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Resumen La enfermedad xantogranulomatosa orbitaria del adulto comprende un grupo hete-
rogéneo de sindromes clinicos con diferentes grados de afectacion sistémica y pronodstico
variable.

Todas las formas se manifiestan clinicamente como lesiones amarillentas infiltradas orbita-
rias de crecimiento progresivo. Histologicamente se caracteriza por un infiltrado inflamatorio
compuesto fundamentalmente por histiocitos espumosos y células gigantes multinucleadas tipo
Touton. Estos histiocitos xantomatizados son CD68+, S100- y CD1a-.

Existen 4 formas clinicas de enfermedad xantogranulomatosa orbitaria del adulto: el xanto-
granuloma orbitario del adulto, el asma del adulto asociado a xantogranulomas orbitarios, el
xantogranuloma necrobiotico y la enfermedad de Erdheim-Chester.

El tratamiento de las lesiones locales se basa fundamentalmente en corticosteroides sistémi-
cos y otros inmunosupresores. En los casos con enfermedad sistémica vemurafenib, tocilizumab
y sirolimus ofrecen resultados prometedores.
© 2017 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Adult Xanthogranulomatous Disease of the Orbit: Clinical Presentations, Evaluation,
and Management

Abstract Adult xanthogranulomatous disease of the orbit refers to a heterogeneous group
of clinical syndromes with differing degrees of systemic involvement and distinct prognoses.
The different syndromes all present clinically with progressively enlarging, yellowish lesions
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of the orbit. Histologically, the lesions are characterized by an inflammatory infiltrate of foam

Granulomatous
inflammatory
diseases;

Foam cells;
Touton-type
multinucleated giant

cells and Touton-type multinucleated giant cells. The xanthomatized histiocytes are CD68",
S$100—, and CD1a™. There are 4 clinical forms of xanthogranulomatous disease of the orbit: adult
xanthogranulomatous disease of the orbit, adult onset asthma and periocular xanthogranuloma,
necrobiotic xanthogranuloma, and Erdheim-Chester disease. The treatment of local lesions are
treated with systemic corticosteroids and other immunosuppressors. Vemurafenib, tocilizumab,
and sirolimus have shown promising results in systemic disease.

cells © 2017 AEDV. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

La enfermedad xantogranulomatosa orbitaria del adulto
(EXOA) abarca un conjunto heterogéneo de enfermedades
infrecuentes que comparten unas manifestaciones cutaneas
y unos hallazgos histopatoldgicos comunes'?. Se trata un
espectro de histiocitosis de células no-Langerhans con pre-
dileccion por la infiltracion de la 6rbita y los anejos oculares.
Puede cursar ademas con afectacion de otros 6rganos, aso-
ciando manifestaciones sistémicas graves. Al tratarse de
una enfermedad infrecuente el tratamiento de la misma
es controvertido, con multiples abordajes planteados en la
literatura y pocos ensayos controlados que los avalen®“.

En funcion de las caracteristicas clinicas y las manifesta-
ciones sistémicas se han descrito 4 formas clinicas de EXOA:
xantogranuloma orbitario del adulto (XOA), asma del adulto
asociado a xantogranulomas orbitarios (AAXO), xantogranu-
loma necrobiotico (XN) y enfermedad de Erdheim-Chester
(EEC).

Etiopatogenia

Los histiocitos causantes de la EXOA y otras histiocito-
sis se forman en la médula ésea en forma de monocitos.
Los monocitos pueden pasar a formar parte del sistema
de células dendriticas o del sistema mononuclear fagoci-
tico. Este Ultimo sistema esta formado por los macrofagos
tisulares fijos y por los macréfagos libres. En concreto,
la EXOA se origina a partir de los macrofagos libres del
sistema monocitico-macréfago®. Esto explica las caracteris-
ticas inmunohistoquimicas del infiltrado encontrado en la
EXOA, compuesto por células positivas para marcadores de
estirpe monocitica (CD68, factor xi) y negativas para mar-
cadores de células dendriticas (5100, langerina, CD1a).

