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Respuesta

| sindrome de Alagille, también llamado atresia bi-

liar intrahepdtica, hipoplasia biliar intrahepdtica y
displasia arteriohepdtica,' es una enfermedad hereditaria
poco frecuente, con una incidencia aproximada de uno en
70 mil-100 mil recién nacidos vivos,’ sin diferencia entre
sexos, de transmisién autosémica dominante con penetra-
cién incompleta y expresién variable, secundaria a mu-
taciones en los genes JAGGEDI (mds de 90%) y NOTCH2."

Se define como una hipoplasia de vias biliares que se
asocia a otras malformaciones, se suele presentar en los
primeros tres meses de vida.*? Fue descrito por primera
vez por Alagille en el afio 1962, y sus 15 pacientes iniciales
fueron reportados en 1975™ con base en la observacién
clinica de las caracteristicas hepdticas, cardiacas, oculares,
vertebrales y fenotipos faciales’

Para establecer el diagnéstico existen criterios mayo-
res y menores. Los criterios mayores son: 1) colestasis
crénica, 2) facies peculiar (hipertelorismo, frente amplia,
mentén prominente, ojos hundidos, nariz bulbosa en
silla o recta), 3) anomalias vertebrales (vertebras en alas
de mariposa), 4) embriotoxon posterior, y 5) anomalfas
cardiovasculares.” Dentro de los criterios menores se en-
cuentran los xantomas, causados por colestasis crénica y
por hipercolesterolemia severa. Los pacientes deben pre-
sentar al menos tres de estos criterios para establecer el
diagnéstico.

Manifestaciones dermatoldgicas en el sindrome
de Alagille
Aunque se consideran criterios menores, los hallazgos
cutdneos pueden ser una ayuda importante en la sospe-
cha clinica de este sindrome, asi como para otras causas
de colestasis, de acuerdo con la edad y el resto del marco
clinico en que se presente.”

Entre las manifestaciones clinicas dermatoldgicas ob-
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servadas se encuentran la ictericia neonatal,” los pliegues
interdigitales extranumerarios y la facies caracteristica,’
los cuales se presentan desde el nacimiento. Los pliegues
supernumerarios se pueden observar en el 359 de los pa-
cientes y casi siempre se localizan en las falanges medias
y pueden estar presentes en uno o varios dedos.”

Xantomas eruptivos
Otro de los hallazgos mds relevantes en estos pacientes
es la presencia de xantomas eruptivos, los cuales se han
reportado en entre 28 y 429,25 relacionados con niveles
séricos elevados de colesterol (>500 mg/dl), sin embargo,
no todos los pacientes con hipercolesterolemia tienen
xantomas, pues no existe una correlacién entre el nivel de
colesterol y la aparicién de xantoma.” Se presentan como
neoformaciones con aspecto de pdpulas blanquecinas o
amarillentas, diminutas, duras y asintomdticas. La locali-
zacién anatémica mds comin es en superficies extensoras
de los dedos, aunque también pueden observarse en el
pliegue palmar, los brazos, los codos, la nuca, las orejas,
los gluteos, los pliegues inguinales, las rodillas, la fosa
poplitea y en dreas de los puntos de presién, en las que
pueden ser confluentes, 5 y debido al intenso prurito,
se puede llegar a observar la presencia de liquenificacion,
excoriacion y eczema.’” Se describen diversas variantes de
xantomas, incluidos planos, eruptivos, tendinosos y tube-
rosos.” Hasta ahora s6lo hay un informe de caso de xanto-
mas orales (gingivales y palatinos) en asociacién con xan-
tomas eruptivos generalizados y xantomas tendinosos.”
Los xantomas aparecen de forma progresiva a partir
de los cuatro afios y disminuyen después de los 10 afios.
Cosméticamente son desfigurantes y pueden interferir
con la funcién motora. Histopatolégicamente se observan
abundantes células espumosas que representan macréfa-
gos llenos de lipidos." No requieren tratamiento y tienden
a desaparecer a la par de la disminucién de los niveles
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séricos de colesterol,5 y con mayor rapidez después del
trasplante hepdtico, después del cual se observa una me-
jorfa notable del prurito y de las lesiones cutdneas.””*"
Sin embargo, se puede utilizar ursodiol, con el que se han
visto buenos resultados.?

Otros hallazgos cutdneos menos frecuentes son el lin-
fedema de las extremidades, el eritema palmar, la xero-
sis, la hiperqueratosis folicular y las telangiectasias.”

Tratamiento del sindrome de Alagille

En cuanto al tratamiento, se debe manejar cada aspecto
individual del sindrome que afecta a un paciente en par-
ticular.

El manejo de la colestasis crénica depende de la seve-
ridad y puede incluir apoyo nutricional, terapia médica y
cirugia o trasplante de higado en casos graves.

El prurito se debe tratar médicamente en los primeros
afios cuando sea posible, sobre todo debido a que a me-
nudo causa trastornos del suefio, afecta la actividad diaria
y el desarrollo cognitivo.”™ El manejo del prurito es dificil
e implica cuidar la piel, mantenerla hidratada, recortar las
ufias y tomar duchas y bafios mds cortos para disminuir la
resequedad de la piel. También se ha encontrado que el
uso de ursodiol mejora el prurito, los xantomas y los mar-
cadores bioquimicos de colestasis.**® Otros farmacos uti-
lizados son la colestiramina, rifampicina, naltrexona y la
sertralina, los cuales cuentan con gran evidencia de efica-
cia, sin embargo, el prurito puede permanecer inalterado
incluso con un tratamiento médico combinado, y en esta
etapa, estd indicada la cirugia o el trasplante hepatico.”

Conclusion

El sindrome de Alagille es una enfermedad hereditaria
poco frecuente, de transmisién autosémica dominante
con penetracién incompleta, secundaria a mutaciones
en los genes JAGGEDI (mds de 90%) y NOTCH2. Se defi-
ne como una hipoplasia de vias biliares que se asocia a
otras malformaciones. Para establecer el diagnéstico exis-
ten criterios mayores y menores, dentro de los criterios
menores se encuentran los xantomas eruptivos, causados
por colestasis crénica y por hipercolesterolemia severa,
los cuales se pueden localizar en superficies extensoras
de los dedos, los brazos, la nuca, los glateos y en dreas de
los puntos de presién. Se decidi6 reportar este caso debi-
do a que se trata de una entidad clinica poco frecuente,
ademds de destacar la importancia de reconocer las ca-
racteristicas clinicas dermatolégicas de los xantomas, ya
que con frecuencia se realizan diagnésticos erréneos por
su similitud clinica con el molusco contagioso y que, por
consiguiente, pueden tratarse de forma incorrecta.
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