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RESUMEN

Los xantomas pueden ser la inica manitestacion visible
de enfermedades sistémicas serias, principalmente las
llamadas Dislipoproteinemias primarias o secunda-
rias.

Se revisa aqui su clasificacion, variedades clinicas, ca-
racteristicashistologicas y tratamiento segtin su origen,
e igualmente el intrincado metabolismo de las lipopro-
teinas cuyo trastorno conduce no sélo a la aparicion de
dichas lesiones sino a complicaciones cardiovasculares
severas en los pacientes afectados.

Ademas se presenta un caso clinico de xantomatosis que dio
pic a nuestro estudio del tema.

Palabras Clave: Xantomatosis hiperlipidémicas, Xan-
tomatosis normolipidémicas, metabolismo lipopro-
teico, Tratamiento.

INTRODUCCION

Ya que generalmente es el dermatdlogo quien ve por primera
vez al paciente con xantomas, es su obligacion investigar la
posible asociacion de éstos, con enfermedades sistémicas como
hiperlipoproteinemias primarias, diabetes mellitus v trastornos
tiroideos. hepaticos y renales entre otros, que afectan o afec-
taran seriamente su calidad y esperanza de vida.

DEFINICION

Reciben el nombre de lesiones xantomatosas aquellas le-
siones papulares, tumorales o infiltrativas, localizadas en la
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dermis, el tejido celular subcutaneo o los tendones', que se
caracterizan clinicamente por el color amarillento que les im-
parten las células espumosas (macrofagos cargados de lipidos)
que son su principal constituyente®.

Pueden clasificarse en dos grupos bien diferenciados

Xantomas verdaderos, que cominmente, aunque no siempre,
se asocian con trastornos del metabolismo, estructura, o con-
tenido de las lipoproteinas y estan compuestos casi exclusiva-
mente por células espumosas’. Estos seran el motivo de la
presente revision.

Y, Xantogranulomas que son lesiones secundarias a trastornos
primarios de la proliferacion histiocitica y los constituye un
infiltrado polimorfo de células espumosas y otros macrofagos”.

CLASIFICACION GENERAL

Los xantomas se asocian a un gran nimero de patologias de
las cuales las mas importantes son las llamadas Dislipoprotei-
nemias (trastornos especificos en el metabolismo de las lipo-
proteinas); sin embargo, ellos también se presentan en pa-
cientes normolipoproteinémicos’. Esto conduce a la siguiente
clasificacion:®

1. XANTOMATOSIS HIPERLIPIDEMICAS:

Caracterizadas por cifras elevadas de triglicéridos
colesterol plasmatico. o ambos.

A. Hiperlipoproteinemias primarias
1. Triglicéridos plasmaticos elevados
a. Deficiencia de lipoproteina lipasa
b. Hiperlipoproteinemia familiar tipo V'
¢. Hipertrigliceridemia familiar
Triglicéridos y colesterol elevados
a. Disbetalipoproteinemia familiar tipo 1l
3. Colesterol elevado
a. Hipercolesterolemia familiar
B. Hiperlipoproteinemias secundarias
1. Triglicéridos elevados
a. Diabetes mellitus

[#=]



Mobnica Salazar Soto, Juan Guillernio Hoyos G.

b. Quilomicronemia inducida por drogas
I. Alcohol
II. Estrégenos
[ll. Retinoides
c. Hipotiroidismo
d. Sindrome nefrotico
e. Enfermedad de von Giercke
(por almacenamiento de glucogeno)
2. Colesterol elevado
a. Colestasis hepatica
I. Cirrosis biliar primaria
Il. Atresia biliar
b. Hipotiroidismo
c. Disglobulinemias o paraproteinemias
I. Mieloma multiple
II. Otras

Este cuadro sélo incluye las formas de hiperlipoproteinemias
primarias y secundarias que han sido reportadas en asociacion
con xantomas.

2. XANTOMATOSIS NORMOLIPIDEMICAS:

Caracterizadas por niveles normales de triglicéridos
y colesterol en plasma.

A. Trastornos con alteracion del contenido o estructura
de las lipoproteinas:
1. Acumulacion de esteroles inusuales en las LDL
(Low Density Lipoprotein)
a. Xantomatosis cerebro-tendinosa
b. Sitosterolemia
. Deficiencia de HDL (High Densitiy Lipoprotein)
a. Xantomas mucosos planos y bucales
b. Xantomas planos difusos
3. Disbetalipoproteinemia Normocolesterolémica
a. Xantomas tendinosos
b. Xantelasmas
B. Trastornos asociados con anticuerpos dirigidos
contra componentes de las lipoproteinas.
1. Mieloma multiple
2. Otras paraproteinemias
C. Estados sin anomalias demostrables de las lipoproteinas
1. Enfermedad linfoproliferativa subyacente
a. Mieloma multiple
b. Crioglobulinemia
c. Macroglobulinemia de Waldenstrom
d. Leucemias
e. Linfomas
f. Otros
2. Xantomatosis precedidas por alteraciones
tisulares locales:
a. Xantomas eruptivos normolipémicos
(después de eritema)
b. Xantelasmas y xantomas planos
(después de eritrodermia)
c. Xantomas verruciformes en areas de epidermolisis
ampollosa distrofica
3. Otras
a. Xantomas tendinosos y tuberosos hereditarios
b. Xantomas tuberosos y tendinosos normolipémicos
c. Xantomatosis cutanea normolipémica

)
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CLINICA

Clinicamente los xantomas han sido clasificados con base en
su morfologia, distribucién anatémica y modo de desarrollo,
en: Eruptivos, tuberoeruptivos, tuberosos. tendinosos v pla-

y )
nos".

Xantomas eruptivos: Reciben este nombre debido a su
apariencia acneiforme y a su ripido desarrollo en "brotes"™.
Son papulas dérmicas inflamatorias de 1 a 4 mm de diametro
que se localizan principalmente sobre las superficies extensoras
de manos, brazos, rodillas y gliiteos™** aunque ocasionalmente
se observan en los grandes pliegues. labios, parpados y areas

de trauma (fendmeno de Koebner)™.

En su fase aguda estan rodeados por un halo critematoso y
son causa de prurito y dolor para el paciente. Se resuelven
espontaneamente en algunas semanas, convirtiéndose en pa-
pulas amarillentas y en algunos casos dejan cicatrices hiper-
pigmentadas®.

Xantomas tuberosos: Son nodulos no inflamatorios, 10jos
o amarillentos de consistencia firme gque comprometen la der-
mis y el tejido celular subcutineo y se localizan en las super-
ficies extensoras del cuerpo (codos, radillas, nudillos v gliteos)
y las palmas"

Xantomas tuberoeruptivos: Son papulas inflamatorias lo-
calizadas principalmente en codos que comprometen la dermis
y en algunas ocasiones ¢l tejido celular subcutaneo™. Pueden
coalescer dando lugar a xantomas tuberosos”

Los xantomas tuberosos y tuberoeruptivos desaparecen en
meses con el tratamiento de la enfermedad subyacente si ella
existe. Solo aquellos refractarios a éste, y de tamano conside-
rable, merecen ser extirpados quirtirgicamente’

Xantomas tendinosos: Son nodulos subcutaneos firmes de
varios tamanos. cubiertos por piel de apariencia normal que
se desliza libremente sobre su superficie. Algunos son facil-
mente visibles, pero los mas pequenos se detectan solo por
palpacién o examen radiografico.* Se localizan principalmente
sobre los tendones extensores de las manos, codos y el tendon
de Aquiles,"** donde pueden ser confundidos con nédulos
reumatoideos o tofos gotosos. Los pacientes afectados pueden
presentar tendinitis o tenosinovitis aquiliana e incluso poliar-
tritis migratoria causando mayor confusion diagndstica.'