Los macrofagos en la EXOA presentan un citoplasma
vacuolado, lo cual les da un aspecto espumoso o
«xantomatizado»'.

Se cree que la EXOA se origina por un agente estimulante
que induce la proliferacion de histiocitos’. No obstante, la
naturaleza de dicho estimulo es actualmente desconocida.
En el caso del XN la mayoria de los casos se asocian a una
paraproteinemia, generalmente IgG"°. No obstante, sigue
sin estar claro si la presencia de paraproteinemia en el XN
es el factor iniciador o un cofactor asociado. En la enferme-
dad de Erdheim-Chester se han descrito numerosos factores
fisiopatoldgicos implicados. Entre ellos los mas relevantes
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Figura 1 Placas amarillentas infiltradas periorbitarias en
paciente con xantogranuloma orbitario del adulto.

son la presencia de una mutacion en el gen BRAF en hasta el
68% de los pacientes’-®. Otros hallazgos son el aumento en
la produccidn de IL-6° o la hiperactividad de la via mTOR en
algunos casos con mutacién en el gen NRAS™.

Formas clinicas

El XOA es la forma mas benigna, aunque mas infrecuente
de EXOA, con apenas una decena de casos descritos en
la literatura'. Se manifiesta en forma de placas infiltradas
amarillentas xantomatosas bilaterales en la region orbitaria
(fig. 1). Se ha descrito en pacientes de 38 a 79 afos’. Se trata
de una enfermedad benigna y con un excelente pronostico
que no cursa nunca con manifestaciones extracutaneas’.

El AAXO es una forma infrecuente de EXOA. Ademas de
las lesiones orbitarias similares a las del XOA, el AAXO cursa
con asma de inicio en la edad adulta''. ELl diagndstico de la
afectacion pulmonar se realiza mediante pruebas funciona-
les respiratorias, que objetivaran la presencia de un patroén
obstructivo reversible de la via aérea'’'2. No existe afec-
tacion del parénquima pulmonar, por lo que las pruebas de
imagen pulmonar suelen ser negativas?.
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Figura 2 Placas xantomatosas infiltradas en paciente con
paraproteinemia IgG.

EL XN es una forma agresiva de EXOA. Cursa con papulas
amarillentas induradas de aspecto xantomatoso (fig. 2) con
un curso localmente agresivo®'®. Existe tendencia a desa-
rrollar telangiectasias, ulceracion y fibrosis. En un 50% de
los casos existe compromiso ocular en forma de proptosis,
queratitis o uveitis. Las lesiones no se localizan Unicamente
en la regién orbitaria y puede haber afectacion cutanea en
otras localizaciones®. Practicamente en el 100% de los casos
el XN se acompafa de la presencia de paraproteinemia’?,
que puede ir asociada a una gammapatia monoclonal de
significado incierto, un mieloma multiple, una leucemia de
células plasmaticas, una macroglobulinemia de Waldestrom
o una crioglobulinemia®'4. Las lesiones cutaneas habitual-
mente preceden al trastorno hematologico, apareciendo de
media unos 2,4 afos antes del mismo®. Existen casos en los
que se ha desarrollado un mieloma multiple décadas después
de la presentacion de un XN'>.

La EEC es, junto con el XN, una de las formas mas comu-
nes de presentacion de la EXOA. Puede afectar a individuos
de cualquier edad, siendo el doble de frecuente en el sexo
masculino. La EEC se trata de una enfermedad multisisté-
mica con afectacion de numerosos organos'®. Puede haber
afectacion practicamente de cualquier 6rgano, siendo los
mas frecuentemente afectos el tejido dseo y el sistema ner-
vioso central'’. Puede haber también afectacion de la aorta
descendente, el retroperitoneo (con manifestaciones simi-
lares a las de la fibrosis retroperitoneal), el higado y el
pulmon.

