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La xantomatosis tendinosa está normalmente
asociada a la hiperlipemia y consiste en la acumu-
lación de colágeno y macrófagos repletos de ésteres
de colesterol, es decir, de células espumosas. Puede
presentarse en el tendón de Aquiles y en los tendo-
nes extensores de las manos y del codo. Su locali-
zación en la zona de los tendones la distingue de
otras formas, como los xantomas tuberosos, erupti-
vos, palmares o los xantelasmas. La xantomatosis
del tendón de Aquiles (XTA), sin embargo, tiene
unas características que la diferencian del resto de
xantomas y que la hacen especialmente interesante
en relación con el estudio de la arteriosclerosis.

La condición más frecuentemente asociada a los
xantomas tendinosos es la hipercolesterolemia fa-
miliar (HF). En estos pacientes, el grosor del xan-
toma se correlaciona con el grado de hipercoleste-
rolemia. Hay una correlación positiva entre el
grosor del XTA y la concentración de colesterol
plasmático como la edad. Esto ha llevado a propo-
ner un score colesterol-año, que es el parámetro
que mejor correlación guarda con el grosor del ten-
dón de Aquiles en pacientes homocigotos HF1.

La XTA también puede encontrarse en otras con-
diciones clínicas asociadas a hipercolesterolemia,
como la acumulación de lipoproteínas de muy baja
densidad (VLDL) beta en la disbetalipoproteinemia
familiar, la HF autosómica recesiva o la hipercoleste-
rolemia inducida por terapia antirretroviral. Es muy
raro encontrar XTA en sujetos normolipidémicos.

¿Cómo se forma la XTA? Los resultados de nu-
merosos estudios indican que los lípidos deposita-
dos en el tendón de Aquiles provienen de la circula-
ción y no son producto de síntesis local, secreción
o muerte celular2. Las lipoproteínas de baja densi-

dad (LDL) plasmáticas son retenidas por la matriz
extracelular del tendón donde se oxidan. Posterior-
mente los macrófagos las captan dando lugar a las
células espumosas características de la XTA. Cabe
destacar que las concentraciones de anticuerpos
anti-LDL oxidada están aumentadas en pacientes
con xantomas en el tendón de Aquiles.

La composición lipídica específica de los xanto-
mas es de un 55% de colesterol libre, un 28% de és-
teres de colesterol y un 13% de fosfolípidos. Esta
composición es comparable a la de una placa de
ateroma o una estría grasa3 y, sin embargo, es dis-
tinta a la de otras lesiones xantomatosas.

La principal causa de muerte entre pacientes
con XTA es la enfermedad isquémica coronaria, y
diversos estudios han descrito mayor incidencia de
enfermedad coronaria en los pacientes con HF que
presentan XTA que en los que no la presentan4. El
tratamiento de la hiperlipemia con estatinas o fi-
bratos, la LDL aféresis e incluso el antiguo trata-
miento con probucol son capaces de disminuir el
grosor de los xantomas. El hecho de que el probu-
col tenga una importante capacidad antioxidante
refuerza el papel de la oxidación de las LDL en la
formación de los xantomas. 

Hay un claro paralelismo entre el proceso de
acumulación de lípidos en la xantomatosis y la for-
mación de las placas de ateroma. El hecho de que
tanto los pacientes con arteriosclerosis como aque-
llos con XTA compartan características clínicas y
bioquímicas, y el gran parecido en la composición
lipídica de ambas lesiones, sugiere la existencia de
mecanismos patogénicos comunes.