Estas lesiones pueden asociarse con xantomas peridsticos en
los maléolos, las tuberosidades tibiales y los codos.”

El trauma repetido parece predisponer a su desarrollo v pueden
persistir por muchos anos o desaparecer lentamente. Algunos
requieren de escision quirtrgica debido a los trastornos arti-
culares y periarticulares y a la inestabilidad mecanica que
pueden ocasionar.’

Xantomas planos: Son placas dérmicas, no intlamatorias,
difusas o bien circunscritas.” Incluyen varios subgrupos bien
definidos:

Xantomas intertriginosos: Son placas amarillentas con una
superficic en empedrado que se localizan en los espacios
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interdigitales, las axilas y los pliegues intergliteo. antecubital
y popliteo.”

Xantomas de los pliegues palmares (xantoma striata palna-
ris): Maculas amarillentas ¢ infiltracion de los pliegues de las
palmas y los dedos.”

Xantomas planos difusos (xantomatosis plana generalizadn):
Lesiones infiltrativas amarillo-naranja, distribuidas en cara, cuello
y porcion superior de tronco y brazos. en forma simétrica.’®
Pueden presentarse con o sin dislipidemia asociada .’

Xantomas planos por colestasis: Son placas no inflamatorias,
bien definidas, blanco-amarillentas que al evolucionar toman
un color gris: se localizan en palmas y plantas principalmente,
pero pueden presentarse en toda la superficie cutanea. Apa-
recen acompariando enfermedades que causan colestasis he-
patica”

Xantelasmas: Son las formas mas comunes de xantomas cu-
taneos ' Se trata de placas no inflamatorias que se localizan
en los parpados. principalmente en el 'ado nasal."** Se pre-
sentan con mayor frecuencia en mujeres y tienden a aumentar
en numero con la edad. Generalmente son simétricos, pro-
gresivos, permanentes y a veces confluentes. Su consistencia
puede ser firme, blanda o calcarea’

HISTOPATOLOGIA

La principal caracteristica histologica de los xantomas es la
presencia de células espumosas, que no son Mas que macro-
fagos que han fagocitado gotas de lipidos. Estas aparecen con
citoplasma espumoso o reticulado cuando a las muestras se
les procesa rutinariamente, ya que las gotas lipidicas son ex-
traidas. Sin embargo pueden observarse cuando las muestras
son fijadas con formalina o congeladas y tenidas con colora-
ciones como rojo escarlata o negro Sudan. Los triglicéridos
dan a las células un tinte rojo-naranja cuando se usan cstas
coloraciones, mientras el colesterol aparece rojo-café y con
doble refringencia cuando las muestras congeladas se observan
al microscopio de luz polarizada.®

Generalmente poseen un solo nicleo pero algunas son mul-
tinucleadas y sus nlcleos se distribuyen irregularmente (como
en las células gigantes de cuerpo extrano) o formando una
corona central. Estas Gltimas son llamadas células de Touton.”

XANTOMATOSIS HIPERLIPIDEMICAS
Estructura de las lipoproteinas

Las lipoproteinas plasmaticas son particulas esféricas compues-
tas por cientos de lipidos y moléculas proteicas, visibles solo
mediante microscopia electrénica.” Sus principales compo-
nentes lipidicos son: Colesterol, triglicéridos y fosfolipidos. Los
triglicérides y el colesterol esterificado (particulas hidrofdbicas)
constituyen el centro de las lipoproteinas; los fosfolipidos y
el colesterol libre, particulas solubles en agua vy lipidos (anfi-
paticas) cubren la superficie. al igual que una clase especial
de proteinas llamadas apoproteinas (trece han sido carac-
terizadas en el ser humano) que ademas de servir como n-
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terfase entre el plasma y las moléculas lipidicas, intervienen
en la regulacion del transporte de los lipidos y el metabolismo
de las lipoproteinas ™

Ya que las lipoproteinas poseen diversas proporciones de li-
pidos y apoproteinas. sus tamanos, densidades y quimica va-
rian, permitiendo su separacion mediante ultracentrifugacion
o fraccionamiento por electroforesis.’ Cinco clases mayores
han sido identificadas: Quilomicrones, Lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), Lipoproteinas de densidad intermedia
(IDL), Lipoproteinas de baja densidad (LIDL) y Lipoproteinas
de alta densidad (HDL). (Ver Tabla No. 1).

| Tabla1. Caracteristicas fisico-quimicas de las lipoproteinas”

Lipo- Diametro _T,ngh_ Cples: ?:stot Apopro-
; céridos | terol |lipidos it
proteina nm o o o teinas

Quilomicron | 731200 8095 | 27 39 ALILIV.BS CLILILE2-3
VLDL* 30-80 415 10-20 | B1oo,CLCILCILEZ 4
IDL** 25.36 20-40 1525 | Broo.CLILINLE2 4
LDL*** 40-50 | 2025 | B10o0.CLILILE2-4
HDLx*** [ 1325 2030 | ALILIVCLILILE2 4

*VLDL= Very-Low-Densitv Lipoprotein (Lipoproteina de muy baja densidad)

**IDL = Intermediate-Densityv Lipoprotein (Lipoproteina de densidad
intermedia)

*** LDL = Low-Densityv-Lipoprotein (Lipoproteina de baja densidad)

**** HDI. = High-Densitv Lipoprotein (Lipoproteina de alta densidad)

Metabolismo de las lipoproteinas

En el ser humano existen dos fuentes de lipidos que forman
las lipoproteinas plasmaticas: 1) Grasas provenientes de la
dieta y 2) Grasas sintetizadas endodgenamente en el higado
Asi, dos cascadas metabdlicas de lipoproteinas que se interre-
lacionan estan trabajando continuamente.

Cuando se ingiere una comida rica en grasa (100 gr de trigli-
céridos y 0.5 gr de colesterol constituyen la dieta americana
promedio) estos lipidos son absorbidos por la mucosa intestinal
como acidos grasos y colesterol, y convertidos en triglicéridos
y ésteres de colesterol para luego ser incorporados en los
quilomicrones nacientes junto con la apoproteina B48 sinteti-
zada también en la mucosa intestinal '* Después de su secre-
cion, los quilomicrones circulan por el sistema linfatico y
alcanzan la circulacion venosa.” Durante este recorrido, sufren
transformaciones fisico-quimicas debido al intercambio de apo-
proteinas que realizan con las lipoproteinas HDL:

o Primero reciben de éstas, la apoproteina ClI, la cual activa
la lipoproteina lipasa presente en las células endoteliales
de los capilares del tejido adiposo y el misculo cuando los
quilomicrones interacttian con ellas. Esta interaccion desen-
cadena la hidrolisis de los triglicéridos presentes en el centro
del quilomicron.

¢ Posteriormente, obtienen la apoproteina ClII, que regula la
hidrolisis de los triglicéridos mediante la inhibicion de la
lipoproteina lipasa.

