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XANTOMA PLANO DIFUSO CON ARTRITIS, SEROSITIS, ERITEMA NODOSO,
VASCULITIS Y LEUCEMIA MIELOMONOCITICA

DESCRIPCION DE UN CASO CON AUTOPSIA

MIGUEL J. MAXIT, RICARDO A. PAZ

Hospital Privado de Comunidad, Mar del Plata

Resumen  Se presenta una mujer que consulté por xantelasma grave cuando tenia 57 afios de edad y fallecio
10 afios mas tarde con una compleja enfermedad sistémica. Los estudios que se le realizaron des-
cartaron que tuviera hiperlipemia, hipercolesterolemia, amiloidosis o diabetes. Tampoco tenia paraproteinemia ni
proteinuria de Bence Jones. Cuatro afios después de la primera consulta aparecié monocitosis que persistio, con
valores variables, en la mayoria de los hemogramas que se le realizaron. Meses después se comenzé a palpar el
bazo, que con los afios alcanzé un gran tamafio, y se observo una hemopatia proliferativa que se consideré como
posiblemente reactiva porque no pudo ser caracterizada con certeza en los estudios hematolégicos ni en tres biopsias
medulares. Durante el curso de su enfermedad tuvo complicaciones sistémicas recidivantes, vinculables a fené-
menos inmunoldgicos, tales como artritis, pleuro pericarditis, arteritis, eritema nodoso y miositis, que respondian,
al menos parcialmente, a tratamientos con corticoides e inmunosupresores, con dependencia a los corticoides. Tuvo
episodios bruscos unilaterales de vértigo de tipo Méniére con sordera que mejoraron con corticoides y se atribuye-
ron a vasculitis y también sufrié una conjuntivitis pertinaz. Cuando los xantomas se extendieron a la frente y al
térax se favorecio el diagnéstico de xantoma plano difuso (XPD). Su ultimo ingreso al hospital fué por una grave
faringo-esofagitis moniliasica y fallecié luego de una breve internacion. En la autopsia, el diagnostico de la enfer-
medad principal fué el de leucemia mielomonocitica crénica con infiltrados viscerales y la causa de muerte una
Ulcera duodenal aguda perforada. Se discuten las posibles relaciones entre el XPD, los fenémenos de tipo
inmunoldgicos y la leucemia mielomonocitica.
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Abstract Plane diffuse xanthoma with arthritis, serositis, erithema nodosum, vasculitis and myelomono-

cytic leukemia. Description of a case with autopsy. A 57- year- old woman consulted for a severe
xanthelasma followed by a severe and complex systemic disease and died ten years later with xanthomas extended
to the face and trunk. Her lipid and cholesterol levels were normal but HDL was below normal values. Diabetes as
well as amiloidosis, paraproteinemia and Bence Jones protein in urine were not found. Three years after her initial
consultation monocytosis appeared in most but not all of her hemograms. Soon after her spleen was palpable and
became very large. She had three bone marrow biopsies showing progressive white cell hypercellularity that was
considered as possibly reactive. During her long illness she had recurrent conjuctivitis and systemic complications
such as arthritis, pleural and pericardial effussions, vasculitis, sudden deafness with Méniere-like vertigo, erithema
nodosum and myositis that responded, at least partially, to steroid treatments though she remained corticoid dependent
in order to control her more severe symptoms. Those complications were considered to be probably due to vasculitis
or immune phenomena. After a long follow up it was clear that her disease was better classified as diffuse plane
xanthoma (DPX) related to a myeloproliferative syndrome and vasculitis. Her final hospitalization was due to a severe
esophagic moniliasis and she died a few days later. An autopsy was performed and a chronic myelomonocytic leukemia
was the final diagnosis. The ultimate cause of death was a perforated acute duodenal ulcer with peritonitis. Possible
relations between DPX, immunologic reactions and myelomonocytic leukemia are discussed.
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Presentamos el caso de una mujer que consulté a
los 57 afios por un grave xantelasma bilateral y
bipalpebral de color amarillo amarronado. Descartado
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un trastorno lipidico asociado, la evolucion de la pacien-
te fué complicandose por la aparicién de signos y sinto-
mas sistémicos. Quiza el hecho de no haber considera-
do inicialmente que un xantelasma extenso, como el de
este caso, puede ser un xantoma plano difuso (XPD) -
que tiene otras implicancias patoldgicas asociadas - con-
tribuy6 a la dificultad en la interpretacion del cuadro cli-
nico y al retardo en el diagndstico.
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Caso clinico

