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CASOS CLINICOS

Xantoma plano difuso asociado a gammapatia monoclonal,

crioglobulinemia e hipocomplementemia

Resumen.—El xantoma plano difuso es una forma de
presentaciéon poco frecuente de xantomatosis en general
normolipémica. Frecuentemente se ha visto su asociacién con
trastornos hematolégicos.

Describimos el caso de un var6n de 62 afios que presentaba
lesiones cutdneas de xantoma plano difuso asociado a
gammapatia monoclonal de significado incierto que habia sido
diagnosticado afios antes. Posteriormente se detecta una
crioglobulinemia tipo 1, hipocomplementaria y hepatopatia no
obstructiva con anticuerpos anti-LKM positivos. Destacamos la
necesidad del seguimiento estrecho de estos pacientes, ya que
otros procesos se pueden ir sumando a la patologia inicial a lo
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INTRODUCCION

El xantoma plano difuso normolipémico fue des-
crito por Altman y Winkelman en 1962 (1). Desde
entonces se han publicado multiples asociaciones con
distintos procesos, siendo sin lugar a dudas los tras-
tornos hematoldgicos el grupo mds numeroso, yentre
ellosla gammapatia monoclonal yel mieloma. El xan-
toma plano difuso es una forma rara de xantomato-
sis generalmente normolipémica cuya clinica se carac-
teriza por placas amarillo-anaranjadas que pueden
afectar cualquier parte de la superficie corporal con
predileccién por parpados, cara, cuello yparte alta de
tronco. No tiene preferencia por ninglin sexo y es mas
frecuente en edades medias de la vida (24).

Presentamos el caso de un paciente con gamma-
patia monoclonal que afios después desarrolld lesio-
nes cutdneas de xantoma plano junto a crioglobuli-
nemia, hipocomplementemia y hepatopatia no obs-
tructiva con anticuerpos anti-LKM positivos.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente varén de 62 afios con antecedentes per-
sonales de amigdalectomia, colecistectomia y bursi-
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tis traumdtica de cadera izquierda. En el afio 1992 se
detect6 en sangre un pico monoclonal IgG-Kappa sin
infiltracién plasmocitaria en médula ésea ni otros
datos de mieloma. En 1994 le aparecieron lesiones
cutdneas que crecieron muy lentamente. Se trataba
de placas amarilloanaranjadas a nivel de cuello, ter-
cio superior de brazo izquierdo, hombro, espalda,
ambas regiones inguinales y a nivel de una cicatriz
previa de colecistectomia (Fig. 1). No presentaba xan-
telasmas. En el aiio 1998 se observd ligero aumento
de transaminasas y biopsia hepdtica no concluyente.
El dltimo ingreso tuvo lugar hace escasos meses por
meningitis linfocitaria subaguda. Actualmente el
paciente presenta artralgias migratorias que mejoran
con antiinflamatorios no esteroideos y cefaleas oca-
sionales.

Se realiz6 biopsia de lesiones cutdneas observandose
anivel de la dermis acimulo de células espumosas sin
células gigantes tipo Touton y con algunos linfocitos
perianexiales (Fig. 2).

Entre las pruebas complementarias destacaban:
VSG, 27, y en bioquimica: AST, 30; ALT, 43; GGT, 50;
FA, LDH, bilirrubina y resto de pardmetros sin altera-
ciones. Calcio yfésforo normal. Colesterol, HDL, LDL,
triglicéridos y lipidograma dentro de la normalidad.
Proteinograma con inmunoelectroforesis detecta pico
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FIG.1.—Placas amarilloanaranjadas a nivel inguinal y sobre cicatriz
de colecistectomia.

de 1gG: 2.526 (700-1.600). Resto de inmunoglobulinas
en limites normales. Inmunoelectroforesis en orina
pone de manifiesto banda monoclonal IgG-Kappa y
otra banda monoclonal de cadenas kappa en muybaja
cuantia (proteinuria de Bence-Jones). Crioglobulinas
positivas que tras andlisis bioquimico se corresponde
con IgG-Kmonoclonal (crioglobulinemia tipo 1). Los
nivelesde complemento demostraron unas cifras de C4
<0,06; CH50, 18;inhibidor de C1 esterasa, 17; C2<0,4,
valores todos ellos inferiores a la normalidad. C3,C5 Y
C9 sin alteraciones. ANA, anticuerpos antimitocon-
driales, antimusculo liso y anticardiolipina negativos.