¢ Finalmente, cuando una gran parte de los triglicéridos del
centro del quilomicron ha sido hidrolisada, reciben de esta
misma fuente la apoproteina E y se convierten en rema-
nentes de quilomicrones los cuales devuelven a la HDL las

apoproteinas CIl 'y ClIL
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Estos remanentes, conformados béasicamente por ésteres de
colesterol, son reconocidos por un receptor de la apoproteina
E presente en las células parenquimatosas hepaticas. sufren
catabolismo y son incorporados como colesterol libre a la bilis,
usados para la sintesis de acidos biliares, utilizados para la
sintesis de lipoproteinas hepatdgenas, o para la sintesis de
membranas."®

La cascada enddgena del metabolismo de las lipoproteinas
comprende la formacion de VLDL en el higado como primer
paso': Triglicéridos provenientes del plasma o sintetizados de
novo por el higado a partir de glicerol (derivado de la glucosa
y el alcohol dietarios) y acidos grasos libres, y colesterol de-
rivado de acetato o proveniente de los remanentes de los
quilomicrones, son empacados junto con la apoproteina B100
y fosfolipidos; posteriormente son secretados como VLDL y
les son adicionadas las apoproteinas CI, ClI, Clll y E, donadas
por las HDL.*

Una vez en el plasma, las VLDL son hidrolisadas por la lipo-
proteina lipasa en las células endoteliales de los capilares, con

lo cual son convertidas en: Remanentes de VLDL (de menor
tamano) que son removidos del plasma por el higado cuando
se unen a receptores de la apoproteina E que atin contienen,

o en IDL (Lipoproteinas de Densidad Intermedia) que perma-
necen en la circulacion donde sus triglicéridos y apoproteinas,
excepto la B100, son removidas convirtiéndolas asi en LDL
(Lipoproteinas de Baja Densidad) ricas en colesterol.**

Entre el 40% y 60% de las LDL plasmaticas, son tomadas por
el higado, aunque las glandulas adrenales son quienes mayor
cantidad de éstas lipoproteinas toman si se calcula con base
en su peso. El resto, lo toman otros érganos como el tejido
adiposo y el masculo.®

El catabolismo de las LDL en los diferentes 6rganos se realiza
en su mayoria, a través de receptores especificos para la apo-
proteina B100 que ellos contienen."® Una vez en el interior de
la célula, la apoproteina B100 es degradada y el colesterol y
los fosfolipidos son utilizados para la sintesis de membranas
y de hormonas. Al mismo tiempo se inhibe tanto la sintesis
intracelular de colesterol como la toma adicional de LDL del

plasma °

Este mecanismo de feedback permite mantener la homeostasis
del colesterol® (Ver Figura No. 1).

La ruta mas importante en la excrecion de colesterol es a
través de su oxidacion para formar acidos biliares. Estos son
secretados hacia el lumen intestinal, donde solubilizan los li-
pidos de la dieta y son reabsorbidos en gran parte en el ileon;
sin embargo una pequena parte se excreta con las heces. Esta
porcién excretada iguala la cantidad sintetizada diariamente
por el higado.'

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL), juegan un papel
muy importante en el metabolismo del colesterol y las apo-
proteinas.' Su origen parece ser la coalescencia de complejos
apoproteina-fosfolipidos individuales.®

Las HDL acttan en el metabolismo del colesterol tomandolo
de las células periféricas (musculo, tejido adiposo o vasos
sanguineos) o de otras lipoproteinas, lo convierten a ésteres
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Fig. No. 1. (Tomada de ). Am Acad. Dermatol. 1988;19:95-111)
Representacion esquematica de algunos aspectos del merabolisme de lag
lipoproteinas. Las diferentes lipoproteinas son representadas en circulos de
didmetros decrecientes de acuerdo a su tamaito. Se muesiran las cantidades
relativas de triglicéridos (areas no sombreadas dentro de los circulos) v de
colesterol (dreas sombreadas) de cada lipoproteina. Los nimeros corresponden
a los diferentes pasos metabdlicos mencionados en el texto. A: Receptor para
los remanentes de quilomicrones. B: Receptor hepatico de las LDL. C: Receptor
extrahepitico de las LDL.

de colesterol por accidon de la enzima LCAT (Colesterol-lecitina
Acil transferasa), y lo transfieren a las lipoproteinas Apo 100
(VLDL, IDL v LDL) que posteriormente lo llevan al higado
donde es hidrolizado y excretado en la bilis. En algunos casos
las HDL transportan el colesterol directamente a este organo.'

Este es llamado "Transporte reverso del colesterol" y su funcion
es prevenir la acumulacion de colesterol en el cuerpo.'

Existen otros mecanismos que explican la naturaleza antiate-
rogénica de esta clase de lipoproteina®

¢ Su habilidad para remover el colesterol directamente de las
células espumosas que hacen parte de las placas arterios-
cleréticas

¢ Su capacidad para proteger a las LDL de la moditicacion
oxidativa (ver mas adelante).

¢ Y su papel en el metabolismo de los eicosanoides.

Este potencial antiaterogénico de las HDL, ha sido demostrado
en estudios clinicos y epidemioldgicos.”

Aterogénesis

La arteriosclerosis es la causa de muerte en mas del 50% de
las personas que viven en el mundo occidental. Esta produce
morbilidad cardiaca significativa, como sindromes anginosos,
infarto del miocardio, cardiomiopatia isquémica y muerte car-
diaca stibita; y morbilidad no cardiaca, como accidentes cere-
bro-vasculares y enfermedad vascular periférica’
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Los pasos caracteristicos en el proceso aterogénico son:’
¢ Deposito de lipidos en la intima arterial.

¢ Acumulacion de células inflamatorias (principalmente lin-
focitos T v monocitos) en la intima arterial.

¢ Acumulacion de células de musculo liso.

¢ Elaboracion de colageno y proteinas de la matriz extracelular
por las células de musculo liso.

-

" en lesiones mas avanzadas:

+ Crecimiento de pequenos vasos desde la vasa vasorum de
la adventicia.

*

Necrosis de la porcion central de la lesion.

Defectos en el metabolismo de cualquiera de las lipoproteinas
favorecen el deposito de lipidos en la pared arterial, lo cual
constituye el primer paso en la formacion de una lesion ar-
teriosclerotica.

El segundo paso, que es el reclutamiento de células inflama-
torias en la pared arterial, no es producido por las lipoproteinas
que fueron depositadas en ella en su forma nativa, ya que se
comprobd que éstas no desatan reaccion inflamatoria alguna.
Sin embargo. bajo algunas circunstancias, las LDL plasmaticas
pueden sufrir peroxidacion de sus lipidos en el espacio su-
bendotelial, lo cual altera la interaccion normal con sus recep-
tores localizados en los diferentes organos del cuerpo. Asi, se
unen a células como macrofagos (lo cual genera la formacion
de células espumosas), células endoteliales y de musculo liso.
Esta interaccion ocasiona la secrecion de algunas citoquinas,
moléculas de adhesion y factores de crecimiento por estas
células, lo que a su vez se traduce en: Reclutamiento de mas
monocitos en el drea de la lesion y proliferacion de las células
de musculo liso que sintetizan matriz extracelular.”

Las moléculas de adhesion mds importantes en este proceso
son:

¢ El ICAM-1 o nolécula de adhesion intercelular 1, v el
VCAM-1 o molécula de adhesion de la célula vascular 1,
ambas miembros de la superfamilia de las moléculas de
adliesion inmunoglobulinicas, cuya expresion es estimu-
lada por citoquinas (como la interleuquina-1 y el factor de
necrosis tumoral-1) y las LDL oxidadas.

¢ Ylasselectinas, como la selectina-E (antesllamada ELAM-1)
y la selectina P.

Estas Gltimas inducen una union transitoria de los leucocitos
a la pared endotelial reduciendo su velocidad y permitiendo
su atrapamiento definitivo por el ICAM-1 y el VCAM-1.

