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Presentamos el caso de un paciente de 56 afios con antecedente de Mieloma Multiple, que
evoluciona con inflamacién periorbitaria de ambos parpados, bilateral, de coloracién amari-
llenta-violacea, ulcerada e indolora. Se planteé el diagnéstico diferencial con las enfermeda-
des xantogranulomatosas orbitarias del adulto, en especial con su asociacién con Mieloma
Multiple (MM). Al realizar biopsia de la lesién, se observan en la histologia fragmentacién
de haces de colageno dérmico y alrededor de vasos un material amorfo acelular eosinéfilo
palido, rojo congo positivo y coloracién verde manzana con luz polarizada, llegando al diag-
nostico de Amiloidosis y Xantogranuloma Orbitario del Adulto.

ABSTRACT

We present the case of a 56-year-old patient with a history of Multiple Myeloma, who evolves
with periorbital inflammation of both eyelids, bilateral, yellowish-violet, ulcerated and pain-
less. The differential diagnosis with the adult orbital xanthogranulomatous diseases was
raised, especially XN due to its association with MM. When performing a biopsy of the lesion,
fragmentation of dermal collagen bundles and around vessels a pale eosinophilic acellular
material, positive congo red and apple-green color with polarized light are observed in the
histology, reaching the diagnosis of Amyloidosis and Orbital Xantogranuloma of the Adult.

Introduccién

El mieloma multiple (MM) es el segundo cancer de la sangre

violacea e indolora (Figura 1). Al examen fisico presentaba ademas
lesiones maculares en tronco y espalda color café con leche. Un afio

mads comun (10%), después del linfoma no Hodgkin.! Hasta el 30%
de los pacientes son diagnosticados incidentalmente mientras son
evaluados por problemas no relacionados. Se encuentran casos de
asociacién con Amiloidosis hasta en un 15%?y con Xantogranulo-
ma Necrobiético (XN) en un 10%!, este dltimo siendo mas frecuente
con gammapatia por IgG.

Caso clinico

Un hombre de 56 afios, con antecedente de Mieloma multiple
diagnosticado 13 afos atras, consulta por inflamacién periorbitaria
bilateral, que habia iniciado 3 afios atrds con compromiso de am-
bos parpados (superiores e inferiores), de coloracién amarillenta,

antes de la consulta concurri6 al oftalmdlogo, quien realizé biopsia
de glandula lagrimal, donde evidenciaba grandes actimulos linfoi-
des con centros germinales reactivos, sin diagnéstico. En el labora-
torio presentaba hematocrito 39%, hemoglobina 13.5G/dl, glébulos
blancos 7500mm3 férmula (Neutrofilos55%, linfocitos28%, mono-
citos 14 baséfilos 0.5% y eosinéfilos 2.5%),Urea 20mg%, Creatinina
0.45 mg/dl, GOT 30, GPT 26, eritrosedimentaciéon 15mm, proteina C
reactiva negativa, FAN negativo, ENA negativos, FR negativo, ANCA
Cy P negativos, dosaje de IgG4 59mg/1 (VN: 110-1570). Se realiza to-
mografia de orbitas y globo ocular, donde se evidencia exoftalmos
bilateral simétrico, musculos orbitarios normales excepto por un
aumento de volumen de ambos rectos internos, edema difuso y
congestion de la grasa retroocular intraconal.
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Referencias: A: Edema de parpados bilateral, asimétrica, con coloracién viola-
cea. B: Coloracién violacea de parpado izquierdo con lesién ulcerativa.

La resonancia magnética de encéfalo y orbitas mostré hiper-
trofia mucosa en ambos senos maxilares y celdillas etmoidales,
con imagen de modificacién de sefial en tejido celular subcutédneo
de la regién palpebral inferior derecho, hiperintensa en T1y T2 con
algunos focos hipointensos en todas las secuencias, pudiendo co-
rresponder a tejido adiposo y calcificaciones focales. En parpado
inferior izquierdo se observé una imagen similar de menor tama-
flo, con probable lesién xantomatosa orbitaria bilateral. No pre-
sent¢ alteraciones en los globos oculares, grasa intra y extraconal,
nervio éptico y glandulas lagrimales.