FIG.2.—Infiltrado en dermis de células espumosas con linfocitos
perianexiales.
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Anticuerpos anti-LKM positivos tipo LKM-2 a titulo
1/2.560. Hormonas tiroideas, hepatitis B y C, VIH
negativos. Médula 6sea hipocelular con porcentajes
conservados y negativa para infiltracién linfoplasmoci-
taria ( células plasmaticas 2%). Serie dsea sin imédgenes
liticas ni osteocondensantes. El paciente no recibe por
esta patologia ningin tipo de tratamiento.

DISCUSION

El xantoma plano difuso normolipémico esuna enti-
dad poco frecuente que afecta a individuos de ambos
sexos en la segunda mitad de la vida (50-60 afios)
y que clinicamente se ha visto asociada con frecuen-
cia a procesos hematoldgicos, sobre todo mieloma y
gammapatia monoclonal (2, 3, 5).

Se presenta clinicamente como méculas o placas ama-
rilloanaranjadas que crecen lentamente, distribuidas por
parpados, cuello y parte superior de tronco, aunque
pueden extenderse a cualquier zona de la superficie cor-
poral (2,5), siendo frecuente su localizaciéon sobre cica-
trices previas (6-8) como en nuestro caso. Marcoval y
cols. apuntan en un estudio de ocho pacientes la posi-
ble relaccién entre una mayor extension de las lesiones
cutdneas y el desarrollo de enfermedad sistémica aso-
ciada (3). La afectacién de mucosas, ocular y extra-
cutdnea, como en vdlvula adrtica, muisculos y tendo-
nes, aunque rara, también ha sido descrita (6, 9-11).

Histolégicamente se caracteriza por un infiltrado en
dermis de células espumosas, siendo rara la presencia
de infiltrado linfocitario y células gigantes tipo Tou-
ton (3, 4, 10, 12-14). Menos frecuente es observar areas
de necrobiosis focal y progresiéon a xantogranuloma
necrobidtico, sugiriendo algunos autores que el xan-
toma plano difuso normolipémico y el xantogranu-
loma necrobiético (entidad con la que hayque hacer
dignéstico diferencial) pudieran representar parte del
espectro de reacciones dérmicas xantomatosas aso-
ciada a paraproteinemia (4, 15).

Los xantomas son tumores reactivos causados por
la fagocitosis de las lipoproteinas por los macréfagos.
Suelen aparecer por alteracion en los lipidos, pero en
ocasiones éstas no se observan, denominandose xan-
tomatosis normolipémica y siendo el xantoma plano
un claro exponente de dicha asociacidn. Se aprecia un
aumento de la capacidad macrofagica del histiocito
por las grasas ypor tanto en algunos articulos se inclu-
yen dentro de las histiocitosis de clase II o histiocito-
sis sin células de Langerhans (1, 10, 11, 16, 17).

Desde que Altman y Winkelman (1) describieran los
primeros casos muchas han sido las afecciones aso-
ciadas a xantoma plano. Podriamos dividirlas en cinco
grupos (5, 8, 18):

— Xantoma plano difuso asociado a trastornos
hematoldgicos. Sin lugar a dudas éste ha sido el
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grupo mas frecuente, destacando la gammapa-
tia monoclonal de significado incierto y el mie-
loma de tipo IgG (2-7,9, 11, 12, 19-23). Mdsrara-
mente se han visto también asociados otros pro-
cesos como linfoma, leucemia mielomonocitica
aguda y crdnica, leucemia linfocitica crénica,
proteinuria de Bence-Jones idiopdtica y crio-
globulinemia (3, 7, 13, 18, 19, 24-26).

— Xantoma plano difuso en relaccién con enfer-
medades cuya asociacién parece meramente
casual; entre ellas, el sindrome de Ehlers-Dan-
los, artritis reumatoide, diabetes, fibrosis pulmo-
nar, vasculitis leucocitoclastica, amiloidosis, kera-
todermia palmo plantar, lupus eritematoso (2, 4,
5,11, 14, 19, 22).