Origen de los xantomas

Estudios mediante microscopia electrénica y trazador radioi-
sotopico en humanos han demostrado el paso de lipoproteinas
plasmaticas a través de las células endoteliales vasculares hacia
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los tejidos y su posterior acumulacion dentro de los macréfagos
. 2
tisulares.”

Parece existir una correlacion positiva entre los lipidos trans-
portados en el plasma cuando hay una cantidad excesiva de
lipoproteinas, ¢l tipo de lipido que predomina en los xantomas
y el tipo de xantoma que se desarrolla. Asi, los xantomas
tendinosos aparecen en presencia de niveles plasmaticos ele-
vados de LDDL cuyo principal componente es el colesterol, o
en presencia de LDL que transportan esteroles inusuales (co-
lestanol y esteroles de plantas); mientras los xantomas eruptivos
se producen Unicamente en presencia de niveles plasmaticos
muy elevados de quilomicrones (transportadores de triglicéri-
dos) v contienen mayor cantidad de estos lipidos que el resto
de los xantomas.’

Otros estudios sin embargo, han sugerido que la acumulacion

de lipidos en las células espumosas se debe también en parte
’ . s 2

a la sintesis lipidica de novo.

Existe obviamente una estrecha relacion entre la formacion
de xantomas v la de ateromas. Asi, las alteraciones histopato-
logicas halladas en los xantomas, anuncian cambios similares
en la vasculatura de los pacientes afectados, un hecho que sin
duda se relaciona con la alta incidencia de arterioesclerosis
prematura encontrada en una gran proporcion de ellos.'

A pesar de lo anterior, algunas observaciones importantes
quedan por explicarse:

¢ Los xantomas se desarrollan en solo un pequeno porcentaje
de personas con trastornos de las lipoproteinas, y aunque
las xantomatosis tienden a desarrollarse en las formas mas
severas de ¢éstas, no siempre ocurre asi.”

¢ Es necesario encontrar una hipotesis global que explique
la aparicion de xantomas en pacientes sin anomalias apa-
rentes de sus lipoproteinas (normolipémicos).”

¢ La localizacion de ciertos xantomas en sitios especificos:
Tuberoeruptivos en los codos, tendinosos en los tendones,
intertriginosos en los espacios interdigitales, xantelasmas
en los parpados cte, sugiere que factores tisulares locales
pueden también cumplir un papel importante en la forma-
cion de estas lesiones.”

Es claro entonces que deben operar factores adicionales al

simple depdsito de lipoproteinas en los tejidos, en la formacion
ona . 2

de los diferentes tipos de xantomas.

Patrones de lipoproteinas

La clasificacion de las lipoproteinas se realiza con base en su
motilidad electioforética o su densidad hidratada determinada
a través de ultracentrifugacion.”

La clasificacion de los disturbios de las lipoproteinas propuesta
por Frederickson, Levy y Lees en 1967, fue adoptada por la
Organizacion Mundial de la Salud en 1970 y ain es importante
; A S .
en el estudio de estas entidades.” Sin embargo hov se sabe
que esta clasificacion no es de entidades clinicas indepen-
dientes, sino de patrones de expresion (fenotipos) que pueden
. 3 38
corresponder a una o mas enfermedades.”” (Ver Tabla No. 2)
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Tabla No. 2. |
g |
Fenotipo Electroforesis Lipoproteina CO"IFE;F:]'OI Trigliceridos en plasma Aspecto del plasma
«l Il
1 |
N e | o A SOBRENADANTE
1 EN EL ORIGEN QUILOMICRONES | NORNIAL MUY ELEVADOS e
la BETA DL ELEVADO NORMALES CLARO
, , . MODERADANFNTE MODER ADANIENTE
iIb BETA-preBETA LDL VDL ELEVADO g [
SOBRENADANTF
| i R L beta VLDL FLEVADO R CREAIOSO
! ‘ MRS INFRANADANTF [TRBIO
' , N : | NoRrwiAL NOD TURBIO, SIN '
- pRUETA VADI, LEVE ELEVACCION MUY ELEVADOS SOBRENADANTE
SOBRENADANTE
, - QUILOMICRONES | MOD SIS CREMIOSO
2 FREEN W R Y VDL ELEVACION MY PERRGRE INFR ANADANTE
MUY TURBIO
— = i ST — e — - - 1
Clinica [. El primer gran grupo de trastornos lo constituyen

La acumulacion anormal de lipoproteinas en el plasma se
produce por trastornos en su metabolismo (produccion endo-
gena excesiva, remocion defectuosa, catabollsmo insuficiente),
en su estructura o en su contenido lipidico."” Estas aberraciones
pueden generarse como manifestacion de:'?

1. Enfermedades genéticas especificas (hiperlipoproteinemias
primarias).

2. Como un fenémeno secundario a otros trastornos subyacentes,
como diabetes mellitus, consumo de drogas, hipertiroidismo y
paraproteinemias, entre otras (hipertipoproteinemias secunda-
1ias).

La diferenciacion entre las hiperlipoproteinemias primarias y
secundarias puede ser dificil, debido a la similitud de sintomas,
signos y hallazgos de laboratorio; pero esta diferenciacion es
la piedra angular de una terapia exitosa.'

Cualquiera que sea la causa de la hiperlipoproteinemia, ¢sta
se asociard con algunas manifestaciones clinicas de acuerdo
al tipo de lipido que predomine.” As, la excesiva acumulacion
de quilomicrones ricos en triglicéridos, se relaciona hasta en
el 63% de los pacientes con la aparicion de dolor abdominal
que puede deberse a: 1) Incremento en la viscosidad de la
sangre, lo que puede causar isquemia intestinal; 2) infiltracién
de higado y bazo por macréfagos que engolfan las particulas
lipidicas alli depositadas, causando crecimiento de estas visce-
ras y distension de sus capsulas' y 3) pancreatitis.’

En cambio la acumulacion de lipoproteinas ricas en colesterol
(VLDL y sus remanentes LDL) se asocia frecuentemente con
el desarrollo de arteriosclerosis y sus consecuencias.”

Como ya se ha mencionado, sélo una minorfa de pacientes

con trastornos en las lipoproteinas tiene xantomas y de ¢stos
‘ ‘ C . . ® r 2

solo los mas frecuentes seran discutidos aqui.

Para facilitar su revision los hemos dividido en cuatro grupos
mayores con base en el lipido que se encuentre aumentado
en el plasma.
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las hiperlipoproteinemias (primarias o secundarias) ca-
racterizadas por elevacion de triglicéridos.

Esto ocurre debido a la disminucion en la actividad de la

lipoproteina lipasa, to que lleva a una utilizacion defectuosa

de quilomicrones v sus remanentes v de VLDL endogenas: o

al incremento en la produccién hepitica de VLDL lo que

hace que los quilomicrones scan incapaces de competir de
- - " . el

una forma efectiva con las VLDL por esta enzima.

Debido a lo anterior. las lipoproteinas que se acumulan en
estos pacientes son: Quilomicrones y/o VLDL dando lugar a
patrones electroforéticos tipo !, [Vy V.

Las lesiones cutdneas tipicas en este grupo de pacientes son

los xantomas eruptivos, los cuales sélo aparccen en pre-
sencia de quilomicronemia

Las causas mas comunes de este trastorng son.