Anatomia patolégica

Las 4 formas clinicas de EXOA comparten hallazgos histo-
patoldgicos similares?. La biopsia de las lesiones cutaneas
muestra un infiltrado intersticial formado por histiocitos con
nucleo compacto y multiples vacuolas en su citoplasma,
lo cual le da un aspecto espumoso 0 «xantomatizado».
Junto a los histiocitos tipicos de la EXOA se encuentra
un infiltrado inflamatorio compuesto por linfocitos, células
plasmaticas y células gigantes multinucleadas tipo Touton
(fig. 3)". Las vacuolas de los histiocitos son de naturaleza
lipidica y se tifien con técnicas especificas como Qil-red O.

El infiltrado inflamatorio acompanante aparece en mayor o
menor medida en todos los casos, permitiendo el diagnds-
tico diferencial con otras entidades como el xantelasma, que
carecen del mismo'®. Los histiocitos espumosos se disponen
formando sabanas y tienen un comportamiento infiltrante,
afectando a toda la profundidad de la dermis y pudiendo
invadir el tejido muscular orbicular subyacente?. Inmu-
nohistoquimicamente los histiocitos se corresponden con
macrofagos libres, por lo que suelen tefir positivamente
para CD68, CD163 y factor Xllla y ser negativos para CD21,
CD35, S100 y CD1a (fig. 4)'2. No obstante, existen casos de
EXOA con expresion de $100 y negativos para factor Xllla,
por lo que ambos hallazgos deben ser interpretados con
cautela y nunca descartarse una EXOA basandose en los
mismos'?.

No es infrecuente encontrar células plasmaticas 1gG4
positivas en el infiltrado inflamatorio de la EXOA. Este
hallazgo aparece con relativa frecuencia y puede orientar
erroneamente el diagnostico hacia una enfermedad relacio-
nada con IgG4. En el contexto de un infiltrado histiocitario
con células espumosas xantomatizadas, la presencia de célu-
las plasmaticas 1gG4 positivas no tiene mayor relevancia
diagnéstica.

Aunque las 4 formas de EXOA pueden ser indistingui-
bles desde el punto de vista histopatoldgico, existen ciertos
hallazgos que pueden indicar el diagnéstico de una forma
clinica en particular. La presencia de abundantes foliculos
linfoides se ha descrito con mayor frecuencia en el AAXQ'?.
El hallazgo de xantogranulomas rodeando areas extensas de
degeneracion del colageno y hendiduras de colesterol es
propio del XN (fig. 5)'3. Finalmente, la fibrosis intersticial
extensa es caracteristica de la EEC.

Diagnostico diferencial

La figura 6 muestra el diagnostico diferencial de la
EXOA. Este debe realizarse fundamentalmente con los
xantelasmas, que pueden aparecer asociados o no a
hipercolesterolemia®. El factor diferenciador fundamental
de la EXOA frente a un xantelasma es la presencia de infil-
tracion e inflamacion, que se manifiesta de forma clinica con
lesiones mas duras e infiltradas, proptosis o compromiso de
los movimientos oculares?. Histopatologicamente la presen-
cia de un infiltrado inflamatorio con células plasmaticas y
células gigantes multinucleadas, asociando un patron infil-
trativo mas profundo de los histiocitos y fibrosis intersticial
confirman el diagnostico de EXOA'.

Debe realizarse también el diagndstico diferencial con
otras enfermedades granulomatosas como la sarcoidosis,
el granuloma anular o una reaccion por cuerpo extraio.
En estos casos la biopsia cutanea aporta el diagnostico
definitivo?!.

La ECC, por la afectacion de multiples o6rganos diana,
puede simular numerosos sindromes y enfermedades como
la histiocitosis de células de Langerhans, la granulomatosis
de Wegener, procesos linfoproliferativos, fibrosis retrope-
ritoneal o enfermedad de Takayasu'”-?2. No es infrecuente
un retraso entre el inicio de los sintomas y el diagnostico
definitivo®.
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Figura 3

Anatomia patolégica del xantogranuloma orbitario del adulto. Infiltrado difuso en la dermis compuesto por histiocitos y

linfocitos, hematoxilina-eosina (HE), x4. (a). A mayores aumentos los histiocitos presentan multiples vacuolas lipidicas, HE, x20 (b).

