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RESUMEN

El sindrome de Alagille es una enfermedad hereditaria autosémica dominante.
Se caracteriza por hipoplasia de vias biliares y se asocia a otras malformaciones.
Se presenta un paciente masculino de un afo de edad, con seguimiento
multidisciplinario desde las primeras semanas de vida. Este nifio muestra facies
caracteristica y lesiones papulo-amarillentas, brillantes y diseminadas,
acompafnadas de prurito intenso. La histopatologia confirma el diagndstico
clinico. El reconocimiento de los xantomas eruptivos resulta crucial, pues estos
constituyen un marcador visible de enfermedades multisistémicas. Las
manifestaciones dermatoldgicas de este caso permitieron precisar el dictamen
definitivo y establecer una conducta terapéutica adecuada.
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ABSTRACT

Alagille syndrome is an autosomal dominant hereditary disease. It is defined by
hypoplasia of the bile ducts and associated with other malformations. We
present a one-year-old male patient, followed by cardiology, immunology, and
gastroenterology since the first weeks of life. He exhibits characteristic facial
features and bright, yellowish papular lesions, disseminated, with intense
pruritus. Histopathology confirms the clinical diagnosis. Recognition of eruptive
xanthomas is crucial, as these lesions constitute a visible marker of multisystem
diseases. In this case, the dermatological lesions allowed a definitive diagnosis
and the implementation of an appropriate therapeutic approach.
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Introduccion

El sindrome de Alagille (SALG), denominado también displasia arteriohepatica,
representa una enfermedad genética autosomica dominante con penetrancia
incompleta. Dicha entidad es secundaria a mutaciones en el gen JAG1 (90 %) o
NOTCH2 (2 %) en la regién 20p12, y afecta estructuras derivadas del
mesodermo. La frecuencia estimada oscila entre 1:70 000 y 1:100 000 nacidos
vivos, sin preferencia de sexo o raza.("23 En Cuba, las tasas se infieren de forma
indirecta mediante estudios de informes hospitalarios. Por esta razén, se
desconoce aun la incidencia y prevalencia nacionales.® Descrito por Daniel
Alagille en 1975, este sindrome presenta colestasis cronica secundaria a
hipoplasia de los conductos biliares intrahepaticos, junto a otras
manifestaciones multisistémicas y rasgos faciales tipicos.('?

La presentacion de este caso resulta relevante porque las lesiones
dermatoldgicas constatadas orientaron el diagndstico definitivo y la conducta
terapéutica del infante, pese a ser consideradas un criterio menor en esta
entidad.

Presentacion de caso

Paciente masculino de un afio, con antecedentes de cardiopatia congénita
(estenosis pulmonar), infecciones respiratorias recurrentes y manifestaciones
digestivas desde las primeras semanas de vida. Por ello, llevaba seguimiento por
gastroenterologia, inmunologia y cardiologia. Ingresa en el Hospital Pediatrico
Provincial remitido desde su area de salud. Los motivos de ingreso fueron
ictericia, prurito intenso y lesiones cutaneas diseminadas, lo que motivo una
interconsulta con dermatologia. Se constata ademas voz ronca.

Examen fisico positivo
e Cara: hipertelorismo, frente amplia, menton prominente, tabique nasal
deprimido, ojos hundidos (fig 1).
e Cardiovascular: soplo sistélico grado Il en escala VI, en el segundo
espacio intercostal izquierdo, linea paraesternal.
e Abdomen: higado aumentado de tamafio, palpable 3 cm por debajo del
borde costal derecho.
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e Piel: lesiones papulo-amarillentas, de tamano y forma variables. Algunas
conservan su individualidad. Otras confluyen en placas de aspecto lineal
con fendmeno isomoérfico de Koebner. Estas lesiones presentan
superficie lisa, brillante, y distribucion diseminada en cara, cuello,
extremidades, tronco y gluteos. Respetan la region palmoplantar y el
cuero cabelludo (figs 2 y 3). También se observan lesiones costrosas
serohematicas, multiples, milimétricas, de bordes definidos, que
conservan su individualidad. Estas ultimas se localizan en la region
centrofacial (fig 1).

Fig. 2y 3 -. Lesiones papulo-amarillentas, multiples de distribucién diseminada.
Fig. 1 — Fascie caracteristica y Lesiones costrosas serohematicas

Complementarios

e Hematocrito: 0.31; leucograma: 6.7 x 10°/L; eritrosedimentacion: 12 mm;
urea: 6.0; creatinina: 58 L; triglicéridos: 2.61 H; colesterol: 12.6 H;
fosfatasa alcalina: 2717 H; proteinas totales: 77.7; albumina: 34.2 L;
bilirrubina total: 103.9 H; bilirrubina directa: 42.4 H; bilirrubina indirecta:
61.5 H.

e Lamina periférica: hipocromia, microcitos, leucocitos normales, plaquetas
normales.