+ En primer lugar, formas secundarias de hipertrigliceridemia
como:

a. Diabetes mellitus no controlada: La insulina ¢s necesaria
para que se produzca el catabolismo fisiologico de los
triglicéridos exdgenos (transportados por los quilomicro-
nes) y endogenos (transportados por las VLDL) ya que
estimula la accion de la lipoproteina lipasa (LPL). Asi, el
déficit extremo de insulina que se presenta en pacientes
con diabetes descompensada lleva a lipemia diab¢tica, una
forma adquirida de deficiencia de LPL, que e¢s reversible
con un reemplazo apropiado de insulina -

b. [ngcshon de alcohol: Ya que estimula la sintesis hepatica
de VLDL.

c. Consumo de drogas: Principalmente los estrogenos que
ademas de disminuir la actividad de la LPL. causan hipe-
rinsulinemia e mntolerancia a la glucosa, factores que con;
ducen a un aumento en la sintesis de VLDL por el hlgado
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Igualmente los corticoesteroides pueden desenmascarar una
diabetes latente, induciendo déficit de insulina ¢ intoleran-
cia a la glucosa lo que conduce a una actlvndad subnormal
de LPL y un aumento en la sintesis de VLDL!

d. Falla renal crénica: En estos pacientes se produce: Aumento
en la sintesis de VLDL, debida a hiperinsulinemia (tanto
en los trasplantados como en pacientes urémicos) y dis-
minucion en la actividad de la LPL, a lo que contribuye el
uso de corticoesteroides principalmente post trasplanto.1

¢ En segundo lugar dos hiperliproteinemias primarias:

a. Deficiencia de LPL: En su forma clasica se trata de un
trastorno autosomico recesivo donde hay ausencia com-
pleta de esta enzima. Se presenta en menos de 1:100.000
habitantes. Los pacientes desarrollan el sindrome de hi-
perquilomicronemia antes de la adolescencia presentando
xantomas eruptivos, hepatoesplenomegalia, lipemia re-
tinalis y pancreatitis pero no tienen mayor predisposicion
a arterosclerosis prematura. Mas tarde presentan también
elevacion de VLDL

b. Hipertrigliceridemia familiar Cndogena (dl‘.l]pldCIﬂla fami-
liar): Es un trastorno comdn (1:500 habitantes).” Se diag-
nostica cuando al menos dos de los miembros del grupo
familiar estudiado presentan niveles de triglicéridos en ayu-
nas por encima del pmcmhl 90 y colesterol HDL por
debajo del percentil i

Se produce por un aumento en la sintesis de VLDL por el
higado y cuando ésta es muy marcada, los mecanismos de
remocion de los quilomicrones y las VLDL se saturan provo-
cando también acumulacion de los primeros.'

Estos pacientes suelen presentar sobrepeso, mostrando un pa-
tron de obesidad masculino, resistencia a la insulina y diabetes
tipo [l (hipermsulinemia), todo lo cual estimula la lipogénesis
hepatica y la sintesis de VLDL. Ademas, en ellos es muy
comun encontrar litiasis vesicular (41% de los pacientes de
sexo masculino y 68% de las mujeres) debido a cambios en
la concentracion de los acidos biliares mayores, hipertension
arterial y enfermedad coronaria.'®

En piel, se observan tipicamente xantomas eruptlvos aso-
ciados tambien a xantoma striatum palmans

Raramente en patologias como hipotiroidismo, sindrome ne-
frotico y enfermedad de von Gierke pueden aparecer xantomas
eruptivos.”

II. El segundo grupo lo conforman entidades que se
caracterizan por presentar elevacion tanto de triglicé-
ridos como de colesterol.

La lesion cutanea mas caracteristica son los xantomas tube-
rosos y tuberoeruptivos y la entidad que con mayor fre-
cuencia se asocia a ellos es la Disbetalipoproteinemia familiar
llamada también Hiperlipoproteinemia familiar tipo 1l o En-
fermedad beta amplia.

Esta es una entidad transmitida por herencia mendeliana simple
cuya incidencia aproximada es de 1:10.000 habitantes.”
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La anomalia basica es la presencia de una forma alterada de
la apoproteina E (con predominio de la isoforma E2) presente
en los remanentes de VLDL y de quilomicrones. Esta apopro-
teina es indispensable para su captacion por el higado.

Las VLDL andmalas transportan mayores cantidades de coles-
terol y sus remanentes sufren un catabolismo deficiente ' De
esta manera estos pacientes tienen elevados niveles plasmaticos
de remanentes tanto de quilomicrones como de VLDL vy cifras
elevadas de colesterol y triglicéridos. En la electroforesis se
encuentra una banda que se extiende de las lipoproteinas beta
a las pre-beta.’

Las manifestaciones clinicas se presentan luego de la tercera

década de la vida.” El 80% de los pacientes presentan xanto-

mas tuberosos y tuberoeruptivos tipicamente localizados

29 . 4 9
en los codos;”” cuando éstos se asocian a xantoma striata

palmaris el diagndstico de esta enfermedad es seguro: pueden
observarse también xantelasmas.” Ademas presentan diabetes,
obesidad, hiperuricemia, hipertension vy arteriosclerosis peri-
férica y coronaria.' ="

I1I. En este grupo encontramos entidades caracterizadas
por presentar elevacion importante en los niveles séri-
cos de colesterol.

a. Hipercolesterolemia familiar: En su forma heterocigotica
es la causa mas comin de xantomas tendinosos.”

Se transmite como rasgo autosémico dominante v ocurre
en 1:500 personas. El trastorno se debe a una mutacion
en uno de los genes que controla la formacion de los
receptores para LDL (receptores para la apoproteina B100)
en las membranas celulares de todo el organismo; asi, se
producen sélo el 50% de ellos. Debido a ésto las LIDL son
removidas del plasma a solo dos terceras partes de la
veloaidad normai, no llegan a las diferentes células, se
acumulan en el plasma y no se desencadena el mecanismo
de feedback negativo que impide que se contintie la sintesis
endégena de colesterol.

Los pacientes afectados presentan una duplicacion o tri-
plicacion de sus niveles de LDL (y por tanto de colesterol)
en plasmay un patron electroforético Ila o IIb. Clinicamente
pueden tener cifras elevadas de colesterol desde el naci-
miento, sufren de enfermedad cardiovascular arterioscle-
rotica prematura (70% de los pacientes  desarrollan
enfermedad coronaria antes de los 60 anos de edad), y
entre la tercera y sexta décadas de la vida, empiczan a
presentar xantomas tendinosos (casi patognomonico, de
esta entidad), algunas veces xantomas tuberoeruptivos y
xantelasmas, y ademas arco corneal. No se presentan en
ellos otras alteraciones metabolicas.’”

Las formas homogigéticas son muy raras (1:1.000.000), mu-

cho mas severas” y presentan en forma patognomonica
. e 2

xantomas intertriginosos.

b. Enfermedad hepatica colestasica: Es secundaria a ciirosis
biliar primaria o debida a drogas, o a atresia biliar; se
produce incapacidad para la excrecion del colesterol por
la bilis, lo que causa su regurgitacion hacia el plasma donde
se une con la albumina v con tosfolipidos formando una
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nueva lipoproteina que se ha denominado " X, capaz de

transportar altas cantidades de colesterol.*

Esta lipoproteina infiltra la dermis y el tejido celular sub-
cutaneo causando la aparicion de xantomas planos (ca-
racteristicos de esta afeccién) que se localizan
principalmente en manos y pies, pero pueden generalizarse,
por lo cual pueden confundirse con xantomas planos di-
fusos. En las palmas se diferencian de los xantomas de los
pliegues porque son placas y no "decoloraciones difusas’,
sobrepasan los limites de los mismos y toman color grisaseo
con el tiempo.”