Figura 4

Perfil inmunohistoquimico tipico de una EXOA. Expresion de CD68 en el infiltrado histiocitario (a) con expresion nega-

tiva de 5100 (b). Se aprecia expresion de S100 en los melanocitos epidérmicos y en algunas células aisladas en la dermis. a)
Inmunohistoquimica para CD68, x20; b) inmunohistoquimica para $100, x4.

Figura 5

Anatomia patoldgica del xantogranuloma necrobiotico. Infiltrado inflamatorio granulomatoso compuesto por histiocitos

y células inflamatorias acompanantes, hematoxilina-eosina (HE), x4 (a). Se aprecia degeneracion del colageno, HE, x20 (b) y
abundantes células gigantes multinucleadas tipo Touton, con una roseta de nucleos en el centro y citoplasma vacuolado en la

periferia, HE, x20 (c).

Evaluacién del paciente con enfermedad
xantogranulomatosa orbitaria del adulto

Tras la confirmacion histoldgica de una EXOA, el siguiente
paso es evaluar el grado de afectacion sistémica del
paciente?. Esta evaluacién deberia realizarse en cualquier
paciente con xantogranulomas orbitarios, ya que las formas
clinicas pueden ser indistinguibles desde el punto de vista

anatomopatologico'. La evaluacion del paciente con EXOA
se basa en 3 pilares: la evaluacion de la afectacion orbita-
ria, de afectacion hematoldgica y de infiltracion de organos
periféricos’.

La afectacion orbitaria se valorara mediante una tomo-
grafia computarizada o una resonancia magnética orbitaria.
En ellas se evaluara el grado de invasion de estructu-
ras orbitarias por el infiltrado xantogranulomatoso. No es
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Lesiones
xantomatosas
orbitarias

No infiltradas al tacto.
Ausencia de infiltrado
inflamatorio

Infiltradas al tacto.
Infiltrado inflamatorio
granulomatoso.

Xantelasma

EXOA

Histiocitos espumosos
CD68+ S100- sin otros
hallazgos

Foliculos linfoides

Necrobiosis y células

gigantes Fibrosis intersticial
multinucleadas tipo prominente
touton

Asma del adulto

Xantogranuloma asociado a
orbitario del adulto xantogranulomas
orbitarios

Enfermedad de
erdheim-chester

Xantogranuloma
necrobidtico

Realizar pruebas de
funcién pulmonar

Realizar estudio de
extension

Descartar
paraproteinemia

infrecuente la afectacion de la musculatura extrinseca ocu-
lar y la glandula lagrimal. Son infrecuentes el atrapamiento
del nervio optico, la presencia de lesiones destructivas o la
extension intracraneal del infiltrado. Estos hallazgos sugie-
ren el diagnostico de ECC.

La afectacion hematolégica se dirige a descartar la
presencia de paraproteinemia, en forma de gammapatia
monoclonal de significado incierto, mieloma mdultiple u
otro trastorno linfoproliferativo. Se deberia realizar una
citometria de flujo con inmunofenotipado y una inmunoelec-
troforesis en todos los pacientes con EXOA, tanto de forma
basal como mediante controles periddicos, realizandose una
biopsia de médula 6sea en los casos en los que persistan
las dudas diagnésticas. Es fundamental un control a largo
plazo de los pacientes, puesto que con frecuencia las lesio-
nes cutaneas anteceden en afos a la aparicion del proceso
hematoldgico responsable.

En la ECC se afectan numerosos drganos y sistemas. Es por
ello fundamental una exhaustiva anamnesis y exploracion
clinica en todos los pacientes con EXOA de cara a descartar
el compromiso de érganos vitales® 8.

El tratamiento de la EXOA presenta 3 vertientes: el con-
trol de la enfermedad orbitaria, el control de la enfermedad
hematolodgica (si esta esta presente) y el control de las mani-
festaciones sistémicas.

