CASOS CLINICOS

Xantomas planos normolipémicos y micosis fungoide

Monica Garcia-Arpa?, Maria Rodriguez-Vazquez?, Elena Vera?, Guillermo Romero?,

JesUs Gonzalez-Garcia® y Pilar Cortina®

sServicio de Dermatologia. Complejo Hospitalario de Ciudad Real. Esparia.
bServicio de Anatomia Patologica. Complejo Hospitalario de Ciudad Real. Esparia.

©00000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Resumen.—Los xantomas planos difusos normolipémicos se
caracterizan por la presencia de placas amarillentas en par-
pados, cuello, parte superior del tronco, gluteos y flexuras. En
la histologia se objetivan histiocitos espumosos en la dermis.
Aproximadamente la mitad de los casos se asocia a trastor-
nos hematoldgicos. Raramente se han descrito en el contexto
de linfomas cutaneos de células T. Presentamos el caso de
una paciente con micosis fungoide tumoral que desarrolld xan-
tomas planos normolipémicos coincidiendo con la aparicion de
nuevas lesiones de linfoma. Revisamos la literatura inglesa so-
bre la rara asociacion de xantomas y linfomas cutaneos de cé-
lulas T.

Palabras clave: linfoma cutdneo de células T, xantomas, mi-
cosis fungoide.
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INTRODUCCION

La xantomatosis plana normolipémica es un trastor-
no bien definido que histolégicamente se caracteriza
por la presencia de células espumosas en la dermis y
clinicamente consiste en placas amarillo-anaranjadas
fundamentalmente en cara, cuello y térax. Es impor-
tante conocer esta enfermedad porque hay que des-
cartar un trastorno linfoproliferativo de base asocia-
do. Se presenta el caso de una paciente con micosis
fungoide que desarroll6 xantomas planos en las loca-
lizaciones tipicas coincidiendo con la aparicién de
nuevas lesiones de linfoma.

DESCRIPCION DEL CASO

Una mujer de 70 anos de edad presentaba una mi-
cosis fungoide de mas de 20 anos de evolucion sin nin-
gun otro antecedente médico de interés. Al principio
presentaba placas eritematoescamosas que ocupaban
mas del 10 % de la superficie corporal (ToNoM,, esta-
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NORMOLIPEMIC PLANE XANTHOMAS
AND MYCOSIS FUNGOIDES

Abstract.—Diffuse normolipemic plane xanthomas are char-
acterized by the presence of yellowish plagues on the eyelids,
neck, upper trunk, buttocks and flexures. Histology shows
foamy histiocytes in the dermis. Approximately half of all cases
are associated with hematological disorders. On rare occa-
sions, they have been described in the context of cutaneous
T-cell ymphomas. We present the case of a female patient
with tumor-stage mycosis fungoides who developed nor-
molipemic plane xanthomas coinciding with the appearance
of new lymphoma lesions. We review English-language litera-
ture regarding the rare association of xanthomas and cuta-
neous T-cell ymphomas.

Key words: cutaneous T-cell lymphoma, xanthomas, mycosis
fungoides.
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dio IB) y desde 1990 comenz6 con lesiones tumorales
por lo que pasé6 a un estadio IIB (T5NoM,) de la clasi-
ficacion TNM. A lo largo de la evolucion habia reali-
zado multiples tratamientos (corticoides topicos, mos-
taza nitrogenada e interferon a hasta 9 millones U/dia
subcutdneo en 3 ocasiones) pero la enfermedad fue
progresando lentamente; finalmente en 1999, debido
ala presencia de grandes tumores en el tronco recibié
bano de electrones (dosis total de 30 Gy) con desapa-
ricién de aquellos. Desde esta fecha no habia vuelto a
tener ninguna lesién de linfoma. Sin embargo, en
enero de 2003 comenzoé con nuevas lesiones en la cara
en forma de placas y una tumoral. A la exploracién
presentaba un nédulo asintomatico en dngulo man-
dibular izquierdo, de consistencia firme y coloracién
violdcea y placas eritematosas escamosas no infiltradas
en ambas mejillas. Llamaba la atencién una colora-
ci6n amarillenta en regiones preauriculares y subau-
riculares, parte interna de los parpados, caras laterales
de cuello y parte superior del térax, que la paciente
no habia notado (figs. 1y 2). No presentaba adeno-
patias cervicales, supraclaviculares, axilares ni ingui-
nales ni hepatoesplenomegalia.