Estos pacientes tienen niveles muy elevados de colesterol
plasmatico (generalmente mayor de I§OOmgl/dl y un patrén
electroforético de lipoproteinas tipo It

Otras manifestaciones dermatologicas en ellos son: Xantomas
tuberosos, tuberoeruptivos, xantelasmas, ictericia, hiperpig-
mentacion y prurito.”

IV. El cuarto y ultimo grupo lo conforman patologias
que presentan un amplio rango de patrones electrofo-
réticos de lipoproteinas, por lo tanto puede predominar
el aumento de cualquiera de los principales lipidos
plasmaticos en diferentes ocasiones, lo cual lleva a la
aparicién de diversos tipos de xantomas.

a. Hipotiroidismo: Dos mecanismos capaces de alterar el me-
tabolismo de las lipoproteinas explican el amplio rango de
patrones lipoproteicos que pueden presentarse en esta en-
fermedad: 1) EI mixedema puede causar perfiles electrofo-
réticos tipo IV o V (acumulacion de quilomicrones y/o
VLDL) ya que las hormonas tiroideas son necesarias para
una adecuada actividad de la lipoproteina lipasa; 2) Puede
asociarse también a hipercolesterolemia (tipo Ila o IIb) con
incremento de LDL, ya que la hormona tiroidea es crucial
en el proceso de oxidacion del colesterol hepatico para
formar las sales biliares. También ha sido reportada en el
hipotiroidismo la acumulacién en el plasma de IDL con
un patrén electroforético tipo 1.

Estos pacientes pueden presentarse casi con cualquier tipo
de xantoma, pero especialmente tuberosos, tendinosos v
xantelasmas.

b. Sindrome nefrético: La proteinuria masiva que se presenta
en estos pacientes se acomparnia de lipiduria. Esta Gltima
estimula la sintesis hepatica de LDL. VLDL e IDL. Los
pacientes pueden presentar patrones electroforéticos de
lipoproteinas tipo Ila,lIb,lll y IV y por tanto, xantelasmas,
xantomas tendinosos y xantomas eruptivos.

c. Disgammaglobulinemias o paraproteinemias: Pacientes con
mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldenstrom,
gammopatia monoclonal, crioglobulinemia, leucemia, lin-
foma, granulomatosis eosinofilica y artritis reumatoidea
pueden presentar xantomas planos difusos (xantoma-
tosis plana generalizada). Estas raras lesiones se observan
como decoloraciones amarillo anaranjadas o café que se
localizan en tronco y cuello en forma bilateral y simétrica.
Pueden aparecer en presencia de hiperlipoproteinemias tipo
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I, Vo lla o con niveles de lipidos plasmaticos normales.
Ellos son patognomoénicos de este tipo de trastornos.”

La causa de la aparicién de los xantomas ain no esta clara.
Algunos investigadores creen que se deben a que los anti-
cuerpos presentes en estas patologias pueden "enlazar” las
lipoproteinas evitando asi su excrecidon normal; otros opinan
que se deben a una "lipidizacion" secundaria que sufren las
células linforreticulares asociadas al trastorno sistémico.™

XANTELASMAS

Constituyen la forma mas comin de xantomas cutancos. Apro-
ximadamente el 50% de los pacientes que los presentan no
tienen alteracion en sus lipidos plasmaticos.

El tipo mas frecuente de hiperlipidemia que se encuentra en
el 50% restante, es el lla*

En pacientes con xantelasmas y niveles aumentados de triglicéridos
o colesterol, el riesgo de arteriosclerosis dependerd del tipo de
lipoproteina elevada y su manej  se hard en relacion con ella”

En pacientes normolipémicos co. xantelasmas, la situacion es
menos clara debido a que no existen suficientes estudios con-
trolados sobre la prevalencia de enfermedades debidas a arte-
riosclerosis en este grupo de pacientes, y a que algunos de
los resultados de los estudios de lipidos en elios han sido
contradictorios. Sin embargo hay datos que sugieren una aso-
ciacion directa entre la presencia de xantelasmas (en pacientes
normolipémicos) y mayor riesgo de arteriosclerosis. princi-
palmente en los estudios que muestran cifras bajas de HDL
y anomalias en los niveles de otras lipoproteinas v apolipo-
proteinas en este tipo de pacientes.”

Aunque son necesarios mas estudios epidemioldgicos y bio-
quimicos, con base en el conocimiento actual parece justificado
medir los niveles de lipoproteinas plasmaticas v de las apoli-
poproteinas mas asociadas con enfermedad arteriosclerotica,
en pacientes normolipémicos con xantelasmas.

XANTOMATOSIS NORMOLIPIDEMICAS

Los xantomas pueden surgir en ausencia de lipidos plasmaticos
tw2F, . = p

elevados'” bien sea asociados a otras enfermedades o en pa-

cientes sin ninglin trastorno subyacente.

Enfermedades como dislipoproteinemias y paraproteinemias
(mieloma muiltiple, crioglobulinemia, leucemia, linfoma etc),
la tirotoxicosis, la disbetalipoproteinemia normocolesterolémi-
ca, la hiperapobetalipoproteinemia y pacientes con trastornos
cutaneos intlamatorios previos como eritrodermias, cczema
atopico o linfedema pueden presentar xantomas de diversas
clases en ausencia de anomalias en sus lipidos plasmaticos."

Trastornos muy poco comunes como la xantomatosis cerebro-
tendinosa y la beta-sitosterolemia que se deben a la acumu-
laciéon en los tejidos de esteroles inusuales (colestanol en la
primera y sitosterol entre otros, en la segunda) se manifiestan
con la aparicion en la vida adulta de grandes xantomas tube-
rosos y tendinosos, ademas de enfermedad arteriosclerética
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prematura y anomalias neurologicas, oftalmologicas y hema-
tologicas, mientras los enfermos tienen niveles séricos norma-
les de lipidos.”

Finalmente, existen formas hereditarias de xantomas que aparecen
= S . 3 g 2
en familias sin trastormo alguno del metabolismo lipidico.

DIAGNOSTICO

El hallazgo de xantomas en sus pacientes obliga al dermatélogo
a realizarles una cuidadosa historia clinica y examen fisico
dirigiendo su atencion a aspectos como: La incidencia familiar
de xantomas, la historia familiar de enfermedad arteriosclerotica
prematura, la presencia de lipemia retinalis, arco senil y he-
patoesplenomegalia, ademas de signos y sintomas de enfer-
medades que pueden causarlos como diabetes mellitus. tras-
tornos  tiroideos, enfermedad renal y  enfermedades
linfoproliferativas principalmente.’

Desde 1992 fué definido por la SOLAT (Sociedad Latinoame-
ricana de Arteriosclerosis) capitulo colombiano, el "pertil lipi-
dico minimo", es decir, el minimo de exdamenes de laboratorio
que se deben solicitar para poder realizar una adecuada valo-
racion de estos pacientes. De igual manera se determinaron
los valores maximos que pueden ser aceptados como normales
para cada una de las fracciones lipidicas, y los valores ideales
para nuestra poblacion (Ver Tablas No. 3y No. 4).