Todo ello convierte a la XTA en un muy interesan-
te modelo para conocer mejor los mecanismos de de-
posición lipídica esenciales en la etiopatogenia de la
enfermedad cardiovascular aterosclerótica. Este
atractivo planteamiento supone el punto de partida
del estudio de Martín-Fuentes et al en este número
de CLÍNICA E INVESTIGACIÓN EN ARTERIOSCLEROSIS5. Los
autores plantean la pregunta de porqué unos pacien-
tes con HF desarrollan XTA y otros no. Trabajos pre-
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vios del mismo grupo indican que, en función de que
los pacientes desarrollen o no XTA, sus macrófagos
responden de manera distinta a la exposición a LDL
oxidada6. Basándose en esto, plantean la hipótesis de
que este distinto comportamiento pueda traducirse
en un patrón diferencial de expresión génica que se
correlacione con la presencia de XTA. Para compro-
bar esta hipótesis han estudiado a 10 pacientes con
HF, de los que disponen del diámetro anteroposterior
del tendón de Aquiles medido mediante ecografía de
alta resolución, y de los que obtuvieron monocitos
que posteriormente fueron diferenciados a macrófa-
gos e incubados con LDL oxidada. Es en este punto
donde los autores analizan la expresión de los genes
de las citocinas proinflamatorias (PPAR-γ, IL-8, IL-1β,
CXCL3, triptasa, NF-κBIA y TNF-α). Los resultados
muestran como el gen de CXCL3 no sólo se sobreex-
presa a todos los tiempos de incubación en macrófa-
gos de pacientes con xantomas, sino que muestra
una correlación muy significativa con el tamaño del
tendón de Aquiles. También se detecta una elevación
no significativa del gen de la IL-8. Tanto CXCL3
como IL-8 se unen al receptor CXCR2 y promueven
la quimiotaxis y adhesión de monocitos al endotelio
y la acumulación de macrófagos en la íntima.

Por lo tanto, los resultados del estudio de Martín-
Fuentes et al sugieren que el desarrollo de xantomas
en el tendón de Aquiles podría ser debido a una ma-
yor propensión de los monocitos/macrófagos a ad-
herirse al endotelio e iniciar la secuencia de sucesos
moleculares que conducirán a la deposición de lípi-
dos en esos mismos macrófagos convertidos en célu-
las espumosas. El trabajo además permite sacar
conclusiones de mayor trascendencia clínica. El
gran parecido entre los procesos de génesis de los
xantomas en el talón de Aquiles y la placa de atero-
ma permite proponer que las características de los
macrófagos descritas en este trabajo en realidad re-
flejan también una mayor propensión de los pacien-
tes portadores a la aterogénesis. Llegados a este
punto, podemos plantearnos algunas cuestiones de
interés, como si CXCL3 e IL-8 son los responsables
de esta predisposición o si su análisis en macrófagos
puede llegar a ser una herramienta de clínica para
identificar a sujetos con mayor riesgo, no sólo de
xantomatosis, sino también de arteriosclerosis.

La arteriosclerosis es una enfermedad multifacto-
rial y, por lo tanto, excepto en el caso de alteraciones
monogénicas poco frecuentes, la predisposición a de-
sarrollarla es el resultado de una combinación de ca-
racterísticas genéticas y ambientales. En el caso par-
ticular de la formación de xantomas en el tendón de
Aquiles, aunque algún trabajo previo sugiere que en
ciertos casos puede ser un gen concreto el que expli-

que una parte muy significativa de la predisposición
a desarrollarlos7, parece lógico pensar que otros fac-
tores como la capacidad de expresar moléculas de
adhesión del endotelio, las características de la ma-
triz extracelular y su capacidad para retener células y
macromoléculas y el balance de elementos pro y an-
tioxidantes, pueden atenuar o agravar la predisposi-
ción en los macrófagos puesta de manifiesto en este
trabajo. Sin duda las futuras investigaciones irán de-
finiendo con detalle todos estos elementos.

A pesar del claro interés que la XTA tiene como
modelo de estudio de la arteriosclerosis, especial-
mente en relación con sus bases moleculares, lla-
ma la atención la baja actividad científica reciente
al respecto8. 

Todo ello no hace sino añadir mérito a este estu-
dio que nos plantea de forma convincente que el
análisis de los macrófagos circulantes de un pacien-
te puede aportarnos información muy valiosa sobre
su riesgo aterogénico, más allá de los depósitos es-
pecíficos en tendones. Los macrófagos pueden ob-
tenerse de una muestra de sangre y el análisis de la
expresión de determinados genes está cada vez más
al alcance de los laboratorios clínicos. Este estudio
pone la primera piedra para disponer de un marca-
dor directo del riesgo de deposición tisular de lípi-
dos que, junto con los otros marcadores de riesgo
cardiovascular disponibles, permita una mejor pre-
vención y monitorización del riesgo cardiovascular.
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