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Xantomas tuberosos en un paciente pediatrico: la clave en el
diagnostico precoz de una patologia grave y poco frecuente
Tuberous xanthomas in a pediatric patient: a clue to the early diagnosis of a

severe and infrequent disease

Loreto Heredia® "\, Javier Arellano®

RESUMEN

Los xantomas cutdneos reflejan el depdsito de lipidos en
la piel y pueden ser la tinica manifestacién temprana de
dislipidemias de inicio en la infancia. Las caracteristicas y
distribucién de los xantomas orientan a la patologia de base;
los xantomas tuberosos tienen una fuerte asociacién con
la hipercolesterolemia homocigota familiar, una patologia
muy infrecuente. Su deteccién temprana otorga una ventana
terapéutica para prevenir la ateroesclerosis acelerada y la
mortalidad. Se presenta el caso de una paciente que comenzé
a los dos afios con xantomas tuberosos, que fueron la clave
diagnoéstica paraidentificarla hipercolesterolemiahomocigota
familiar subyacente.
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ABSTRACT

Cutaneous xanthomas reflect lipid deposition on the skin
and may be the only early manifestation of a childhood-
onset dyslipidemia. Characteristics and distribution of the
xanthomas signalize the underlying pathology, tuberous
xanthomasbeing strongly associated withhomozygous familial
hypercholesterolaemia, an extremely rare condition. Its early
detection provides a therapeutic window to preventaccelerated
atherosclerosis and mortality. We present the case of a patient
who started at two years with tuberous xanthomas, which were
the diagnostic clue to identify the underlying homozygous
familial hypercholesterolaemia.
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, Yamile Corredoira?

INTRODUCCION

Los xantomas son depdsitos localizados
de lipidos que se pueden manifestar a nivel
cutdneo como pdapulas, placas o nédulos de color
amarillo-anaranjados. Pueden ser idiopaticos o
ser manifestacién de dislipidemias primarias o
secundarias. El tipo de xantomas también otorga
una clave para el diagnéstico de la anormalidad
subyacente.! La presencia de xantomas tuberosos,
especialmente en los nifios, tiene una fuerte
asociacion con la hipercolesterolemia homocigota
familiar (HHF);'? esto permite orientar hacia el
diagndstico precoz e iniciar un tratamiento que
evite la ateroesclerosis acelerada y los eventos
cardiovasculares tempranos, que, sin tratamiento,
podrian ocurrir en la infancia.?

Se presenta el caso de una paciente que inicié a
los dos afios con xantomas tuberosos que llevaron
al diagnéstico de una HHF.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de cuatro afios de
edad, sin antecedentes mérbidos, hija de padres
no consanguineos. Fue evaluada en atencién
primaria por lesiones de dos afios de evolucion,
de aparicion progresiva en rodillas, mufiecas y
region interglitea, asintomadticas y diagnosticadas
inicialmente como verrugas vulgares. Se le
realiz6 extirpacion por electrocirugia. Luego del
procedimiento, evolucioné con placas induradas
persistentes cubiertas por costras (Figura 1), que
curaron con recidiva de las lesiones, por lo que
fue derivada a dermatologia.

Al momento de la evaluacién en el servicio
se observaban multiples nédulos amarillos, de
consistencia firme, superficie lisa y confluentes
en ambas rodillas, mufiecas y regién intergltitea.
Ademés, se observé un nédulo tinico de similares
caracteristicas en el quinto espacio interdigital de
la mano derecha (Figura 1). El examen histolégico
revel6 un infiltrado inflamatorio leve, células
espumosas, células multinucleadas de Touton,
fibroblastos aumentados y depdsito de coldgeno.
Compromiso hipodérmico por células espumosas
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en la dermis (Figura 2), lo que confirmé el
diagndstico de xantomas tuberosos.

Se solicité un perfil lipidico, en el que se
destacaron valores de colesterol total de 849 mg/
dl, LDL de 770 mg/dl, HDL de 39 mg/dl y
triglicéridos de 198 mg/dl; el perfil hepatico,
el perfil renal y la glucemia resultaron
normales. Ambos padres tenian historia de
hipercolesterolemia en tratamiento. Sus dos

hermanas mayores, de 9 y 13 afios, no presentaban
lesiones cutdneas y se estudiaron con perfil
lipidico, que estaba dentro de valores normales.
Se realiz6 estudio genético a la paciente, en el que
se confirmé una mutaciéon homocigota del gen
del receptor de LDL. El estudio cardiovascular
result6é normal.

Se indicaron pautas para el estilo de vida, con
modificaciones en la dieta y actividad fisica. Se

FiGURA 1. Lesiones cutdneas en la paciente presentada. A: lesion luego de la electrocirugia; se observan placas induradas, cubiertas
por costras, en ambas rodillas. B: xantoma intergliiteo. C: xantoma interdigital. D: xantomas tuberosos en ambas rodillas

FIGURA 2. Imdgenes histolégicas de un xantoma de la rodilla. Se observa un infiltrado inflamatorio leve, células espumosas,
células multinucleadas de Touton, fibroblastos aumentados y depdsito de coldgeno en la dermis. En la hipodermis también se

observa la presencia de células espumosas
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indic6 tratamiento farmacoldgico por via oral
con ezetimiba (5 mg) asociado a atorvastatina
(5 mg). Debido a la falta de respuesta, se
aumentoé la dosis hasta ezetimiba 10 mg y
atorvastatina 20 mg. La paciente no ha regresado
a controles a dermatologfa, pero en el control con
endocrinologfa se constaté una mejora parcial del
perfil lipidico con manejo intensivo de la dieta y
administracién de los fairmacos a dosis méximas.