Una mujer sin antecedentes de importancia consulté en diciem-
bre de 1986, cuando tenia 57 afios, por la aparicién de
xantelasma periorbitario bilateral severo. Los lipidogramas y el
proteinograma fueron siempre normales.Una biopsia perior-
bitaria confirmo6 el diagnostico de xantelasma y mostré que te-
nia células de Touton. La glucemia fue normal hasta que de-
sarrollé una diabetes metacorticoidea. Durante su larga evo-
lucion sufrio repetidos episodios de conjuntivitis, derrames
pleurales y pericardicos bacteriol6gicamente negativos, erite-
ma nodoso, vasculitis, artritis migratriz asimétrica, particular-
mente de los hombros, tobillos y sacroiliacas, miositis del vas-
to interno y tendinitis aquileana. En las Tablas 1y 2, aparecen
los hemogramas y los datos de laborartorio més relevantes. En
1990, por primera vez tuvo fiebre que lleg6 hasta 37.8°C. Las
manifestaciones sistémicas mejoraban con la administracién de
corticoides pero tendian a recidivar al disminuir la dosis. El
xantelasma progresé notablemente con gran compromiso es-
tético (Fig.1). Tuvo dos episodios de vértigo con sordera subi-
ta, primero en el oido izquierdo y al afio siguiente en el dere-
cho, que mejoraron con pulsos de metilprednisona y fueron in-
terpretados como probable vasculitis. Present6 disnea de es-
fuerzo vinculada con un derrame pericardico abundante y
pleural de menor magnitud. El liquido fué un exudado y la biop-
sia pleural mostré inflamacion crénica inespecifica. Los culti-
vos para Koch fueron negativos. Hacia fines de 1990 le apare-
ci6, por primera vez, monocitosis del 20%. Dos hemogramas
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previos, en octubre de 1989 y mayo de 1990 habian mostrado
4y 3% respectivamente .En marzo de 1991 se comenzo6 a pal-
par el bazo que continud creciendo hasta alcanzar un gran ta-
mafio con el correr de los afios. En tres oportunidades realiz6
consultas externas. En la primera se favorecio el diagnostico
de mieloma que no pudo ser confirmado. La segunda, en otra
institucion, se debi6 a un nuevo cuadro de tumefaccion de los
tobillos. Se diagnostico artritis reumatoidea. La tercera fué con
un reumatologo que descart6 la artritis reumatoidea sin poder
llegar a otro diagndstico. Tres biopsias de la médula 6sea mos-
traron: el 4/9/91: hiperplasia granulocitica con fibrosis
reticulinica (¢ reactiva?); el 1/10/93: hipercelularidad global
mieloide y eritroide y el 11/8/98: hiperplasia global con aumen-
to de linfocitos y plasmocitos sin atipias . En todas habia mo-
derada fibrosis reticulinica y en ninguna de las tres se llegé a
un diagnostico de certeza al cotejar los hallazgos con los de
los extendidos aspirados y los hemogramas. En agosto de
1991, una biopsia de los nodulos del dorso del pié mostro: “te-
jido fibroadiposo con tabiques vascularizados por arterias y
arteriolas con infiltracion inflamatoria aguda de la pared. No se
ve necrosis fibrinoidea ni eosinéfilos”. Diagnodstico: “Arteritis
aguda”. En 1998 los xantomas se extendieron a la frente y al
térax y el cuadro sigui6 progresando sin mayores variantes. El
22/9/98 tenia 6700 blancos con 66 % de monocitos. La ultima
internacion fue breve y se debié a candidiasis esofagica y do-
lor abdominal. Falleci6 el 30/10/98. Los diferentes tratamientos
que recibié combinaron corticoides con DAINE, con ciclo-
fosfamida y con azatioprina. También recibi6 antibi6ticos para
tratar infecciones intercurrentes como una miositis infecciosa

TABLA 1.— Resumen de estudios de laboratorios

Het%  Hb gr% Blancos/mm? N% E% B% L% Mm* Plag./mm?
10/89 45 15 5700 70 1 - 25 4 150 000
3/91 38 12.60 6300 Met 3 2 - 42 18 139 000
C 12
S 23
11/91 38 13.20 6800 58 1 - 34 7 -
12/93 39 12.90 3800 c10 2 - 32 10 -
S 46
8/98 24 7.70 1400 71 4 - 15 10 81000
22/9/98 23 7.50 4300 17 1 2 14 66 67 000

TABLA 2.— Otros estudios

Glucemia 101 mg/dl.

