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Resúmen
Xantomatosis plana difusa asociada a trastorno hematológico y neoplasia sólida. Hallazgos de 
una autopsia.
La xantomatosis plana difusa es un subtipo de histiocitosis no Langerhans infrecuente. Se pre-
senta el caso de una mujer de 78 años con antecedentes de gammapatía monoclonal de signifi-
cado incierto y de xantomatosis plana difusa desde 1995. Consultó por deterioro del estado ge-
neral. Falleció al cuarto día del ingreso. Se solicitó autopsia. Los hallazgos fueron xantomatosis 
plana difusa con compromiso extenso de órganos internos, linfoma linfoplasmacítico y adenocar-
cinoma de ciego. El evento final fue bronconeumonía aguda. Esta entidad corresponde a un sub-
tipo de histiocitosis. Afecta piel y compromete mucosas en un 40%. La extensión extracutánea 
ha sido descripta y suele asociarse con enfermedades hematológicas. En este caso, se presenta 
junto a un linfoma linfoplasmacítico y a un adenocarcinoma colónico. Es importante reconocer 
su asociación con gammapatías monoclonales y con tumores sólidos y realizar un seguimiento 
adecuado. 
Palabras clave: xantomatosis plana difusa, gammapatía monoclonal, neoplasia, linfoma linfo-
plasmocítico, tumor sólido

Abstract
Diffuse plabe xanthomatosis associated with haematologic disorder and solid tumor. Findings of 
an autopsy
Diffuse plane xanthomatosis is an uncommon subtype of non-Langerhans histiocytosis. We re-
port a case of a 78 year-old woman with a history of monoclonal gammopathy of undetermined 
significance and diffuse plane xanthomatosis since 1995. She consulted for malaise and died 
four days after admission. Autopsy was requested. Findings were diffuse plane xanthomatosis 
with extensive involvement of internal organs, lymphoplasmacytic lymphoma and cecal adeno-
carcinoma. Final event was acute bronchopneumonia. This entity is a subtype of histiocytosis. 
It affects skin and involves mucous membranes in 40% of the cases. Extracutaneous extension 
has been reported. It is usually associated with haematologic disorders. In this case, the patient 
had a lymphoplasmacytic lymphoma and colonic adenocarcinoma. We highlight the importance 
of recognition its association with monoclonal gammopathies and solid tumors in order to make a 
proper follow up of patients.
Key words: diffuse plane xanthomatosis, monoclonal gammopathy, neoplasm, lymphoplasma-
cytic lymphoma, solid tumor
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La xantomatosis plana difusa es una entidad 
poco frecuente, de etiología desconocida, cla-
sificada como un subtipo de histiocitosis no 
Langerhans. Suele manifestarse por placas 
pardoamarillentas que se presentan en cual-
quier zona de la superficie corporal. Puede 
presentarse, además, con lesiones mucosas, 
sobre todo en tracto respiratorio superior, y con 
lesiones extracutáneas como compromiso de 
hipófisis y desarrollo de diabetes insípida en 
un 40%. Su asociación con trastornos hemato-
lógicos, en especial con gammapatías mono-
clonales y mieloma múltiple, ha sido descripta 
en un 20% de los casos. La coexistencia con 
neoplasias sólidas se ha reportado, aunque 
con escasa frecuencia.  
Se presenta un caso de autopsia destacando 
el diagnóstico de xantomatosis plana difusa 
con extenso compromiso de órganos internos, 
asociada a dos neoplasias, un trastorno hema-
tológico y un tumor sólido. 

Reporte de caso
Paciente de sexo femenino de 78 años con 
antecedentes de gammapatía monoclonal de 
significado incierto (MGUS) con pico monoclo-
nal kappa desde 1994 con dos biopsias de mé-
dula ósea que mostraban un leve aumento de 
células plasmáticas en los años 1994 y 2002. 
Presentaba anemia de proceso crónico con 
hemoglobina de 11 a 12gr/dl. Además, tenía 
diagnóstico clínico de xantomatosis plana difu-
sa desde 1995 con múltiples lesiones pardoa-
marillentas diseminadas características. En su 
evolución se le realizaron tres biopsias de piel 
(de brazo derecho, de dorso y de abdomen) 
sin hallazgos evidentes de xantomatosis. Pa-
decía demencia senil de 5 años de evolución 
con dependencia para las actividades diarias 
en el último año. 
Fue traída por sus familiares a la consulta de 
urgencias por deterioro del estado general. Al 
examen físico se evidenció síndrome consun-
tivo, con severa disminución de masas grasa y 
muscular, palidez cutáneo-mucosa, sin masas 
palpables en abdomen, ni hepatoesplenome-
galia. Se realizó laboratorio que constató ane-
mia con franca disminución de los valores de 
hemoglobina (Hb: 5,8 gr/dl – Hto: 21,5%; VCM: 
64,4 fl; HCM: 17,4 pg; CHCM: 27 gr/dl; RDW: 