Tabla No. 3.
|

| Aspecto del suero a la extraccion: Obtenido después de 12 horas de

Perfil lipidico minimo

e aviino v colocado a 4 grados Centigrados por 12 horas.

il
2 | Determinacion del colesterni total [
3 Determinacion del colesterol de HDL
4, Determinacion de los triglicéeridos

Cileulo del colesteral de LDL: Colesterol LDDL = Colesterol total
(TGC 5) -Colesteral HDL (formula de Friedewald)

i

Tabla No. 4 |

Valores ideales para el pertil lipidico minimo

N

Colesterol

200 omgrzdl

Colesteral de HDL

Hombres v mujeres postmenopausicas > amgrdl
Mujeres premenopausicas > damygr dl
Trgliceridos <

~

|
|
200mgr dl "
|
I

Colesterol de LDL 130mgrdl

Pueden necesitarse examenes de laboratorio adicionales para
descartar los trastornos causantes de las hiperlipoproteinemias
secundaras.” Ademas en casos especiales es posible cuantificar
las lipoproteinas en forma aislada por medio de electroforesis
en gel de agarosa, al 1gual que las apolipoproteinas con la
premisa de que en las alteraciones del metabolismo lipidico
es mas importante la alteracion de las apoproteinas que la de
los lipidos propiamente dichos.™
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Como ya fue enunciado, parece justificado realizar estos mis-

mos estudios a pacientes con xantelasmas como Unico hallazgo
T

al examen fisico.

TRATAMIENTO

El paso obligado en el tratamiento de las hiperlipoproteinemias
es la dieta. Los pacientes con sobrepeso deben iniciar un
régimen de reduccion. Virtualmente todos los pacientes con
hiperlipoproteinemia primaria o secundaria pueden ser mane-
jados Unicamente con una dieta baja en colesterol y grasas
animales saturadas y relativamente alta en aceites vegetales
poliinsaturados, lo cual reduce las LDL plasmaticas.”

El segundo paso persigue el control de factores agravantes
como Ia diabetes mellitus, el alcoholismo y el hipotiroidismo,
yla eliminacion de todos los factores de riesgo que predisponen
a la arteriosclerosis como el cigarrillo, la hipertension, y la
inactividad fisica."’

La decision de prescribir drogas hipolipemiantes adjuntas a la
dicta, debe basarse en: Edad del paciente, sexo, historia familiar,
presencia de enfermedad arterial coronaria o enfermedad ar-
terial periférica, presencia de otros factores de riesgo para
enfermedad coronaria prematura, respuesta a la dieta y tipo
de hiperlipidemia.”®

Tratamiento de la hipercolesterolemia

1. Secuestradores de los acidos biliares: La colestiramina y el
colestipol son resinas insolubles de intercambio anidnico
que secuestran colesterol y acidos biliares en el intestino;
esto disminuye su absorcion por la mucosa y aumenta su
excrecion en las heces (la excrecion fecal de csteroides
aumenta 2 a 2.5 veces lo normal).’ La deplecion de acidos
biliares asi causada, estimula su sintesis hepatica a partir
de colesterol, lo que a su vez causa disminucion del co-
lesterol hepatico; esta disminucion es compensada con la
expresion de un mayor nimero de receptores para LDL
plasmaticas (ricas en colesterol) en el higado y mayor
biosintesis de colesterol. Al unirse a sus receptores hepa-
ticos, se aumenta el catabolismo de las LDL por el higado
y su cifra plasmatica baja (entre el 13% vy el 30%). Al
mismo tiempo se produce un aumento en las HDL, los
triglicéridos y las VLDL '

Sus principales efectos colaterales son: Cambios en la fun-

cion intestinal (constipacion y diarrea) y exacerbacion de
e > -

hemorroides preexistentes.

!J

Acido nicotinico: Es un medicamento efectivo y poco cos-
toso que ejerce efectos benéficos sobre las concentraciones
plasmaticas de todas las lipoproteinas. Puede ser usado en
difgl;entes causas genotipicas de hipercolesterolemia prima-
ria.

Su mecanismo de accion preciso se desconoce; sin em-
bargo a dosis entre 3 y o gr diarios logra: Reducir la lipolisis
del tejido adiposo: inhibir la sintesis y secrecion por el
higado de las particulas que contienen ApoB; disminuir la
sintesis de lipoproteina(a) y cambiar el metabolisma de las
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HDL, disminuyendo asf las cifras de LDL y triglicéridos, y
aumentando las de HDL.!*

Comutnmente produce brote cutaneo, nauseas, dolor ab-
dominal, boca seca y vision borrosa, por lo cual muchos
pacientes no lo toleran. Ademas es hiperglicemiante y
aumenta los niveles de acido Urico, transaminasas y fosfa-
tasas alcalinas.'

3. Inhibidores de la HMG CoA Reductasa: Esta es la enzima
que limita la velocidad de la sintesis de colesterol por el
higado. La lovastatina, pravastatina, simvastatina y otros,
inhiben competitivamente la enzima, impidiendo la sintesis
de colesterol. Cuando la reserva de colesterol hepatico se
agota, se estimula la expresion de receptores para LDL
como mecanismo de compensacion, lo que lleva a un
aumento en el catabolismo tanto de LDL como de rema-
nentes de VLDL'*

Estas son las drogas mas potentes disponibles actualmente
para reducir las cifras de colesterol, son bien toleradas y
sus efectos colaterales son poco comunes. ©

Estos tres grupos de medicamentos son los considerados
de primera linea en el tratamiento de la hipercolesterole-
mia. ~

4. Fibratos: Como el clofibrato y el gemfibrozil. Sus meca-
nismos de accion se desconocen en su totalidad, pero se
sabe que: Producen activacion de la LPL; suprimen la li-
beracion de acidos grasos libres del tejido adiposo; inhiben
la sintesis de triglicéridos; incrementan la excrecion de
colesterol en la bilis sin reducir su sintesis y disminuyen
las LDL al aumentar su catabolismo. Deben usarse sicmpre
unidos a otras drogas en pacientes con hipercolesterolemia
primaria, ya que reducen solo en un 5%-10% las cifras de
colesterol LDL."*

La combinacién de dos o mas de estas drogas se usa en
pacientes con hipercolesterolemia severa, o con el fin de
complementar sus acciones y disminuir las dosis de cada
una, logrando asi, reducir sus efectos colaterales '

Tratamiento de la hiperlipidemia combinada
En este grupo nos interesa la disbetalipoproteinemia familiar.

En estos pacientes la presencia de hipertrigliceridemia muestra
una relativamente fuerte asociacion con enfermedad cardio-
vascular prematura, por lo cual ameritan ¢l uso de drogas
hipolipemiantes si persisten hiperlipoproteinémicos después
de laucorreccién de factores secundarios y de una dieta es-
tricta.

El objetivo de la terapia es reducir las VLDL aterogénicas y
los remanentes de quilomicrones.?

Las drogas de eleccion son los fibratos, el acido nicotinico y
los inhibidores de la HMG CoA reductasa, en ese orden.”

Los fibratos son extremadamente efectivos y pueden llegar a

producir reducciones del 40% al 60% en las concentraciones
Ly el VP 12

plasmaticas de colesterol y triglicéridos.
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El acido nicotinico puede reducir las concentraciones de VLDL
e IDL entre 50% y 60%, aumentando ademas las de HDL en
un 30%."

Los inhibidores de la HMG CoA reductasa son una importante

alternativa para los fibratos, logrando reducciones en el nivel
o e L b , = TR

de colesterol y triglicéridos entre el 40% y 50%.