Las radiografias de térax y huesos largos fueron normales, al
igual que el centellograma éseo. FDG-PET/CT muestr6 una acumu-
lacién anormal en la gldndula lagrimal derecha (SUV max 2.3) y
musculo recto lateral derecho (SUV max 5.1) sin compromiso orga-
nico, desprendimiento de retina acompanado de un engrosamien-
to difuso de la coroides y alteracién del brillo retro ocular derecho
confirmado por tomografia computada de la érbita.

Con la sospecha diagnostica de XN se realizé una nueva biop-
sia de parpado superior izquierdo y gldndula lagrimal, la cual in-
formé células xantomatosas (histiocitos espumosos) con grandes
agregados linfoides, centros reactivos germinales y variable nime-
ro de células plasmaticas y linfocitos. (Figuras N°2 y N°3). La fibro-
sis fue minima, sin necrobiosis del colageno ni células de Touton. E1
infiltrado inflamatorio xantomatoso fue fuertemente positivo para
el marcador de macréfagos CD68 y negativo para los marcadores
5100, CD1a e IgG4. Se revisé la anatomia patolégica de la primera
biopsia de glandula lagrimal y se realizé inmunohistoquimica de la
misma con iguales resultados CD68 (+), S100 (-), IgG4 (-). Diagnésti-

co: Xantogranuloma orbitario del adulto (XOA).

En la revisién de esta biopsia se encuentra ademas una der-
mis con hiperpigmentacion basal y es llamativa la fragmentacién
de haces de colageno dérmico y alrededor de vasos se observa un
material amorfo acelular eosindfilo palido, rojo congo positivo y co-
loracién verde manzana con luz polarizada (tioflavina), llegando al
diagnéstico de Amiloidosis (Figuras 2 y 3). El paciente fue tratado
con corticoides endovenoso continuando con descenso gradual y
metotrexato 10mg/semana con suplemento de 4cido félico.

Actualmente tiene quemosis, entropia y queratitis, con dafio
de la visién por las dlceras corneanas. El paciente estd en trata-
miento con Bortezomid, ciclofosfamida, dexametasona y lysovir
sin mejoria ocular.

Referencias: Tincién rojo congo positivo en biopsia de piel. (Aumento 40x)

Referencias: Biopsia de piel, coloracién verde manzana con luz polarizada (Tio-
flavina positiva). (Aumento 40x)

Discusién

El paciente con edema periorbital es un desafio diagnédstico.
Su diagnoéstico diferencial es muy amplio y sus causas van des-
de molestia en la visién hasta poner al paciente en riesgo de vida.
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Sobel y col proponen un esquema de clasificacién en 4 categorias
para enfocar las causas de edema periorbital en estos pacientes:
medicamentos, postquirtrgicos, infecciosos, y no infecciosos (in-
flamatorios/tumorales).?

El diagnéstico clinico diferencial incluye xantelasma, enfer-
medad tiroidea, sarcoidosis, granulomatosis alérgica, histiocitosis
no-Langerhans (Xantogranuloma juvenil, xantoma popular, xanto-
ma diseminado), Xantogranuloma periocular con asma de comien-
zo en el adulto, Xantogranuloma Necrobidtico (XN) y enfermedad
de Erdheim-Chester (EEC). Los estudios inmunoldgicos e histopato-
légicos excluyen los primeros 4 diagnésticos.!

El mieloma multiple (MM) es una proliferacién maligna de cé-
lulas plasmaticas. La edad de presentacién es en la 7ma década, y
los afroamericanos se ven afectados con mayor frecuencia que los
pacientes caucésicos.?

