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CASOS CLINICOS

Multiples xantomas en un paciente con sindrome

de Alagille

Multiple xanthomas in a patient with Alagille syndrome

Maria Candela Viada Pelaez', Maria Marta Bujan?, Maria del Valle Centeno® y Andrea Bettina Cervini*

RESUMEN

El sindrome de Alagille (SA) se caracteriza por la presencia de coles-
tasis crénica ocasionada por hipoplasia de las vias biliares; anomalias
vertebrales, oculares y cardiacas, y fenotipo facial caracteristico. Su
herencia es autosémica dominante, causado en la mayoria de los
casos por mutacién del gen JAGT. Analizamos el caso de un nifio de
3 afios con diagnastico de SA que, debido a las alteraciones lipidicas
asociadas, presentd mdltiples xantomas en la cara, el tronco y las ex-
tremidades, asociados a un prurito intenso.

ABSTRACT

Alagille syndrome (ALGS) is characterized by the presence of chronic
cholestasis caused by bile duct hypoplasia, vertebral, ophthalmic
and cardiac abnormalities, as well as a characteristic facial
phenotype. Its inheritance is autosomal dominant, most frequently
caused by a mutation in the JAGT gene. We present a 3-year-old
boy with ALGS who presented with widespread pruritic xanthomas
localized on the face, trunk, and limbs due to the associated
hypercholesterolemia.

' Médica Exbecaria, Servicio de Dermatologia

2 Médica de Planta, Servicio de Dermatologia

3 Médica de Planta, Servicio de Anatomia Patoldgica

4 Jefa del Servicio de Dermatologia
Hospital Nacional de Pediatria Prof. Dr. Juan P. Garrahan, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina

El objetivo de la publicacion es describir a un paciente con SA y miilti-
ples lesiones cutdneas asociadas a un intenso prurito refractario. Des-
tacamos la importancia de pesquisar las alteraciones del colesterol o
una hepatopatia asociada en los pacientes con xantomas cutaneos.
Palabras clave: colestasis, hipercolesterolemia, JAGT, sindrome de
Alagille, xantomas.
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The aim of this publication is to describe a patient with ALGS and
multiple skin lesions associated with intense refractory pruritus. We
emphasize the importance of monitoring serum cholesterol levels and
liver disease in patients with cutaneous xanthomas.
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CASO CLINICO

Se presenta el caso de un nifio de 3 afos con diag-
néstico clinico de sindrome de Alagille (SA) incom-
pleto (enfermedad hepdtica colestdsica crénica, defec-
to del tabique ventricular, embriotoxon posterior en
el ojo derecho y facies peculiar) desde el afio de vida,
llevado a nuestro servicio por presentar multiples le-
siones cutdneas que aparecieron de forma progresiva
durante el dltimo afo, asociadas a un prurito intenso,
sin respuesta a los antihistaminicos instaurados.

En el examen fisico el nifo presentaba mds de cien
pépulas, induradas, color naranja amarillento, de su-

perficie suave e indoloras, clinicamente compatibles
con xantomas. Las lesiones afectaban la cara, el tronco
y las extremidades, con compromiso palmoplantar y
respetaban el cuero cabelludo, las mucosas y el 4rea del
panal. El tamafio de estas pdpulas oscilaba desde pocos
milimetros hasta 3 cm y se agminaban de placas (Fo-
tos 1 a 3). Ademads, se observé un tinte ictérico cutineo
generalizado asociado a una facies peculiar (enoftalmos,
mentén pequefio y orejas desplegadas) y hepatomegalia.
El laboratorio solicitado informé colestasis (bilirrubina

total 10,5 mg/dl, GOT 636 U/L, GPT 440 U/L, GGT
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FOTO 1: Multiples papulas induradas, de coloracién amarillenta, con distri-
bucidn generalizada.

FOTO 2: Muiltiples xantomas en las extremidades, costras secundarias a las
excoriaciones.

674 U/L), hipercolesterolemia (1636 mg/dl) e hipertri-
gliceridemia (610 mg/dl). Ante la sospecha clinica de
xantomas cutdneos, se realizd una biopsia de piel que re-
velé la presencia de un infiltrado dérmico difuso, com-
puesto principalmente por histiocitos xantomizados vy,
en menor medida, por linfocitos, lo que confirmé el
diagndstico presuntivo de xantomas (Foto 4). En conjun-
to con el servicio de hepatologia se indicé continuar con
antihistaminicos y dcido ursodesoxicélico, sin lograr la
disminucién del nimero ni del tamafio de los xantomas,
como tampoco mejoria de la intensidad del prurito y de
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FOTO 3: Xantomas con distribucién generalizada: compromiso de la regién
facial, el pabellon auricular y los miembros superiores.

FOTO 4: Histiocitos xantomizados entremezclados con los haces de coldgeno
en la dermis (HyE, 10X).

las alteraciones del laboratorio. Debido a la gravedad de
su hepatopatia, el paciente se encuentra en lista de espera
para un trasplante hepdtico.