18.8%)  con ligera elevación de GB (13.900/
ml – neutrófilos segmentados: 61% linfocitos: 
24%). Se realizó ecografía abdominal que 
mostró engrosamiento focal de pared de colon 
proximal. Una radiografía de tórax reveló infil-
trado alveolar en campos inferiores y campo 
medio de pulmón izquierdo. Se decidió interna-
ción en sala común y realización de medidas 
paliativas. Al cuarto día de internación presen-
to fiebre y secreciones respiratorias, consta-
tándose el óbito a las 24 horas. Se solicitó au-
topsia sin sistema nervioso central. 
Los hallazgos identificados como enferme-
dad de base fueron: xantomatosis plana difu-
sa asociada a enfermedad hematológica con 
compromiso extenso de piel, en forma disemi-
nada, con mayor número de lesiones en cabe-
za, cuello y dorso. A la apertura de la cavidad 
toracoabdominal, so observaron múltiples ad-
herencias pleurales a pared torácica y pericar-
dio. Además la serosa peritoneal y el mesente-
rio exhibían un aspecto despulido. Al examen 
microscópico se reconoció una infiltración difu-
sa de dermis superficial y profunda por células 
medianas a grandes, de citoplasma amplio y 
vacuolado con disposición perivascular, peria-
nexial y perineural (figuras 1 y 2).

Figura 1: H/E 20x: infiltración difusa de dermis 
superficial por células xantomatosas

Figura 2: H/E 40x: células medianas de citoplasma 
amplio vacuolado y núcleo oval
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 Las mismas fueron positivas para CD68 y ne-
gativas para S100. Dicha infiltración se exten-
día a la pared del tracto gastrointestinal (figura 
3), a la cápsula de Gleason, pared de aurícula 
derecha, válvulas cardíacas derechas y tejido 
fibroadiposo pericoronario, así como a pericar-
dio, pleura, peritoneo, mucosa vesical y médu-
la ósea.

         Figura 3: H/E 10x: infiltración difusa por células
         xantomatosas de pared colónica

Al examinar la médula ósea, se observó una 
infiltración difusa por una proliferación de es-
tirpe linfoide de células de apariencia linfoplas-
mocítica (figura 4). Las mismas eran positivas 
para CD138 y CD20 con expresión de cadena 
ligera kappa. El diagnóstico fue el de linfoma 
linfoplasmacítico monoclonal para cadena lige-
ra kappa sin extensión extramedular.

Además, a nivel de ciego, se puso de manifies-
to una lesión tumoral ulverovegetante, friable, 
de 45mm de diámetro que obstruía la luz coló-
nica en un 70%, infiltraba la pared y se encon-
traba casi en contacto con la válvula ileocecal. 

Microscópicamente correspondió a un adeno-
carcinoma moderadamente diferenciado con 
extensión a subserosa (figura 5). En los cortes 
seriados de hígado, se reconocieron dos lesio-
nes nodulares pardoblanquecinas, la mayor de 
30mm, catalogadas como metástasis de ade-
nocarcinoma colónico. 
Los eventos finales fueron: bronconeumonía 
aguda bilateral, edema agudo de pulmón, sín-
drome de distrés respiratorio agudo e isquemia 
miocárdica. 

Discusión
La xantomatosis plana difusa es una entidad 
inusual que suele afectar la piel. Fue inicial-
mente descripta en el año 1962 por Altamn y 
Winkelmann como xantoma plano difuso nor-
molipémico.1

Suele presentarse en pacientes adultos en la 
edad media de la vida, con una edad entre los 
50 a 60 años, sin predilección de género.,1,2

Clínicamente se caracteriza por la presencia 
de múltiples máculas o pápulas pardoamari-
llentas diseminadas, de crecimiento lento, que 
evolucionan a placas ligeramente sobreele-
vadas que pueden afectar cualquier parte de 
la superficie corporal, especialmente cabeza, 
cuello y tronco superior. En el caso reportado, 
se evidencian múltiples lesiones compatibles 
con predominio en dorso, cuello y extremida-
des. La lesión mayor se encontraba en la re-
gión lumbar baja y presentaba el aspecto de 
una gran placa pardoamarillenta infiltrada de 
bordes mal definidos.1,2,3

La afectación de mucosas se ha reportado, con 
compromiso de mucosa ocular, faríngea, larín-

Figura 4: H/E 40x: infiltración de médula ósea por 
células linfoides de apariencia linfoplasmocítica

Figura 5: H/E 20x: infiltración de pared colónica por 
adenocarcinoma moderadamente diferenciado
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gea y bronquial. Las manifestaciones extracu-
táneas son menos frecuentes compromiso de 
válvula aórtica, músculos y tendones, huesos, 
sistema hepatobiliar, sistema nervioso central, 
nervios periféricos e hipófisis. Se ha reportado 
un 40% de casos con diabetes insípida debi-
do a la acumulación de células xantomatosas 
en la hipófisis. En nuestro caso se evidenció 
un extenso compromiso de piel así como de 
tejidos internos como serosas, cápsula hepá-
tica, tracto gastrointestinal, corazón y mucosa 
vesical.4,5,6,7