El ojo se ve afectado con frecuencia en MM. Las manifestacio-
nes oculares comunes incluyen desprendimiento macular exudati-
vo, depdsitos de cristal o cobre en la cérnea, quistes del cuerpo ciliar
y hemorragias retinianas o manchas de algodén. Fung clasificé los
hallazgos como oculares, orbitales o neuro-oftalmicos. Estos cam-
bios se atribuyeron a dos procesos fisiopatolégicos: infiltracién de
tejidos por células plasmaticas y anomalias hematolégicas por au-
mento de la viscosidad sanguinea. La participacién orbital en MM
se considera rara. Desde el estudio de Rodman et al en 1972, mas de
40 publicaciones han descrito MM orbital o la participacién de otras
entidades relacionadas plasmacitoma, plasmocitoma extramedu-
lar primario (PEP) y XN en un total de 52 pacientes. La presentacién
orbital se considera con frecuencia ser la primera manifestacién
de MM y la proptosis fue el sintoma inicial de presentacién en la
mayoria de los casos. También se ha sugerido una asociacién entre
ciertos subtipos de MM y compromiso orbital.?

La infiltracién ocular puede desarrollarse de forma aislada o
como infiltracién secundaria en pacientes con MM. Como tumores
secundarios en el seno de un MM la afectacién ocular puede ser
orbitaria o intraocular. Aunque las lesiones orbitarias son el signo
inicial en la mayoria de los casos, la afectacién intraocular es mas
frecuente. Se producen lesiones retinianas con microhemorragias,
hemorragias en llama y exudados algodonosos. La Gvea se afecta
en el 50% de los casos. Con menos frecuencia la alteracién se pre-
senta en tejidos blandos (conjuntiva, glandula lagrimal o infiltra-
cién de musculos extraoculares)**

Las enfermedades proliferativas de células plasmaticas son
raras y sus manifestaciones dermatolégicas son muchas y pue-
den ocurrir con el diagnostico establecido o puede ser la primera
sospecha de una neoplasia subyacente en el marco de la sospe-
cha clinica. El compromiso dérmico puede ocurrir directa o indi-
rectamente. El compromiso directo implica la presencia de células
plasmaticas malignas (ej. Plasmocitomas) en la piel por extensién
del tumor adyacente o por diseminacién hematdgeno o linfatica.
El compromiso indirecto de la piel puede causar cambios metabé-
licos, proliferativos o inflamatorios sin la presencia actual de cé-
lulas tumorales (plasmocitoma, amiloidosis AL, crioglobulinemia,
sindrome de Schnitzler, escleromixedema, escleroedema adulto,
xantomas, XN, POEMS (polineuropatias, organomegalia, endocri-
nopatia,, gammapatia monoclonal, cambios en piel), AESOP (Ade-
nopatia y un parche cutdneo que recubre un plasmocitoma), cutis

laxa adquirida, infecciones y reacciones a drogas.’

En nuestro caso la infiltracién orbitaria no respondi6 a la medi-
cacion. Por las manifestaciones clinicas pensamos que el paciente
podia tener un xantogranuloma, dado su antecedente de 13 afos
de MM, este debia ser un XN por su asociacién con paraproteine-
mia.

La Enfermedad Xantogranulomatosa Orbitaria del Adulto
(EXOA) que compromete globo ocular y érbita es rara y forma parte
de un grupo de entidades poco estudiadas:

* Xantogranuloma de inicio en el adulto (lesién solitaria sin ha-
llazgos sistémicos) (XOA)

¢ Xantogranuloma en adultos asociado a asma (XOAAA)

* Xantogranuloma Necrobiético (XN)

e Enfermedad de Erdheim-Chester (EEC)

