro-
tefna quimiotéctica monocitica-1 (MCP-1/CCR2)
y que la formacién de histiocitos espumosos esté
mediada por el MSR-1 (Macrophage Scavenger Re-
ceptor-1), que favorece la endocitosis lisosémica de
lipidos epiteliales por los mismos y, por lo tanto,
contribuye a la formacién de las células xantoma-
tosas®’. Ademads, las lipoproteinas oxidadas de baja
densidad (ox-LDL) inducen necrosis de los ma-
créfagos espumosos con liberacién de detritus que
perpetian la formacién de la lesién xantomatosa®”.
El xantoma verruciforme contiene histiocitos
reparadores y residentes con un niimero escaso de
histiocitos inflamatorios, independiente del sitio
de la lesién, lo cual sugiere un proceso reparativo
crénico”.

Los hallazgos de inmunohistoquimica y ultraes-
tructura han establecido que las células xantoma-
tosas se derivan de la linea monocito-macréfago,
son positivas para CD68, factor XIIIa y vimentina;
y negativas para S100”'* (FIGURAS 5 Y 6).

Existen casos asociados con carcinoma escamoce-
lular, probablemente por coincidencia y no porque
el xantoma verruciforme sea una condicién pre-
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maligna®; se ha visto la combinacién de ambas le-
siones con células espumosas agrupadas alrededor
de las masas de células tumorales'’. Este es un
llamado importante de atencién para el patélogo,
que debe observar con cuidado esta eventual aso-
clacién.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial varfa segtin la localizacién de
la lesién. Puede confundirse clinicamente con lesiones
papilomatosas como condilomas acuminados, papilomas
orales, verrugas vulgares, carcinoma verrucoso y quera-
tosis seborreica. El diagnéstico preciso se establece a
través del estudio histolégico, que presenta caracte-
risticas definidas para cada una de estas entidades®"**.

El tumor de células granulares también constituye
un diagnéstico diferencial importante. Se origina en las
células de Schwann®, se presenta como un nédulo soli-
tario, de no més de 3 cm de didmetro, y se localiza con
mayor frecuencia en la lengua, el tronco y las extremi-
dades, particularmente en los brazos®®. Est4 formado por
células de citoplasma abundante, finamente granular, eo-
sinéfilo, con ntcleo central hipercromaético, dispuestas en
sdbanas, nidos o trabéculas, rodeadas de escaso estroma;
son células diferentes a las del xantoma verruciforme,
que son espumosas y vacuoladas.

Las células granulosas se extienden profundamente en
la dermis y no estén solo en la dermis papilar, como las
del xantoma verruciforme. La epidermis situada sobre
las células granulares exhibe acantosis e hiperplasia
pseudocarcinomatosa, sin presencia de necrosis ni de po-
limorfonucleares. Las células granulares, como derivadas
de las de Schwann, son S-100 positivas, mientras que las
del xantoma verruciforme son S-100 negativas.

La acumulacién de material paraqueratésico en las
criptas entre las papilas dérmicas, la ausencia de atipia
epitelial y de mitosis puede generar confusién con carci-
noma verrucoso, especialmente cuando las biopsias son
superficiales®>*’,

Conclusion

El xantoma verruciforme es una entidad rara, benigna,
bien definida, que afecta con mayor frecuencia la mucosa
oral, la vulva, el escroto y la regién perianal.

Histol6égicamente, su aspecto papilomatoso es carac-
teristico con paraqueratosis extensa, exocitosis de neu-
tréfilos y acimulos de histiocitos espumosos en la dermis
papilar. Debe diferenciarse de otras entidades, entre ellas
el condiloma acuminado, lo cual se realiza con facilidad
mediante el estudio histolégico.

Su etiopatogenia permanece desconocida, y ha origi-
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nado numerosas hipétesis para explicar su origen. No
es una enfermedad metabdlica y no estd relacionada
con infeccién por VPH. Es posible que el evento inicial
sea el dafio de queratocitos con produccién de factores
que inducen respuesta inflamatoria, proliferacién ce-
lular y liberacién de sustancias, entre ellas lipidos, que
estimulan la fagocitosis por histiocitos, de tipos repa-
rador y residentes principalmente, lo cual sugiere que el
xantoma verruciforme es un proceso reparativo crénico,
que puede coexistir con enfermedades que presenten en
comun dafio persistente de los queratocitos.
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