Colesterol 174 mg/dl. Triglicéridos 124 mg/dl. HDL 27 mg/dl. (VN 45-65 mg/dl)

Test funcionamiento hepatico normales
Latex (-) ASLO <200. Ac. Urico 3.60 mg/dl

Células LE (-) Anti DNA (-) FAN (-) Bence Jones (-). Estudios coagulacion normales C3 C4 normales

Proteinograma normal. VDRL (-)

ANCA (-) Microhematuria. H dismérficos (-) C hematicos (-) Proteinuria (-)
Anticuerpos anticardiolipinas (-) Inhibidor Iupico (-) Crioglubulinas (-) IgA IgM IgG normales
3 2 microglobulina 8.127 ng/ml (VN 500-2000) Agosto 1998.

Cariotipo 46XX




XANTOMAS Y ENFERMEDAD SISTEMICA

Fig. 1.— Se observa la intensidad que adquirié el xantelasma.

del vasto interno, confirmada por resonancia nuclear magnéti-
ca, que se considerd secundaria a un episodio de vasculitis.

El diagndstico de la autopsia completa, pero en la que no
se permitié el examen del sistema nervioso central fue:

1) Xantoma plano difuso con xantelasma y xantomas en la
frente y el torax.
Leucemia mielomonocitica crénica (mieloproliferativa)
con hepatomegalia (2050 g), esplenomegalia (1630 g) e
infiltrados viscerales.
Adherencias pleurales y sinfisis pericardica.
Esofagitis erosiva candidiasica. Ulcera péptica perfora-
da, terminal, de la segunda porcién del duodeno con
desarrollo superficial de monilias y peritonitis.

2) Cardiomegalia (460 g) con dilatacion global.
Arterioesclerosis adrtica ulcerada y calcificada.
Osteoporosis.

Discusion

En este caso la apariciéon de un xantelasma que se con-
siderd al inicio como un problema fundamentalmente
estético, por lo inusual de su tamafio con compromiso
de ambos parpados, precedié a un conjunto de mani-
festaciones sistémicas.

El xantelasma y otros xantomas se describen, en
aproximadamente la mitad de los casos, en ausencia de
hiperlipemia e hipercolesterolemia. Se ha descripto su
asociacion con algunos sindromes linfoproliferativos con
paraproteinemia, particularmente el mieloma vy la enfer-
medad de Waldenstrom® 23456789 | o5 XPD pueden
asociarse con algunos sindromes mieloproliferativos
como leucemias mieloideas y mielomonociticas créni-
cas”®y estos, a su vez, se han descripto asociados a
vasculitis'® 1112, Nuestra paciente tuvo, ademas, miositis
diagnosticada por resonancia nuclear magnética®® y re-
petidos episodios de artritis, pleuropericarditis y eritema
nodoso.
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Consideramos que el xantelasma y algunas de las
manifestaciones de vasculitis fueron previas al proceso
mieloproliferativo debido a que precedieron, en mas de
3 afios, a la aparicion de monaocitosis.

Se sabe que los xantelasmas no estan presentes en
la mayoria de los enfermos con hiperlipemia lo cual su-
giere otros factores como causales de su formacién. Se
han postulado causas mecanicas como trauma, infec-
cion, inflamacion®, aumento por parte de los histiocitos-
macréfagos de la captacion de complejos IgG-LDL o dis-
minucion de HDL® como ocurrié en este caso.

Otra de las hipotesis que ha intentado explicar la apa-
ricion de xantelasmas en pacientes normolipémicos es
gue existirian alteraciones primarias de los histiocitos con
hiperplasia y xantomizacién secundaria®. Se podria pen-
sar —de acuerdo con dicha explicacion— que la altera-
cién inicial seria la formacion de monocitos-histiocitos
funcionalmente anormales, los que por tal causa se acu-
mularon formando xantomas y, a su vez, que ese déficit
funcional podria haber sido el estimulo para la hiperplasia
de la progenie monocitica.