¢ Rx de columna dorsal: sin alteraciones

e Ecocardiograma: estenosis pulmonar

e Ultrasonido abdominal: hepatoesplenomegalia con patron micronodular.
El resto de los 6rganos no muestra alteraciones.

e Biopsia de piel (n.° 26-40): células espumosas en dermis papilar,
compatible con xantomas eruptivos (fig 4).
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Fig. 4 — H/E 40x. Células espumosas en dermis papilar.

Se concluye el caso con diagndstico de sindrome de Alagille y se inicia
tratamiento con acido ursodesoxicélico y suplemento vitaminico. Se mantiene
seguimiento multidisciplinario en consulta externa.

Comentario
El SALG en edades pediatricas es una enfermedad poco frecuente. No obstante,
ante pacientes con sintomas y signos de colestasis crénica asociados a otras
malformaciones congénitas y fenotipo caracteristico, este sindrome se convierte
en una de las consideraciones diagnédsticas principales.(234)

Criterios establecidos para el diagndstico

e Mayores: colestasis cronica; facies caracteristica (hipertelorismo, frente
amplia, mentén prominente, ojos hundidos, nariz bulbosa en silla o recta);
anomalias esqueléticas (vértebras en alas de mariposa); afectacién ocular
(embriotoxén posterior); alteraciones cardiovasculares.

e Menores: xantomas, prurito, infecciones respiratorias recurrentes, retraso del
crecimiento o malnutricién, voz ronca, anomalias vasculares y renales,
insuficiencia pancreatica, alteraciones neurolégicas y trastornos endocrinos
(hipogonadismo, pubertad retardada, hipotiroidismo).(1234)

Se considera SALG si el paciente cumple tres de los criterios anteriores. La
colestasis debe estar siempre presente.(234 En el caso descrito, se
determinaron tres criterios mayores y cuatro menores. Este resultado permitio
establecer el diagndéstico. Los xantomas eruptivos son lesiones papulosas
blanco-amarillentas, de consistencia dura y asintomaticas. Estas estructuras
cutaneas provienen de la acumulacion de lipidos en los macréfagos dérmicos.
Dicha acumulacién obedece a un depdsito de colesterol no esterificado en su
mayor parte, el cual estimula la formacion de una lipoproteina anormal
(lipoproteina X). La hipercolesterolemia prolongada secundaria a colestasis
cronica produce la aparicion progresiva de estas lesiones. Las mismas
disminuyen al controlar el colesterol sérico.3456) Aunque los xantomas eruptivos
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se incluyen dentro de los criterios menores del SALG, resulta infrecuente concluir
el diagndstico a partir de ellos. Sin embargo, Garza y colaboradores (® también
observaron este tipo de lesiones en su paciente. En aquel caso, las
manifestaciones cutaneas condujeron al diagnéstico definitivo, en concordancia
con el caso presentado.

El reconocimiento clinico de los xantomas eruptivos es fundamental, ya que
estas lesiones constituyen un marcador visible de enfermedad multisistémica.
Debe hacerse el diagndstico diferencial con otras dermatosis: xantomas
tendinosos, planos, verruciformes y diseminados; xantogranuloma juvenil;
molusco contagioso; sarcoidosis; secundarismo sifilitico; histiocitosis de células
de Langerhans; y linfoma cutaneo de células T.(567)

El prondstico a largo plazo depende de la severidad del dafo hepatico y de las
malformaciones asociadas. Se reporta que entre el 21y el 31 % de los pacientes
requieren trasplante hepatico por disfuncién de este 6rgano. Un 15 % puede
desarrollar complicaciones como hepatocarcinoma o insuficiencia hepatica y/o
pancreatica exocrina. La mortalidad alcanza alrededor del 10 %, debido al fallo
cardiaco y hepatico. De ahi la importancia de un diagnéstico precoz.(234567)

Se considera que la colestasis, la facies caracteristica y las alteraciones
cardiovasculares son un marcador constante en esta entidad. Dentro de estas
ultimas, la estenosis pulmonar aparece en el 90 % de los casos. Todos estos
hallazgos estuvieron presentes en el paciente.(1234567.89.10)

Conclusiones
El reconocimiento adecuado de los xantomas eruptivos orientd el estudio y
permitioé obtener el diagndstico definitivo en este caso. Resulta necesario elevar
el conocimiento sobre esta infrecuente entidad. De esta forma se logra un
dictamen y un tratamiento oportunos que eviten complicaciones mayores en los
infantes afectados.
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