Dentro del control local de la enfermedad los corticoides
sistémicos (prednisona oral 1mg/kg con disminucion gra-
dual tras el control de las lesiones) son el tratamiento mas
empleado?. Con frecuencia se consigue una mejoria mode-
rada de las lesiones locales, aunque no es infrecuente la
reaparicion al disminuir la dosis o retirar el tratamiento?’.
Los corticoides intralesionales (en forma de acetonido de
triamcinolona 40 mg/ml) también se han empleado en el tra-
tamiento del XOA, aunque poseen una eficacia inferior a los
corticoides sistémicos?>.

La cirugia es una opcion controvertida en la EXOA. Aun-
que algunos trabajos comunican resultados satisfactorios’,
el riesgo de recidiva a corto plazo (6-12 meses en la mayoria
de casos) la convierte en un abordaje poco recomendable?’.

La radioterapia orbitaria, asociada a corticoides sistémi-
cos, se ha empleado con éxito en algunos casos de EXOAZ.
Se cree que posee una eficacia superior a la cirugia. Sin
embargo se han comunicado casos de exacerbacion de las
lesiones cutaneas tras la misma?*.

El metotrexato es eficaz en los XOA corticorrefracta-
rios o corticodependientes. En este segundo caso permiten
reducir la dosis de corticoides evitando efectos adversos a
largo plazo. Puede conseguirse la mejoria de las lesiones con
metotrexato cuando los corticoides sistémicos han fallado?’.

Recientemente se ha descrito una mejoria espectacular
de las lesiones orbitarias en 2 pacientes tras la infusion de
inmunoglobulinas intravenosas y la realizacion de fotofére-
sis extracorpdrea?®. Se trata de 2 casos de xantogranuloma
necrobioético con lesiones localmente desfigurantes que no
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habian respondido al tratamiento con corticoides, metotre-
xato y quimioterapia sistémica. Tras el inicio del tratamiento
las lesiones desaparecieron por completo dejando solo cica-
trizacion residual.

El control del proceso hematologico subyacente en
los casos de XN se asocia en la mayoria de ocasiones
al control de las lesiones cutaneas'. Habitualmente se
empleaban esquemas de quimioterapia basados en cloram-
bucilo similares a los empleados en el mieloma multiple'>?7.
Actualmente el tratamiento con talidomida, lenalido-
mida y autotrasplante de progenitores hematopoyéticos se
acompana de buenas tasas de respuesta en pacientes con XN
secundario a procesos hematoldgicos proliferativos?-2°.

El tratamiento de las manifestaciones sistémicas en
la EEC es fundamental de cara a mejorar el prondstico
vital de esta enfermedad®. Los corticoides sistémicos no
suelen ser eficaces en las manifestaciones extracutaneas,
por lo que no estan indicados en el tratamiento de esta
enfermedad'®'®. El tratamiento con interferon alfa a dosis
de 3-9MU 3 veces por semana se considera actualmente
el tratamiento de primera linea, aunque no todos los
casos responden y la enfermedad suele presentar un curso
agresivo independiente del tratamiento??. Otras opciones
empleadas en casos sin respuesta a IFN-alfa son el ana-
kinra o la cladribina®, con discretas tasas de respuesta’’.
Recientemente se estan desarrollando abordajes novedosos
mediante terapias bioldgicas dirigidas. Entre ellas, la que
mejor resultado esta demostrando es el uso de inhibidores
de BRAF (vemurafenib, dabrafenib) en los casos de EEC con
mutacion del gen BRAF?2734, Otros tratamientos con eficacia
tedrica y que actualmente estan siendo estudiados es la
inhibicion de IL-6 (tocilizumab)® o el sirolimus en los casos
con mutacion de NRAS'™,

Finalmente, puesto que la afectacion osea es la mas fre-
cuente en los pacientes con EEC, los bisfosfonatos se han
empleado con éxito en pacientes con afectacion o6sea ais-
lada, con mejoria de la sintomatologia asociada®.

Como conclusiones las EXOA son un grupo heterogéneo
de enfermedades con prondstico variable y manifestaciones
histopatoldgicas similares. Es fundamental una correlacion
clinicopatoldgica adecuada para establecer el diagnéstico
correcto de la enfermedad.
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