Se realiz6 biopsia de la lesion nodular de la mejilla
y de la placa amarillenta del torax. El estudio histol6-
gico del nédulo (fig. 3) revelaba en la epidermis un
intenso epidermotropismo, con acumulaciones de lin-
focitos atipicos (microabscesos de Pautrier) y algunos
linfocitos en halo. La dermis presentaba un infiltra-
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do denso compuesto por células linfocitarias atipicas
con nucleos hipercromaticos, grandes e irregulares,
algunos claramente cerebriformes. La tincién con
CD45 RO fue positiva. No se encontraron células xan-
tomizadas. Con estos datos, se informé de lesion tu-
moral de micosis fungoide. La biopsia de la placa ama-
rillenta del térax (fig. 4) mostré un infiltrado difuso
en la dermis superficial y media de células espumosas.
No se observaban linfocitos atipicos. Estas células eran
positivas para CD68 pero negativas para S-100, CD1 y
marcadores de linfocitos T.

Las pruebas complementarias (hemograma, coagu-
lacién, bioquimica, orina, electroforesis, inmunoglo-
bulinas, Bs-microglobulina, subpoblaciones linfocita-
rias, sezaremia) y los estudios de extension realizados
(TC toracico-abdominopélvica) estaban dentro de la
normalidad. Se inici6 tratamiento oral con bexarote-
no en una dosis inicial de 150 mg/m?y posteriormen-
te 300 mg/m?, junto a clobetasol tépico; se asocié
atorvastatina, 20-40 mg/dia, para prevenir la hiperli-

Fig. 1.—Lesion nodular de superficie violacea y consistencia firme,
junto con placas asintomaticas de coloracion amarillo-anaranjada,
algunas con tono purpurico.

Fig. 3.—Biopsia del nédulo violaceo de la mejilla izquierda. Intenso

epidermotropismo con acumulaciones de linfocitos atipicos en epi-

dermis e infiltrado difuso de linfocitos atipicos que abarcaba todo
el espesor de la dermis. (Hematoxilina-eosina, x100.)

pidemia secundaria al retinoide. La paciente precis6
tratamiento hormonal tiroideo sustitutivo por hipoti-
roidismo secundario a bexaroteno. Durante un ano
de tratamiento la paciente ha tenido una respuesta
parcial sin observar progresién de la enfermedad neo-
plasica. Los xantomas han disminuido de intensidad,
a pesar de haber presentado hiperlipidemia en alguna
ocasion.

COMENTARIO

Los xantomas planos normolipidémicos fueron des-
critos por primera vez por Altman y Winkelman' en
1962. Lynch y Winkelman? detectaron 4 anos mas tar-
de que podian encontrarse en el contexto de algunas
enfermedades, sobre todo trastornos hematolégicos y
que pueden preceder al diagnéstico de la enfermedad
de base en varios anos. Ambos sexos se afectan por
igual y suelen aparecer en mayores de 50 anos'®. Cli-

Fig. 2.—Placas amarillentas delimitadas y no infiltradas en parte su-
perior del térax.