Su etiopatogenia es desconocida. Una de las 
teorías se refiere a la formación de un complejo 
lipoproteína-paraproteína que sería fagocitada 
por histiocitos. Aunque en los últimos años, se 
ha postulado que podría ser una xantomatosis 
derivada de una histiocitosis dentro del espec-
tro de las histiocitosis tipo II no Langerhans, 
cuya célula de origen serían células dendríti-
cas de la dermis, clasificada actualmente por 
la Histiocyte Society desde 1997.1,2,8,9

Suele tener un curso indolente y benigno, aun-
que se han reportado casos con evolución tór-
pida dado el compromiso sistémico.3,5,6  

Se ha clasificado de la siguiente manera: (1) 
xantoma plano difuso asociado a trastornos 
hematológicos, el más frecuente; (2) xantoma 
plano difuso en relación con enfermedades 
cuya asociación parece meramente casual; (3) 
xantoma plano difuso que aparece tras daño 
de la piel; (4) xantoma plano difuso en relación 
con aumento de lípidos en suero o secunda-
rio a cirrosis biliar o hepatopatía obstructiva y 
(5) xantoma plano difuso esencial si no se en-
cuentra patología asociada.3 
Al examen histopatológico suele observarse in-
filtración difusa de dermis superficial y profun-
da por células con núcleo oval y vesicular de 
citoplasma amplio y vacuolado con disposición 
perivascular, perianexial y perineural, junto 
con macrófagos, ocasionales células gigantes 
de tipo cuerpo extraño y algunos eosinófilos. 
También puede observarse depósito de hemo-
siderina y elastofagocitosis. La epidermis sue-
le estar adelgazada. Las células tumorales son 
positivas para CD68 y negativas para S100 y 
CD1a.1,2

El principal diagnóstico diferencial es con los 
otros subtipos de histiocitosis, sobre todo con 

la histiocitosis de Langerhans, cuyo origen es 
la célula de Langerhans. Desde el punto de vis-
ta morfológico, el patrón de compromiso de la 
dermis en este tipo de histiocitosis es en banda 
y las células presentan un núcleo reniforme. El 
perfil inmunohistoquímico es diferente, con ex-
presión de S100 y CD1a.1,2,10

Su asociación con enfermedades hematológi-
cas fue descripta en el año 1966 por Lynch y 
Winkelmann, principalmente con gammapatías 
monoclonales de significado incierto y mieloma 
múltiple. Existen reportes de casos en los que 
se ha asociado dicha entidad con leucemia mie-
lomonocítica crónica y leucemia linfática cróni-
ca. Dicha asociación se presenta en el 20% de 
los casos. Se ha reportado que mientras mayor 
número de lesiones exista y mayor tiempo de 
evolución tengan las mismas, se incrementa el 
riesgo de padecer una enfermedad hematoló-
gica. En este caso, se presenta junto a un lin-
foma linfoplasmacítico (LPL), que corresponde 
sólo al 2% de los procesos linfoproliferativos, 
de estirpe B y que suele comprometer la médu-
la ósea con baja frecuencia de extensión nodal 
o extranodal. Forma parte de las gammapatías 
monoclonales ya que es frecuente la presencia 
de paraproteína M con restricción de expresión 
de cadena ligera. Esto es debido a la que la 
célula de origen postulada sería un linfocito B 
post-germinal con diferenciación a célula plas-
mática. Además, el 30% de los casos se acom-
paña de macroglobulinemia de Waldenström y 
el 20%, de crioglobulinemia. Suele presentar 
un curso indolente con una sobrevida de entre 
5 a 10 años. En este caso, dicho proceso lin-
foproliferativo impresiona tener una evolución 
solapada y lenta, con confinamiento a la mé-
dula ósea. No se puede conocer con exactitud 
el momento en que se produjo la transforma-
ción neoplásica de las células B desde MGUS 
a LPL durante los 16 años de evolución de la 
misma.3,7,11,12,13,14

Su asociación con tumores sólidos ha sido des-
crita con escasa frecuencia. En 2003, Broes-
hart y cols. describieron un caso que se pre-
sentó junto a un adenocarcinoma de recto. En 
el presente reporte, se describe la coexistencia 
de un adenocarcinoma de ciego en estadio 
avanzado con metástasis hepáticas, siendo 
probablemente la causa desencadenante de la 
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muerte.15

La xantomatosis plana diseminada es una en-
fermedad inusual. En este caso, se destaca 
el extenso compromiso de órganos internos. 
Además, se debe conocer su asociación con 
gammapatías monoclonales y, con menor fre-
cuencia, con la presencia de tumores sólidos. 
Por eso es importante reconocer esta entidad 
y realizar un seguimiento adecuado debido a 
la posibilidad de desarrollar una neoplasia aso-
ciada. 
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