El denominado XN es una rara enfermedad de granulomas
xantomatosos destructivos, que clasicamente afecta cara, regién
periorbital (mas del 90%, parpados superiores e inferiores) y tron-
co, asociado a una paraproteinemia. El tronco y las extremidades
estdn menos comprometidos. Lesiones cutdneas pueden variar
desde pépulas induradas, violaceas y placas con atrofia y telan-
giectasias a francas ulceras. Son tipicamente crénicas e indoloras
y pueden resolver espontdneamente. Aproximadamente el 10% de
los pacientes con XN tienen MM. El curso clinico es crénico (pue-
de ser progresivo) y es tipicamente resistente al tratamiento. Las
péapulas pueden agrandarse hasta formar nédulos voluminosos y
placas con cicatriz, atrofia y telangiectasias y pueden ser cosmé-
ticamente desfigurantes y destructivas. La mayoria de las lesiones
son asintomaticas, pero pueden asociarse a prurito y dolor. El XN
puede comprometer varios sitios extracutdneos, incluyendo pul-
mén, miocardio, laringe, faringe, musculo esquelético, rifién, ovario
e intestino.?

Histopatoldgicamente, cada una de estas entidades se caracte-
riza por infiltracién de células distintivas especialmente histiocitos
espumosos y células gigantes tipo Touton, las cuales son negativas
para S100 y CD1la. Mientras que la mayoria de los casos podrian
clasificarse como 1 de los 4 sindromes EXOA, algunos no pueden
ser clasificados claramente. Los pacientes tienen a menudo com-
binaciones de xantogranuloma periocular y otras discrasias san-
guineas, incluyendo trombocitopenia, paraproteinemia, y/o gam-
mapatia monoclonal de origen incierto.

El compromiso de piel se ve en todos los sindromes, aquellos
con XN tienen mayor propensién a ulcerar y fibrosar. Afecta a me-
nudo a personas adultas entre los 20 y 85 afios, sin preferencia por
sexo. Frecuentemente presentan sintomas sistémicos como para-
proteinemia y MM, también presentan compromiso sistémico, pero
a menudo se encuentran en la autopsia. Dado que los pacientes
con xantogranulomas pueden desarrollar discrasias sanguineas y
malignidades linfoproliferativas, especialmente si presentan ne-
crobiosis, deben tener una evaluacién sistémica desde el inicio y
durante el seguimiento.

La Xantomatosis asociada a gammapatia monoclonal incluye
el XN, xantoma hiperlipidemico y xantomas normolipidemicos.
Estos tres se caracterizan por lesiones de piel o viscerales relacio-
nadas con la acumulacién de colesterol, inmunoglobulina mono-
clonal, e hipocomplementemica. Especificamente la gammapatia
monoclonal se encuentra asociada a XN en un 80% de los pacientes
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y la paraproteina IgG es el subtipo mas comun. Estos pacientes se
presentan generalmente con gammapatia monoclonal de origen
incierto, sin embargo hay un riesgo de otras discrasias de células
plasmaticas, MM o enfermedades linfoproliferativos como Leuce-
mia Linfocitica Crénica (LLC), Linfoma No Hodgkin (LNH) y ma-
croglobulinemia Waldestrom. Puede presentar crioglobulinemia,
hipocomplementemia, anemia, leucopenia, hiperlipidemia, intole-
rancia a la glucosa y eritrosedimentacién acelerada.’

Nuestro paciente presentd compromiso del tejido orbitario
anterior, pero su agudeza visual y la movilidad ocular fueron nor-
males. Los estudios histolégicos no mostraron fibrosis, ni células
gigantes tipo Touton, ni necrobiosis. Solamente grandes agregados
linfoides con centros germinales reactivos. La Inmunomarcacién
fue CD68 (+), S100'Y CD1a negativos confirmando el diagnostico de
Xantogranuloma orbitario del adulto. No hubo compromiso sis-
témico ni trastornos dseos compatibles con EEC. El paciente tenia
diagnéstico de XOA, pero en la biopsia habia un material amorfo
sobretodo alrededor de los vasos, el cual se debia a amiloidosis (tin-
cién con rojo congo y tioflavina).