Fig. 4.—Infiltrado difuso en dermis superficial y media de células
histiocitarias espumosas. No se observan linfocitos atipicos. (Hema-
toxilina-eosina, x20.)
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nicamente se caracterizan por la presencia de placas
asintomaticas, planas o ligeramente elevadas, de colo-
raciéon amarillo-anaranjada. En ocasiones, pueden
adoptar un aspecto purpurico®’. Los xantomas inicial-
mente se localizan en los parpados y después se van
extendiendo a cuello, parte superior del tronco, gla-
teos, flexuras y en antiguas cicatrices. En ocasiones
pueden estar afectadas las mucosas e incluso se han
descrito casos de afectacion extracutanea como valvu-
la aortica y vejiga. En general, las concentraciones de
colesterol y triglicéridos en sangre son normales.
Histol6égicamente se caracterizan por la presencia de
un infiltrado en la dermis de células histiocitarias espu-
mosas. Este infiltrado es variable, pudiendo verse des-
de células espumosas de forma aislada, a nidos celulares
distribuidos difusamente por la dermis e incluso verda-
deras lesiones xantogranulomatosas. En raras ocasiones
pueden verse células gigantes de Touton o de cuerpo
extrano. Junto a las células histiocitarias puede haber
un infiltrado inflamatorio mixto con leucocitos y linfo-

citos en grado variable®*7. Las células se tifien con
CD68 pero son negativas para CD1 y S-100%5.

En 1989, Trasobares et al® revisaron los 63 casos de
xantomas planos difusos publicados. De estos 63 pa-
cientes, 43 (63 %) se asociaban con trastorno linfopro-
liferativo y el resto a otras enfermedades. Las enfer-
medades hematolégicas que mas frecuentemente se
detectaron fueron la gammapatia monoclonal (58 %,
25 casos) y el mieloma multiple (30 %, 13 casos). Sin
embargo, en esta revision no hay ningtn caso descrito
de xantomas planos y linfoma T cutdneo. Entre los
procesos no hematologicos asociados a xantomas pla-
nos, destacan el sindrome de Ehlers-Danlos, atopia,
fotoeczema y diabetes insipida, entre otros.

Hemos revisado la asociacién de xantomas con lin-
fomas cutaneos de células Ty hemos encontrado 6 ca-
sos?! en la literatura inglesa (tabla 1) y ninguno en
la espanola. Cuatro corresponden a micosis fungoide
tumoral, otro caso a una en placas que progreso a sin-
drome de Sézary y otro paciente a un linfoma cutaneo

TABLA 1. CASOS DESCRITOS DE LCCT ASOCIADOS A XANTOMAS

. Edad/ Linfoma Nivel Caracteristicas Histologia Asoc:adqsa o
Referencia p . nuevas lesiones | Distrdficos
sexo asociado lipidos Xxantomas Xxantomas .
de linfoma
Ito et al®, M/64  Micosis fungoide Normal Xantomas planos Histiocitos espumosos Si No
2002 tumoral; 7 afos en cara, cuello Sin linfocitos T atipicos
de evolucion y torax
Darwin et al®, M/69 Progresion de Normal Xantomas Histiocitos espumosos Si Si
1992 micosis fungoide papulosos LT atipicos no
en placas a sindrome diseminados xantomizados
de Sézary
McCadden V/59  Micosis fungoide Normal Xantomizacién Histiocitos espumosos Si Si
et al", 1987 tumoral; 10 anos de uno de los LT atipicos no
de evolucion tumores de xantomizados
micosis fungoide
Ross et al™, V/80  Micosis fungoide Col T,  Xantomizacion Compatible con No Si
1992 tumoral; 13 anos TG: de uno de los micosis fungoide,
de evolucion normal tumores de junto a linfocitos T
Multiples micosis fungoide atipicos espumosos
tratamientos Sin histiocitos
€spumosos
Rosen®, V/56  Micosis fungoide TGT  Placas Histiocitos espumosos No Si
1978 tumoral cuero tras QT xantomatosas Sin linfocitos T
cabelludo; 2,5 afnos en zonas de atipicos
de evolucion regresion de
tumores tras
tratamiento
Chungetal™, M/72 LCTCG CD30 (Ki-1), Normal Placa xantomatosa Células xantomatosas No Si
2003 masa en la frente tras radioterapia  Sin linfocitos T
atipicos
Caso actual M/70  Micosis fungoide Normal Xantomas planos Histiocitos espumosos Si No
tumoral; mas en cara, cuello Sin linfocitos T
de 20 afos de y térax atipicos
evolucion
V: varén; M: mujer; LCCT: linfoma cutdneo de células T; LCTCG: linfoma cutdneo T de células grandes; QT: quimioterapia;
RT: radioterapia; col: colesterol; TG: triglicéridos.
61 Actas Dermosifiliogr 2005;96(5):307-10 309




