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Xantomas eruptivos como primera
manifestacion de hipertrigliceridemia
severa y diabetes mellitus
descontrolada

Eruptive xanthomas as initial manifestation
of severe hypertriglyceridemia and poorly
controlled type 2 diabetes mellitus.

llse Fernandez Reyna,! Jesus Martinez Ortega,? Alejandra Locken Castilla,* Jorge
Arcila Castellanos,® Grecia Figueroa Ramos*

Resumen

ANTECEDENTES: Los xantomas eruptivos se describen como la aparicién de lesio-
nes de aspecto papular, de coloracién amarillenta en la piel, rodeadas por un halo
eritematoso asociado con hipertrigliceridemia; aparece con frecuencia con concen-
traciones séricas de triglicéridos superiores a 2000 mg/dL. La hipertrigliceridemia
grave puede ser causada por mutaciones genéticas primarias, enfermedades crénicas
secundarias o ambas. La hiperlipidemia es un trastorno metabélico frecuente en la
poblacién general. A pesar de esto, s6lo un pequefio porcentaje de pacientes pade-
cerd xantomas cutdneos.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 38 afios de edad con diabetes mellitus descon-
trolada, quien consulté inicialmente con su médico de atencién primaria con diagnés-
tico de molusco contagioso. La dermatosis consistia en neoformaciones de aspecto
papular amarillentas de 3 a 6 mm agrupadas, con halo eritematoso de predominio en
las superficies extensoras de las extremidades y el abdomen. Los andlisis de laboratorio
revelaron concentraciones de triglicéridos de mas de 5000 mg/dL y colesterol mayor
de 900 mg/dL en ausencia de pancreatitis aguda. Con la adecuada correlacién clinico-
patolégica se concluyé el diagndstico de xantomas eruptivos.

CONCLUSIONES: Los xantomas pueden no ser facilmente identificables por el perso-
nal médico, por lo que conocer sus caracteristicas y la relacion de esta afeccién con
dislipidemia severa permitird establecer el diagndstico y proporcionar el tratamiento
oportuno, con el objetivo de evitar las complicaciones asociadas, principalmente
cardiovasculares.

PALABRAS CLAVE: Hipertrigliceridemia; xantomas eruptivos; trastorno metabélico.

Abstract

BACKGROUND: Eruptive xanthomas are described as the appearance of yellowish
papules on the skin, surrounded by an erythematous halo associated with hypertri-
glyceridemia, frequently appearing with serum triglyceride levels above 2000 mg/dL.
Severe hypertriglyceridemia can be caused by primary genetic mutations, secondary
chronic diseases, or both. Hyperlipidemia is a common metabolic disorder in the
general population. Despite this, only a small percentage of patients will develop
xanthomas.

CLINICAL CASE: A 38-year-old female patient with poorly controlled diabetes who was
referred by her primary care physician with the diagnosis of molluscum contagiosum.
The rash consisted of clusters of 3 to 6 mm yellow papules with erythematous borders
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on the extensor surfaces of the extremities and abdomen. Subsequent laboratory testing
and biopsy revealed that the patient had eruptive xanthomas and a triglyceride level
above 5000 mg/dL, cholesterol above 900 mg/dL, in the absence of acute pancreatitis.
With an adequate clinical-pathological correlation, the diagnosis of eruptive xanthomas

was concluded.

CONCLUSIONS: Xanthomas may not be easily identifiable by medical personnel,
thus, getting to know them and their relationship with severe dyslipidemia will allow
to establish a timely diagnosis and treatment to avoid complications of cardiovascular

disease.

KEYWORDS: Hypertriglyceridemia; Eruptive xanthomas; Metabolic disorder.

ANTECEDENTES

Los xantomas son manifestaciones cutdneas
tipicas que se originan por acimulos de lipidos
en la piel, predominantemente en zonas tendi-
nosas. Aparecen en algunos casos de pacientes
con alteracién lipidica importante y aunque se
consideran lesiones de cardcter benigno, son un
signo de riesgo cardiovascular.”

En términos fisiopatolégicos, resultan de las
lipoproteinas que pasan a través de las paredes
vasculares al subendotelio, donde son fagoci-
tadas por los macréfagos. Segin el trastorno
metabdlico subyacente, esta dermatosis puede
consistir en acimulos de triglicéridos o ésteres
de colesterol.?