COMENTARIOS

El SA (tipo 1 OMIM #118450/variante genética
tipo 2 OMIM #610205) es una enfermedad genética
con afeccién multisistémica caracterizada por hipopla-
sia de las vias biliares asociada a otras malformaciones,
como facies peculiar, y alteraciones cardioldgicas, of-
talmoldgicas y/o vertebrales'. Alagille lo describi6 por
primera vez en 1962¢d°Pr 4, La prevalencia actual es
de 1 en 30.000 a 50.000 nacidos vivos (antes subesti-
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mada, ya que el diagndstico de SA se basaba exclusiva-
mente en la presencia de hepatopatia neonatal). Afecta
a ambos sexos por igual>°.

El sindrome es causado por mutaciones en los genes
JAGI o NOTCH?2. La mayoria de los casos (97%) son
causados por la haploinsuficiencia del gen JAGI (SA de
tipo I) en el cromosoma 20p12.2. Un pequefio porcentaje
de pacientes presentan mutaciones en el gen NOTCH?2
(SA de tipo II), ubicado en el cromosoma 1p12.8'257.
Ambos genes codifican proteinas implicadas en la via de
sefializacién NOTCH, las cuales cumplen un papel im-
portante en la determinacién del destino celular®®®. Su
mutacion genera una regulacion negativa en los colangio-
citos, hepatocitos y células mesenquimatosas y alteracio-
nes en el desarrollo. Se hereda de forma autosémica domi-
nante (30-50%) y alrededor del 50-70% son mutaciones
de novo. Su expresividad fenotipica es variable’.

El diagndstico se basa en la presencia de cinco ano-
malifas clinicas principales, denominados criterios cld-
sicos: 1) colestasis crénica debida a la disminucién del
ndimero de conductos biliares; 2) fenotipo facial caracte-
ristico (frente prominente, ojos hundidos con hipertelo-
rismo, mentén puntiagudo, nariz recta y orejas grandes
desplegadas); 3) anomalias cardiovasculares congénitas
(estenosis de las arterias pulmonares y comunicacion
interventricular, entre otras); 4) defectos esqueléticos
(principalmente vertebrales) y 5) anomalias oftalmolé-
gicas (la mayoria de las veces, embriotoxon posterior).
Nuestro paciente presenté cuatro criterios cldsicos (sin
anomalfas vertebrales). Otros hallazgos, considerados
criterios menores, son: xantomas, retraso del crecimien-
to, retardo mental, pubertad tardfa, alteraciones renales,
anomalfas dseas, insuficiencia pancredtica, anomalfas
vasculares, hipogonadismo y cambios en el tono de la

2,4-10

voz?*1%. Los pacientes que tienen las cinco caracteristi-

cas cldsicas se definen como SA completo, mientras que
aquellos con cuatro caracteristicas, como en el caso co-
mentado, tienen la forma incompleta®’.
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Las lesiones cutdneas observadas en el SA son la icte-
ricia, los xantomas y las excoriaciones debido al intenso
prurito®*'°, Los xantomas suelen aparecer en el contexto
de una hipercolesterolemia grave (superior a 500 mg/dl)
en relacién con la colestasis crénica. Aunque la fisiopato-
logia de esta afeccion no se conoce con exactitud, se ha
propuesto que los lipidos séricos que se depositan en los
tejidos son fagocitados por los macréfagos. Clinicamente,
los xantomas son pdpulas induradas, de coloracién ama-
rillenta, asintomdticas, de diferentes tamafios, que pue-
den aparecer en cualquier parte del cuerpo. Estas lesiones
tienden a desaparecer luego de la reduccién de los niveles
séricos de colesterol o después del trasplante de higado,
es decir, cuando la colestasis mejora. Los xantomas deben
diferenciarse de los moluscos contagiosos o de los xanto-
granulomas juveniles'. El estudio histopatolégico de los
xantomas describe multiples células espumosas en la der-
mis entremezcladas con haces de coldgeno.

El seguimiento de los pacientes con SA debe ser
multidisciplinario debido al compromiso multisis-
témico que presentan®®. La evaluacién por distintos
especialistas serd necesaria, segun la edad y las mani-
festaciones clinicas de cada paciente, para establecer el
diagndstico y el tratamiento oportunos®’.

La colestasis, el prurito y los xantomas se han tra-
tado con éxito con agentes coleréticos (como el 4ci-
do ursodesoxicélico) que estimulan el flujo biliar®. El
trasplante hepdtico debe plantearse en los pacientes
con colestasis crénica grave y prolongada, asociada a
retraso del crecimiento, xantomatosis deformantes y/o
fibrosis portal progresiva®. El prondstico a largo plazo
depende de la gravedad de la enfermedad hepdtica y de
las malformaciones asociadas'”.

El motivo de esta comunicacién fue describir a un nifio
con SA con una presentacion excepcional de multiples
xantomas generalizados. Asimismo, destacar la importan-
cia de detectar hepatopatias o alteraciones lipidicas ante la
presencia de multiples xantomas en la edad peditrica.
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