Garcia-Arpa M, et al. Xantomas planos normolipémicos y micosis fungoide

CD30 (Ki-1) positivo. Sin embargo, s6lo uno de estos
6 casos descritos, que se trata de una micosis fungoi-
de tumoral, tiene las caracteristicas tipicas de xanto-
mas planos normolipémicos tanto por la sintomatolo-
gia como por la histologia®. Al igual que nuestra
paciente, este paciente tenia placas amarillentas en la
piel sana de cara, cuello y parte superior de térax, que
coincidian con la aparicién de nuevas lesiones tumo-
rales de micosis fungoide. En el caso descrito de pro-
gresion a sindrome de Sézary'?, este se acompana de
xantomas normolipémicos que son papulosos y gene-
ralizados. Los 4 casos restantes son xantomas distrofi-
cos, ya que se produce xantomizacion en la piel afec-
tada por el linfoma!!!? o tras tratamiento!*!*. En la
mayoria de los pacientes las concentraciones de lipi-
dos son normales.

Histologicamente se caracterizan por la presencia
de histiocitos espumosos en la dermis. En los casos en
que la propia lesion de linfoma es la xantomizada
(xantomas distroficos) se evidencian también cam-
bios tipicos de micosis fungoide!®!! e incluso en
un caso'?las células xantomizadas no son histiocitos
sino linfocitos atipicos. Con ayuda de la inmunohisto-
quimica se puede distinguir la naturaleza de las célu-
las xantomizadas.

En cualquier caso se desconoce la patogenia de los
xantomas normolipémicos y ademads su aparicion es
independiente de las concentraciones de lipidos, que
son habitualmente normales. En los casos en que exis-
te una paraproteina monoclonal circulante, la para-
proteina puede actuar como un anticuerpo que se
uniria a las lipoproteinas y se formaria un complejo
que atravesaria el endotelio capilar y se depositaria
en la dermis, donde serian fagocitados por los macro-
fagos originando los xantomas®58. En los casos de los
xantomas distroficos, el dano tisular local (flebitis,
cicatrices, picaduras, eczemas, fotoenvejecimiento, en-
tre otros) seria el responsable de la activacion de cé-
lulas reticulo-endoteliales, con la consiguiente xanto-
mizacién de las mismas®. En los casos en los que se
xantomiza la propia lesién de linfoma T cutdneo antes
o después del tratamiento, la patogenia de la xanto-
mizacion podria obedecer a un mecanismo distréfico.
En cuanto a nuestra paciente, la aparicién de xanto-
mas planos en las localizaciones tipicas coincide con la
aparicion de nuevas lesiones de micosis fungoide, por
lo que suponemos que este hecho ha podido ser el
factor desencadenante para el desarrollo de los xan-
tomas. Segun algunos autores los linfocitos T atipicos
podrian activar macréfagos a través de citocinas, entre
las que estarian implicadas interleucina 4 e interfe-
rén v, con la consiguiente xantomizacion de estos®.

Nuestra paciente seria el segundo caso descrito que
presenta las caracteristicas tipicas tanto clinicas como
histolégicas de xantomas planos difusos normolipé-
micos en el contexto de un linfoma cutdneo de célu-
las T. En nuestro caso hay que destacar que la apari-
cion de estas lesiones coincide con la recaida del
linfoma de base.
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