Tanto la amiloidosis sistémica como la localizada se presentan
con una variedad de manifestaciones cutdneas. En la amiloidosis
de la cadena ligera de la inmunoglobulina primaria (amiloidosis
Al), las fibrillas amiloides compuestas de cadenas ligeras monoclo-
nales, el amiloide AL o sus fragmentos se acumulan en multiples
érganos (incluida la piel). La amiloidosis AL puede ocurrir sola o en
asociacién con mieloma multiple o, con mucha menos frecuencia,
macroglobulinemia de Waldenstrém o LNH.

Se observan manifestaciones cutdneas en aproximadamen-
te el 30% —40% de los pacientes con amiloidosis AL. Caracteristi-
camente, la piel afectada tiene un aspecto ceroso generalizado y
sangra facilmente con procedimientos menores o con la aplicacién
de una presién cortante menor (“purpura pellizcada”) o incluso es-
pontaneamente. Histolégicamente, el depésito de amiloide se ve
como material eosinofilico e hialinizado depositado dentro de la
dermis o alrededor de los vasos sanguineos, donde puede causar
fragilidad capilar. Al igual que en este paciente, las lesiones hemo-
rrégicas, equimosis y purpura con hiperpigmentacién y coloracién
viol4cea son especialmente comunes alrededor de los ojos, deno-
minados ojos de mapache. Pueden verse placas y papulas amari-
llas, cerosas en periorbitales o en otros lugares.*

La amiloidosis periocular y orbitaria es rara, el diagndstico de-

finitivo a menudo se retrasa debido a la falta de sospecha y permite
la progresién de la enfermedad.! Solo el 4% de la amiloidosis de
cabeza y cuello involucra la drbita.’? Rara vez se asocia con afec-
tacion sistémica como la amiloidosis cardiaca, cerebral o renal. La
amiloidosis conjuntival es la mas comun de la amiloidosis orbita-
ria, conduce al depésito de amiloide en la pared del vaso y provoca
una mayor fragilidad de los vasos sanguineos. Esto a menudo se
presenta como hemorragia subconjuntival recurrente.’* Los prin-
cipales signos y sintomas en la afectacién orbitaria fueron propto-
sis, desplazamiento del globo, limitaciones en la motilidad ocular
y diplopia. La tomografia computarizada y la resonancia magnética
no son diagnésticas, pero son importantes para localizar las estruc-
turas orbitarias involucradas. La infiltracién de la glandula lagrimal
generalmente se ve en las tomografias computarizadas como una
masa homogénea de tejidos blandos, con una densidad ligeramen-
te mayor que el cerebro, que también puede afectar los musculos
rectos adyacentes. La masa tiende a moldearse en el globo, pero
puede causar su desplazamiento. El agrandamiento muscular ex-
traocular, la infiltracién / masa de tejidos blandos y las calcifica-
ciones también son hallazgos caracteristicos en las imdgenes. La
afectacién del musculo extraocular puede ser simple o multifo-
cal y puede involucrar una érbita o ambas. Los musculos pueden
mostrar un agrandamiento nodular altamente irregular con un
patrén reticulado que se extiende hacia la grasa adyacente o mos-
trar varios grados de agrandamiento fusiforme con bordes afilados
y dareas de calcificaciones. Los tendones del musculo extraocular
generalmente estdn libres. El diagnéstico final de amiloidosis pe-
riocular y orbitaria requiere una biopsia de tejido tefiida con rojo
Congo positiva y observar en luz polarizada birrefringencia verde
manzana, patognomonica de esta entidad.”®

El caso de nuestro paciente tenia el antecedente de haber pre-
sentado 13 afios atras un diagnéstico de MM. Evoluciona con edema
de ambos parpados, bilateral y lesiones violaceas, sospechandose
en un momento como diagnéstico diferencial y/o complicacién un
XN. Se toma muestra de las lesiones, se hace diagndstico de XOA,
pero se observa un material amorfo alrededor de los vasos que tifie
con Rojo Congo, y su caracteristica birrefringencia verde manzana
a la luz polarizada, realizando el diagnéstico definitivo de Amiloi-
dosis. A pesar del tratamiento realizado el compromiso ocular no
mejord con tratamiento.
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