Tratamiento de la hipertrigliceridemia

La razén para el tratamiento de pacientes con hipertrigliceri-
demia moderada, se basa en la premisa de que una reduccion
en las concentraciones plasmaticas de lipoproteinas ricas en
triglicéridos retarda el desarrollo de arteriosclerosis. La terapia
farmacologica debe iniciarse cuando a pesar de la correccion
de factores secundarios, los triglicéridos permanecen en cifras
mayores de 350mgr/dl. En pacientes no diabéticos, la droga
de eleccion es el acido nicotinico, que logra reduciones de
50% a 75% en las VLDL y aumento en las HDL de hasta 30%,
cuando se usa en dosis de 2 a 4.5gr/dia. "

En pacientes con hipertrigliceridemia severa (>Tooomgi/dl) se
busca, ademas del retardo del proceso aterogénico. prevenir
el desarrollo de hepatomegalia, esplenomegalia, esteatosis he-
patica y probablemente, pancreatitis. En ellos ¢l Gemfibrozil
es la droga de eleccio, ya que en dosis de 1200 mgr/dia, Togra
reducir los niveles de triglicéridos hasta en 90%. climinar la
quilomicronemia e incrementar las concentraciones plasmaticas

de HDLy LDL "

CASO CLINICO

Paciente de 28 anos, sexo femenino. mestiza, natural de Peque (Antioguia)
y residente en Medellin, quien consultd al Servicio de Dermatologia del
Hospital San Vicente de Patl, por la aparicion progresiva desde los &
anos de edad de maltiples lesiones cutaneas asintomaticas, que en los
Gltimos meses habian aumentado en nimero v tamano

La revision por sistemas fue negativa

Como antecedentes personales negd Diabetes mellitus, trastornos renales,
hepaticos, tiroideos, cardiovasculares y cualquier otra patologia de im-
portancia. No fumaba, no ingeria licor y jamas habia usado anticonceptivos
orales ni corticoesteroides.

En su familia nadie presentaba lesiones similares. No se pudo
aclarar la presencia de muertes tempranas en sus familiares o
causas de muerte en ellos.

Al examen fisico encontramos una paciente en buenas condiciones gen-
erales, de habito endomorfo, normotensa. Sin ninguin signo clinico suges-
tivo de patologia tiroidea. sin hallazgos anormales a nivel cardiopulmonar
0 abdominal v con pulsos periléricos normales.

Se observd en cambio la presencia de arco senil (Figura No. 2), pequenos
xantelasmas cerca al canto interno izquierdo y sobre el horde palpebral
superior derecho (Figura No. 3). un gran xantoma tuberoso sobre ia
superficie de cada uno de los codos rodeados ambos por xantomas
tuberoeruptivos (Figura No. 4), xantomas tendinosos sobre algunas de
las articulaciones metacarpofalangicas de ambas manos v la quinta in-
terfalangica proximal de la mano izquierda, ademas de xantomas inter-
triginosos en casi todos los espacios interdigitales (Figura No. 5) v tinal-
mente dos grandes xantomas tuberosos en el pliegue intergliteo
acompanados de xantomas tuberoeruptivos en ambos gliteos (Figura
No. é).

En sus examenes de laboratorio se encontrd.

Perfil lipidico:
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Fig. No. 2. Fig. No. 3.
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-Colesterol total 557 mgr/dl (valor normal (V.N.): hasta 200 mgr/dl).
-Triglicéridos 169 mgr/dl (V.N. hasta 170 mgr/dl).

-Lipidos totales 1230 mgr/dl (V.N. 450-600 mgr/dl).

-Lipoproteinas de alta densidad (HDL) 22 (V.N. >45).
-Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) 34 (V.N. hasta 347).
-Lipoproteinas de baja densidad (LDL) 501 (V.N. <150).

No se reporto el aspecto del suero al tomar la muestra.

La paciente no se realiza otros examenes debido a sus precarias condi-
ciones econdémicas.

De acuerdo entonces a su cuadro clinico: Presencia de todo tipo de
xantomas, pero especialmente xantomas tendinosos e intertriginosos,
arco senil de aparicion muy temprana, y un perfil lipidico con hiper-
colesterolemia severa y aumento de las lipoproteinas de baja densidad,
en ausencia de trastornos secundarios que pudieran causarle estas
anomalias, se le hace diagnostico de hipercolesterolemia familiar muy
probablemente homocigdtica (por su severidad, inicio muy temprano y
presencia de xantomas intertriginosos patognomoénicos de esta entidad).
Se informa a la paciente del alto riesgo que tiene de desarrollar trastornos
cardiovasculares y se le inicia dieta y acido nicotinico a dosis de 3 gr/dia.

La paciente no regres6 a control

SUMMARY

Xanthomas can be the only visible sign of severe systemic
diseases, mainly the primary or secondary lipoprotein disor-
ders.

This article presents the classification, clinical types, histolo-
gical characteristics and treatment of xanthomas and also the
lipoprotein metabolism whose disturbance leads not only to
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the appearance of those lesions but also to severe cardiovas-
cular morbidity.

A dinical case of xanthomatosis that led us to pursue this
study.

Key Words: Hyperlipidemic xanthomatoses, Normolipidemic
xanthomatoses, Lipoprotein metabolism, Therapy.

BIBLIOGRAFIA

1. Parker F. Xanthomas and hyperlipidemias. ]. Am. Acad. Dermatol. 1985 July: 13(1):
1-30.

2. Cruz PD. East C. Bergstresser PR. Dermal, subcutaneous and tendon xanthomas:
Diagnostic markers for specific ipoprotein disorders. ]. Am. Acad. Dermatol. 1988 July;
19(1). Part 1: 95-111.

3. Polano Mk. Xanthomatoses and Dyslipoproteinemias. In: Fizpatrick TB, Eisen AZ,
Wolf K et al. eds. Dermatology in General Nledicine, Fourth Edition. MleGraw-Hill. Inc.
1993: 1901-1916

4 Bergman R. The pathogenesis and clinical significance of xanthelasma palpebrarum.
J. Am. Acad. Dermatol. 1994 February; 30 (2), Part 1: 236242

3. Lever WF. Schaumburg G. Lipidoses. Histiocitoses. In: Histopatology of the skin.
Seventh Edition. Philadelphia: ].B. Lippincott Company, 1990: 426-451

6. Ginsbery HN. Lipoprotein Metabolism and it's relationship to Atherosclerosis. Medical
Clinics of North America 1994, January: 78(1): 1.20.

7. Q'Brien KD. Alan Ch. The biology of the artery wall in the atherogenesis Medical
Clinics of North America 1994, January: 78(1): 41-67.

8. Schaefer EJ. Familial Lipoprotein Disorders and Premature coronary artery disease.
Medical Clinics of North America. 1994, January; 78(1): 21-39,

9. Smud R, Sermukslis B. Clasificacion y Clinica de las hiperlipoproteinemias. Avances
en Dislipidemias, PARKE DAVIS. Fasciculo 2: 14-25.

10. Barbosa F. Diagnostico de las dislipoproteinemias. Boletin informativo. Sociedad
Latinoamericana de Ateroesclerosis, Capitulo Colombiano. 1992; 2(4): 3.7,

11. Brown MS, Goldstein L. The hyperlipoproteinemias and other disorders of lipid
metabolism. In: Wilson |D. Braunwald F. lsselbacher K] et al, eds. Harrison’s Principles
of Internal Medicine. Twelith Edition. MeGraw-Hill, Inc. 1991; 1814-1823

12. Larsen NIL. lllingworth DR. Drug treatment of Dyslipoproteinemia Niedical Clinics
of North America. 1994, January: 78(1): 225245