La vinculacién con fendmenos de tipo inmunolégico
podria también ser debida al mal funcionamiento de los
macréfagos ya que, como se sabe, intervienen en los
primeros pasos de la respuesta inmune mediante el pro-
cesamiento de los antigenos. La reticulohistiocitosis
multicéntrica es considerada por algunos como un pro-
ceso reactivo de la linea monocitos-macréfagos. En di-
cha entidad puede encontrarse xantelasma, serositis y
artritis aunque esta Ultima, a diferencia del caso presen-
tado, es generalmente destructiva’*.

El tema de las proliferaciones histiocitarias es con-
fuso®® y en parte se ve dificultado porque si bien el con-
cepto de “sistema reticuloendotelial” fué abandonado
con razon, se lo reemplazé por el de “sistema reticulo
histiocitario”. En este se agrupan células no fagociticas
como las de Langerhans, también conocidas como
histiocitos X , y las células reticulares dendriticas e
interdigitantes de los ganglios por una parte, con célu-
las cuya funcién fagocitica es muy destacada como los
diferentes tipos de histiocitos o macréfagos “litorales”
de los sinusoides hepéaticos, de las trabéculas
esplénicas, del tejido conectivo, de la dérmis, del siste-
ma nervioso central y de los senos de los ganglios
linfaticos . Si bien ambos tipos celulares, macrofagicos
y no macrofagicos, derivarian de los mismos precur-
sores de la médula 6sea, se diferencian entre ellos
precozmente tanto desde el punto de vista histolégico
como funcional, inmunohistoquimico y ultraestruc-
tural?s.

Los monocitos se originan en la médula 6sea de una
progenie que se diferencia tempranamente en una li-
nea linfo-plasmocitaria -monocitaria y otra reticular que
incluye las células de Langerhans y las reticulares
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dendriticas e interdigitantes de los ganglios linfaticos?®.
Los monocitos que pasan de la médula 6sea a la san-
gre emigran de la circulacién por diapedesis y una vez
extravasados maduran a histiocitos o macréfagos de
los tejidos. Las células del grupo no fagocitario tam-
bién intervienen en el proceso inmune y ese hecho,
ademas de la histogénesis a partir de precursores pro-
bablemente comunes, no parecen suficiententes para
justificar la agrupacién de sus patologias. Por el con-
trario el hacerlo es lo que tiende, en nuestra opinion, a
confundir el tema.

El cuadro clinico de la paciente presentada, aiun muy
resumido, fué muy complejo y dificil de interpretar para
los internistas y otros especialistas que fueron consul-
tados. Lo mismo ocurrié a los hematologos y patologos
que en extendidos de tres biopsias de la médula 6sea
favorecieron que los hallazgos podian ser reactivos sin
llegar al diagnéstico de un proceso mieloproliferativo o
al mas especifico de leucemia mielomonocitica croni-
ca. Revisando el caso retrospectivamente y conocien-
do los hallazgos de la autopsia nos parece que si bien
hubo un error de interpretacion, el mismo resulta com-
prensible debido a lo atipico de la presentacion, la per-
sistente ausencia de leucocitosis y las variaciones de
las cifras de monocitos con ausencia de formas
disaplasicas. No obstante, desde la aparicion de la
esplenomegalia, se habia postulado como mas proba-
ble una enfermedad linfo o mieloproliferativa. Por el
hallazgo de infiltrados viscerales es probable que, de
no haber fallecido por una intercurrencia, la evolucién
a una leucemia aguda mielomonocitica se hubiera ob-
servado.

Con esta muy somera revision se quieren destacar
las dificultades diagndsticas que pueden presentarse en
estas enfermedades infrecuentes y, sobre todo, las
implicancias fisiopatoldgicas que pueden tener los
xantomas normolipémicos asociados a manifestaciones
sistémicas vinculables con fenémenos inmunoldgicos. Es
posible que mejor conocimiento de las funciones
histiocitarias, todavia muy incompleto®’, facilite en el fu-
turo la comprension de asociaciones como las que se
observaron en el caso presentado.
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