Se describieron por primera vez a principios del
siglo XX, posteriormente se encontré su asocia-
cién con el metabolismo lipidico.?

Desde el punto de vista clinico, se manifiestan
como lesiones de aspecto papular o nodular y
placas de coloracion amarillenta. Se distinguen
cuatro subtipos: eruptivos, tendinosos, tuberosos
y planos. Los xantomas eruptivos caracteristi-
camente se manifiestan como la aparicién de

numerosas lesiones papulares eritemato-amari-
llentas, de 1-4 mm de didmetro agrupadas. Estas
se localizan principalmente en los gliteos, la
porcién posterior de los muslos, los codos y la
regién lumbar.?

En estadios tempranos, las lesiones pueden ma-
nifestarse con un halo inflamatorio perilesional
debido al contenido de triglicéridos de las mis-
mas, que puede generar de forma secundaria
prurito localizado. En ocasiones muestran el
fendmeno isomérfico de Koebner, que consiste
en la aparicién de la dermatosis en zonas que
han sufrido un traumatismo previo.*

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 38 anos, con diabetes y
obesidad como antecedentes de importancia.
Acudi6 a consulta del Centro Dermatolégico
de Yucatan por padecer lesiones cutaneas di-
seminadas de un mes y medio de evolucion,
acompafiadas de cefalea ocasional, poliuria y
polidipsia. A la exploracién fisica se observé una
dermatosis diseminada al tronco y las extremida-
des, que de manera bilateral y con tendencia a
la simetria afectaba el abdomen, las superficies
extensoras de ambos brazos, los muslos y las
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rodillas, constituida por numerosas lesiones de
aspecto papular de 5 mm, amarillentas, algunas
aisladas y otras agrupadas, sobre una base eri-
tematosa (Figuras 1, 2 y 3). En los exdmenes de
laboratorio se documenté glucosa de 328 mg/
dL (70-100 mg/dL), hemoglobina glucosilada
de 13% (< 5.6%), triglicéridos de 5490 mg/
dL (< 200 mg/dL), colesterol de 963 mg/dL
(< 200 mg/dL), HDL 22 mg/dL (> 40 mg/dL),
VLDL 1098 mg/dL (< 30 mg/dL), LDL 62 mg/dL
(< 100 mg/dL). En el estudio histopatoldgico se
observaron macréfagos espumosos en la dermis
(Figura 4). Se estableci6 el diagnédstico de xanto-
mas eruptivos asociado con hipertrigliceridemia
severa y se inici6 tratamiento del trastorno disli-
pidémico con fibratos y estatinas.

Figura 1. Xantomas en la region inferior del abdomen.

Figura 2. Xantomas en los antebrazos.
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Figura 3. Xantomas en los muslos.

DISCUSION

Los xantomas son manifestaciones cutdneas
tipicas de la dislipidemia que aparecen como
depésitos de lipidos localizados predominante-
mente en zonas tendinosas. La forma eruptiva
ocurre junto con una marcada hipertrigliceri-
demia y es indicador importante de trastornos
metabdlicos, como dislipidemia y diabetes
mellitus. Pueden aparecer en determinados
trastornos primarios (genéticos) o secundarios
del metabolismo lipidico. Estos se han catalo-
gado como lesiones benignas; sin embargo,
representan un signo visible de enfermedades
sistémicas.” En este caso la aparicion de los
xantomas eruptivos se asoci6 con dislipidemia
severa y diabetes mellitus descontrolada, ade-
mas de la obesidad y el alto contenido calérico
en la dieta.’

Los xantomas pueden manifestarse a cualquier
edad, aunque por lo general suelen aparecer
después de los 20 afos en los pacientes con
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Figura 4. Estudio histopatolégico de xantoma eruptivo:
A. Abundantes histiocitos espumosos en la dermis
superficial y media. B. Histiocitos espumosos con
mayor detalle. HE 40X.

condiciones sistémicas predisponentes, como
la hipercolesterolemia familiar.’

En términos clinicos los xantomas se clasifican
como lesiones eruptivas, tuberoeruptivas, tubero-
sas, tendinosas o planas. Los xantomas eruptivos
son lesiones inflamatorias de evolucién aguda
que se manifiestan como papulas y luego pueden
desaparecer durante varias semanas.'