DISCUSION

Los xantomas cutdneos son una manifestacién
de depésito de lipidos en la dermis y se
presentan como pdpulas, placas o nédulos firmes
de color amarillo anaranjado. La histologia
revela la presencia de células espumosas, que
corresponden a macréfagos que han fagocitado
los lipidos depositados en los tejidos. La mayoria
de los xantomas cutdneos aparecen en la edad
adulta, excepto en un ntimero acotado de
patologias de inicio en la infancia, de las cuales
la mas frecuente es la HHF, que corresponde al
caso clinico presentado.'** La morfologia y la
localizacién anatémica de los xantomas orienta
el trastorno subyacente (Tabla 1).

En la paciente aqui presentada, las
manifestaciones cutdneas fueron xantomas
tuberosos y xantomas intertriginosos de apariciéon

TasLA 1. Tipo de xantomas y trastornos subyacentes'>*

en la infancia temprana, cuadro clinico que por
sf solo sugeria el diagnéstico de HHF. Se destaca
la ausencia de xantomas tendinosos que se
describen con frecuencia en estos pacientes.’

La hipercolesterolemia familiar es una
patologia de herencia autosémica dominante,
con mutaciones en el gen que codifica al receptor
de LDL (LDLR). Para su forma heterocigota, se
estima una prevalencia de 1/500 personas, se
manifiesta en la edad adulta con alteraciones
en el perfil lipidico o enfermedad coronaria
prematura, y responde a la terapia con estatinas.®”
La forma homocigota es muy infrecuente,
con una prevalencia estimada de 1/1000 000
personas; presenta manifestaciones desde la
infancia temprana’ con niveles de colesterol en
sangre mayores de 500 mg/dl y ateroesclerosis
prematura y progresiva. Estos cuadros requieren
una intervencidn precoz para prevenir sus
complicaciones.® Sin tratamiento, se espera que
los pacientes desarrollen ateroesclerosis antes de
los 20 afios, y la expectativa de vida es menor a
30 afios.®

Las manifestaciones cutdneas de la HHF
son la clave clinica para llegar al diagnédstico
precoz. Estas incluyen los xantomas cutdneos,
xantomas tuberosos y los xantomas tendinosos,
estos dos dltimos con una fuerte asociacién

Tipo de lesién

Descripcién clinica

Trastornos subyacentes

Xantomas eruptivos

Xantomas tuberosos

Xantomas tendineos

Xantomas planos

Xantelasmas palpebrales

Xantomas estriados palmares

Xantomas intertriginosos

Otras localizaciones

Papulas amarillentas, frecuentemente con halo
eritematoso, de 1 a 5 mm, que aparecen de forma stibita
y se agrupan en las superficies extensoras de las
extremidades y en gliiteos Presentan fenémeno de
Koebner.

Nodulos firmes, de superficie lisa, que se localizan
en las superficies extensoras de los codos, rodillas,
nudillos y gltteos.

Nodulos subcutdneos firmes, con piel suprayacente
normal, que se encuentran en la fascia, ligamentos,
tendén de Aquiles y tendones extensores de manos,
codos y rodillas.

Pépulas o placas planas, de color amarillo anaranjadas.

Xantomas planos en los parpados y el dngulo interno
del ojo.

Xantomas planos de los surcos palmares.

Xantomas planos, con superficie en “empedrado”,
en membranas interdigitales de las manos y
zonas intertriginosas.

Xantomas planos generalizados, en manos y pies, cuello,
tronco superior, pliegues de flexién y periorbitarios.

Hipertrigliceridemia
primaria o secundaria.

Hipercolesterolemia, en
particular la forma
homocigota familiar.

Disbetalipoproteinemia

de tipo III.

Sitosterolemia.

Xantomatosis cerebrotendinosa.

Dislipidemias (50 %) o
pacientes sanos (50 %).

Disbetalipoproteinemia de tipo III.

Hipercolesterolemia
homocigota familiar.

Colestasia y gammapatia
monoclonal.
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con la HHF cuando inician en la infancia.® Los
xantomas interdigitales en la infancia serfan
patognomonicos de esta condicién.!’ La presencia
de arco corneal junto a estos hallazgos refuerza
el diagnéstico clinico; no estaba presente en la
paciente ni en sus padres.® Estas manifestaciones
cutdneas pueden revertir de manera lenta al
corregir los niveles de colesterol en sangre, pero
muchas veces requieren extirpacién quirtrgica.’
El diagnostico se confirma con el estudio genético;
si este no estuviera disponible o si el caso plantea
dudas, el diagndstico puede apoyarse en el
cuadro clinico, la historia familiar y el laboratorio
(Tabla 2).