— Xantoma plano difuso que aparece tras dafio de
la piel como eritrodermia o dermatitis ato-
pica (14).

— Xantoma plano difuso en relaccién con aumento
de lipidos en suero o secundario a cirrosis biliar
o hepatopatia obstructiva.

— Xantoma plano difuso esencial sino se encuen-
tra patologia asociada.

En general, el xantoma plano precede a la enfer-
medad incluso en afios y muy raramente se produce
a la vez o posteriormente a la misma, como ocurria
en nuestro caso (12-14, 19). Cuando esto sucede algu-
nos autores han visto una peor evolucién de la enfer-
medad, considerdandolo como un dato de mal pro-
néstico; nuestro caso no corrobora esta hipotesis, ya
que tras varios afios de seguimiento no ha empeorado
en su evolucion.

En cuanto a la patogenia, éste sigue a ser un tema
muy controvertido para intentar aclarar todos los
supuestos. Se propone la teoria de una proliferaciéon
de las células del sistema reticuloendotelial con xan-
tomatizaciéon secundaria. Estos lipidos actiian como
adyuvantes antigénicos, conduciendo con posteriori-
dad al desarrollo de un clon tumoral anormal (2, 5).

Otros han detectado complejos inmunes entre la
paraproteina que actia como anticuerpo ylos lipidos
que actian como antigeno; pasan a dermisy son fago-
citados por histiocitos originando células espumosas
que dan lugar a xantomas (8, 19, 21,23, 24, 26). Estos
inmunocomplejos podrian actuar como activadores de
la via clasica del complemento y por tanto no es raro
encontrar disminucién en losniveles del mismo como
ocurre en nuestro paciente, y vasculitis (9, 11, 12, 19).
Se ha visto que estos complejosinmunes precipitan en
ocasiones como crioglobulinas (7, 9, 23, 26) o tienen
actividad antiheparina (7).

Presentamos un paciente que por orden cronold-
gico padece una gammapatia monoclonal IgG-Kappa
de significado incierto, xantomas planos difusos, crio-
globulinemia tipo I, hipocomplementemia asociada a
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los tres diagndsticos previos yuna hepatopatia no obs-
tructiva con anticuerpos anti-LKM muy positivos. Estos
anticuerpossugieren que se trate de una hepatopatia
autoinmune y son un dato mds para pensar que los
xantomas planos podrian formar parte de una alte-
racion donde los complejosinmunes juegan un papel
importante. Sharpe ycols. (17) publicaron en 1995 un
paciente con xantomatosis plana difusa asociada a
gammapatia monoclonal ydonde el inico hallazgo de
laboratorio era la deteccién de anticuerpos antimuscu-
lo liso a titulo muy alto con funcién y biopsia hepa-
tica normales.

Nuestro paciente refiere en la actualidad artralgias
erraticas y cefaleas. Dado que no cumple criterios de
mieloma ydurante los dltimos afios los niveles de IgG
se han mantenido relativamente estables, no creemos
apropiado iniciar tratamiento citostdtico o inmuno-
supresor ynos hemos planteado la realizacion de plas-
maféresis con inmunoabsorcién selectiva de inmu-
noglobulinas, tratamiento empleado en otros trastor-
nosinmunes.

Por tanto, como la mayoria de autores, proponemos
un seguimiento muyestrecho de estos pacientes para
descartar patologias asociadas sobre todo hematol6-
gicas yautoinmunes que puedan surgir en el devenir
de los afios o en la evolucién de procesos previos.

Abstract.—Diffuse normolipemic plane xanthoma is
an infrequent form of presentation of normolipemic
xanthomatosis. It has been frequently described in
association with haematologic anomalities.

Herein we describe the case of a 62-year-old male
who shows cutaneous features of diffuse plane
xanthoma in association with monoclonal
gammapathy of uncertain significance, which had
been diagnosed several years ago. Afterwards, type I
cryoglobulinemia, hypocomplementemia and liver
disease with anti-LKM antibodies were detected.

We point out how necessary the monitoring of this
patients is in order to diagnose other associated
diseases, which can develope in time.
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