2023; 67 (4)

Otros tipos como los tuberoeruptivos y tuberosos
a menudo se asocian con ciertos tipos especi-
ficos de hiperlipoproteinemias y se manifiestan
como lesiones papulares eritematosas, con in-
flamacién importante que confluyen y se ubican
en dreas como los codos o las palmas; pueden
ser patognomonicas de tipos especificos de hi-
perlipoproteinemia.® Nuestro caso se caracterizé
por padecer lesiones papulares generalizadas en
el tronco y las extremidades.

En pacientes con hiperlipidemia, las lipo-
proteinas circulantes se introducen entre las
células endoteliales vasculares para finalmente
depositarse en la dermis, el tejido subcutaneo
y los tendones. La fagocitosis de los macréfa-
gos tisulares participa en la eliminacién de los
componentes lipidicos de estos depésitos, dando
origen a las caracteristicas células espumosas en
el estudio histopatolégico de las lesiones.” Sin
embargo, no todos los pacientes con dislipide-
mia padecen xantomas.

Los procesos fisiopatoldgicos se basan en los
mecanismos de descomposicion de las lipo-
proteinas. Una vez absorbida en la circulacién,
la lipoproteina de muy baja densidad (VLDL)
en el tejido adiposo y muscular requiere que
la lipoproteina lipasa se escinda para extraer
los triglicéridos formando la lipoproteina de
densidad intermedia (IDL) que se compone de
la apoproteina B-100 y la apoproteina E. La IDL
puede reabsorberse en el higado a través del re-
ceptor de lipoproteinas de baja densidad (LDL) o
convertirse en apoproteina B-100. Sin embargo,
ciertas mutaciones genéticas pueden dar lugar
a alteraciones en las lipoproteinas, resultando
en apolipoproteinas defectuosas que producen
hipolipoproteinemia o hipercolesterolemia.?

Un examen clinico adecuado es suficiente
para establecer el diagnéstico de xantoma; sin
embargo, como parte del abordaje, deben soli-
citarse concentraciones séricas de triglicéridos,
colesterol total, LDL y HDL séricos, en ayuno,
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asi como analisis de glucosa sérica en ayuno y
hemoglobina Alc seglin corresponda. Si bien
la clinica sugiere el diagnéstico, el estudio
histopatolégico lo confirma con las células
espumosas.’

El tratamiento médico tiene como objetivo
normalizar el perfil lipidico del paciente. Los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa se han
prescrito como parte del tratamiento de las
dislipidemias, controlando la hiperlipidemia
ademds de disminuir el tamafio de las lesiones
xantomatosas.’

Como parte del manejo especifico de las dislipi-
demias estd la administracion de acidos grasos
omega 3, estatinas, fibratos y recientemente
anticuerpos monoclonales elaborados para
bloquear la unién de la paraproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) al receptor de
LDL: evolocumab, alirocumab y bococizumab.™
Otro farmaco prometedor es la 2-clorodes-
oxiadenosina, que recientemente se describio
en varios informes de casos de pacientes con
xantoma diseminado.” Sin embargo, se han
descrito informes de alivio espontaneo de xan-
tomas pequenos después del trasplante hepatico
y tratamiento con plasmaféresis, por lo que estos
hallazgos insisten en la importancia de controlar
la enfermedad sistémica.

El pronéstico de este padecimiento estd de-
terminado por la gravedad de la enfermedad
sistémica asociada, pudiendo tener tasas altas
de morbilidad y mortalidad, como es el caso
de la hipercolesterolemia familiar homocigota.

El tratamiento se basa en el manejo de la dislipi-
demia subyacente, como realizar cambios en el
estilo de vida y tratamiento farmacolégico que
en conjunto pueden mejorar la supervivencia.
La mayor parte de las lesiones pequenas pueden
reducir su tamafio o curarse por completo con
un tratamiento sistémico eficaz.'
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En este caso en particular no pudo otorgarse un
seguimiento adecuado, ya que la paciente no
acudi6 a sus citas subsecuentes.

CONCLUSIONES

Es importante reconocer esta enfermedad como
un signo de un proceso metabdlico grave y te-
ner en cuenta que puede ser el primer y Unico
signo de hipertrigliceridemia grave, ya que en
muchas ocasiones es asintomatica. El diagnés-
tico oportuno puede prevenir complicaciones a
corto y largo plazo, como la pancreatitis y las
enfermedades cardiovasculares.
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