Tal como se describe, en el caso presentado las
manifestaciones cutdneas llevaron al diagnéstico;
sin embargo, llama la atencién el transcurso
de dos afios desde el inicio de los sintomas y
el manejo inicial como verrugas, que en parte
puede deberse a la baja frecuencia con que se
observan xantomas en la edad pedidtrica. El
diagnéstico se confirmé con el estudio genético,
en un contexto en que la clinica, la historia
familiar y el colesterol total y LDL muy elevados
ya sugerian fuertemente el diagnéstico.

Con base en las tltimas gufas publicadas, el
tratamiento de la HHF debe ser instaurado de
manera precoz y su objetivo es reducir los niveles
de colesterol LDL, idealmente a valores menores
de < 135 mg/dl, para evitar la ateromatosis y el
dafio cardiaco irreversible.'” A todos los pacientes
se les debe indicar modificaciones en el estilo de
vida, con dieta rica en frutas, vegetales y granos
enteros, baja en grasas saturadas y colesterol,
asociada a la actividad fisica.?

El manejo farmacoldgico cldsico se basa en
estatinas asociadas a ezetimibe. Esta combinacién
suele no ser suficiente, y es ineficaz si no hay
actividad residual del LDLR. Se sugiere un ensayo
terapéutico, con las dosis maximas toleradas de
estos fdrmacos, para evaluar la respuesta.

La aféresis de lipoprotefnas es un tratamiento

adyuvante seguro, que logra la eliminacién fisica
de las LDL, las VLDL y otras lipoproteinas. Tiene
una respuesta rdpida y efectiva, pero es de alto
costo y puede no ser suficiente para prevenir
la ateromatosis prematura. Se recomienda
considerarlo de manera temprana en pacientes
con HHEF,?!° y fue una alternativa en la paciente
presentada, dada la refractariedad al manejo
inicial.

Otra alternativa terapéutica es el trasplante de
higado, que al reemplazar el LDLR disfuncional,
normaliza el colesterol. Aun no se sabe si esto
es mejor que la combinacién de fadrmacos con
aféresis de lipoprotefnas.'

Existen tres nuevos medicamentos que han
demostrado ser eficaces y han sido aprobados
por la FDA para la HHF en poblacién adulta. El
lomitapide es un inhibidor oral de la proteina
de transferencia de triglicéridos liposomales.
En nifios no se ha establecido la seguridad y
eficacia, pero una serie de casos mostré buenos
resultados desde los cuatro afios."! El mipomersen
inhibe la transcripcién del gen que codifica la
apolipoproteina b, y tampoco se ha establecido
seguridad y eficacia en nifios. Sin embargo, un
ensayo clinico mostré su eficacia en la poblacién
pedidtrica, con una tolerancia relativamente mala,
al igual que en los adultos.”? Tanto el lopitamide
como el mipomersen tienen como efecto adverso
el aumento de las transaminasas y la esteatosis
hepética.!*® El tercer fédrmaco es el evolocumab,
un anticuerpo monoclonal que inhibe la PCSK9,
una proteasa que degrada el LDLR. Hay datos
que avalarfan su seguridad y eficacia en nifios
desde el afio de vida."

Por tdltimo, es importante el consejo genético
para diagnosticar la variante heterocigota en
otros familiares y considerar el riesgo en la
descendencia.?

En el caso presentado se inicié tratamiento con
el esquema cldsico recomendado; sin embargo, a
los cuatro meses no se observo mejorfa en el perfil

TaBLA 2. Criterios diagnésticos de hipercolesterolemia homocigota familiar®

1. Confirmacién genética de dos alelos mutantes en el locus genético LDLR, APOB, PCSK9 o LDLRAP1
2. Colesterol LDL >500 mg/dl (sin tratamiento) o colesterol LDL >300mg/dl* (con tratamiento), junto con alguno de los

siguientes:
e Xantomas tendinosos o cutdneos antes de los 10 afios.

¢ Niveles elevados de colesterol LDL (sin tratamiento), consistentes con hipercolesterolemia familiar heterocigota, en ambos padres.

Nota: para el diagndstico deben cumplirse algunos de los dos criterios.
* Los niveles son de referencia, pero pueden ser mds bajos, especialmente en nifios o en pacientes recibiendo tratamiento, y no

excluyen la patologfa.
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lipidico. Esto plantea la necesidad de considerar
como opciones la aféresis, los fairmacos nuevos y
el trasplante hepdtico, dadas las implicancias en
morbilidad y mortalidad que tiene en la paciente.

Este caso resalta la importancia del
conocimiento y la pesquisa oportuna de los
xantomas tuberosos como primera manifestacion
de la HHF. Los primeros en detectar sus
manifestaciones clinicas serdn los médicos
de atencién primaria, los pediatras y los
dermatologos, por lo que resulta esencial el
reconocimiento, la derivaciéon oportuna y el
manejo multidisciplinario para prevenir la
ateroesclerosis acelerada y la muerte precoz en el
paciente y en sus familiares. B
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