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La sitosterolemia es una enfermedad autosémica recesiva extre-
madamente rara. La caracteristica principal es la deficiencia de las
vias que normalmente impiden la absorcién y retencién de estero-
les no colesterol, como los esteroles vegetales y de mariscos. El gen
causante de la sitosterolemia se encuentra en el cromosoma 2p21,
y mutaciones en cualquiera de los genes que conforman el locus
ABCG5 o ABCGS, causan esta enfermedad’ 7.

Reporte del caso

Varén de 9 afios, enviado a valoracién por probable artritis
idiopatica juvenil. Con antecedente de ser hijo de padres con-
sanguineos (primos), resto de antecedentes heredofamiliares sin
importancia. Inicia a la edad de 3 afios con artralgias generaliza-
das, sin predominio de horario, sin cambios con el ejercicio o el
reposo, no limitaban sus actividades diarias, en ocasiones lo des-
pierta por las noches, cede con masajes y paracetamol, incremento
de volumen en rodillas, asi como la aparicién de lesiones dérmicas
sobre superficies extensoras de codos y rodillas, trombocitopenia
de 45.000mm3, niega epistaxis. El examen fisico revela palidez,
el abdomen sin visceromegalias, lesiones cutaneas nodulares en
superficies extensoras de codos y rodillas, no dolorosas, de consis-
tencia suave, no fijas a planos profundos de 2 a 3 cm, sugestivas
de xantomas tuberosos, el tendén Aquileo con aumento de volu-
men a expensas de lesiones nodulares subcutaneas (fig. 1), resto
de la exploracion fisica sin relevancia. Los estudios de laboratorio
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muestran leucocitos 5.270mm?3, hemoglobina 11,4g/dl, reticu-
locitos 4,28%, frotis de sangre periférica con estomatocitos+
esquistocitos+ plaquetas grandes ++ (fig. 2), prueba de Coombs
directa negativa, plaquetas 106.000mm?3, volumen plaquetario
medio de 20fl, colesterol 223 mg/dl y triglicéridos 132 mg/dl. En
nuestro pais no se realiza la determinacién de niveles séricos de
fitoesteroles, ni el andlisis de los genes ABCG5 y ABCGS. Basa-
dos en la presencia de macrotrombocitopenia, hemolisis, cuenta
de reticulocitos elevada, xantomas tuberosos, niveles de colesterol
y triglicéridos ligeramente elevados, se establece el diagndstico de
sitosterolemia, iniciando tratamiento con dieta baja en fitoesteroles
y ezetimibe 10 mg/dia.

Discusion

Bhattacharyya y Connor en 1974 reportaron una nueva enfer-
medad en 2 hermanas caucasicas que fueron referidas a ellos por
la presencia de xantomas tendinosos desde su infancia. Sorpresi-
vamente el colesterol plasmadtico en esas pacientes se encontraba
en rangos normales, encontrando elevacion de los fitoesteroles,
(especificamente B-sitosterol) llamando a la nueva enfermedad -
sitosterolemia®.

La sitosterolemia es una enfermedad autosémica recesiva rara,
caracterizada por niveles marcadamente elevados de fitoesteroles
con un ligero incremento en el colesterol plasmatico, causado por
mutaciones en los genes ABCG5 o ABCG8 (adenosine triphosphate-
binding cassette [ABC] transporter) localizados en el cromosoma
2p21, que ayuda a prevenir la absorcién de esteroles, y promueve la
excrecion de fitoesteroles (sitosterol, campesterol y estigmasterol),
previniendo su acumulacién en sangre y tejidos! . La prevalencia
exacta de la sitosterolemia se desconoce, con 80 a 100 casos en el
mundo*8,

1699-258X/© 2015 Elsevier Espaiia, S.L.U. y Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2015.07.001
www.reumatologiaclinica.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.reuma.2015.07.001&domain=pdf
mailto:dr-poncho@hotmail.com
mailto:berj781127@yahoo.com.mx
dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2015.07.001

A.R. Torres-Jiménez et al. / Reumatol Clin. 2016;12(3):164-166 165

Figura 1. Xantoma tuberoso en codo.

El término esteroles de plantas lo constituyen los fitoesteroles
y los fitoestanoles. Los fitoesteroles estan relacionados de manera
cercana con el colesterol, difiriendo principalmente en la configu-
racion de la cadena lateral. Los fitoesteroles mas comunes son el
sitosterol, campesterol y estigmasterol. Los humanos no pueden
sintetizar fitoesteroles, por lo que su Gnica fuente proviene de la
dieta. Usualmente menos del 5% de los fitoesteroles de la dieta
son absorbidos, comparados con el 55% del colesterol. El higado
rapida y preferentemente excreta los fitoesteroles por la bilis. Esto
lleva a una baja retencién de esteroles no-colesterol. En 1998 Patel
encontré el locus de la sitosterolemia, STSL, en el cromosoma 2p21.
Este locus compromete 2 genes adyacentes ABCG5 y ABCGS, que
codifican 2 trasportadores intestinales de esteroles, esterolina-1y
esterolina-2. Las mutaciones en cualquiera de estos, lleva a desa-
rrollar sitosterolemia. Estos transportadores se encuentran en la
membrana apical del enterocitoy en el tracto biliar. ABCG5 y ABCG8
regulan lared de absorcién y excrecion de fitoesteroles y colesterol.
En el enterocito promueven el flujo de fitoesteroles de vuelta a la
luz intestinal, en el higado promueve la excrecién de esteroles en
la bilis*6:7:9.10,

Las manifestaciones clinicas varian, desde la presencia de
xantomas tendinosos, ateroesclerosis prematura, infarto de mio-
cardio temprano, artritis, artralgias, hemdlisis, trombocitopenia
e hiperesplenismo. La sitosterolemia se diferencia de la hiper-
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Figura 2. Frotis de sangre periférica con macrotrombocitos, estomatocitos y esquis-
tocitos.

colesterolemia familiar por la presencia de niveles normales de
colesterol*-611,

La macrotrombocitopenia asociada con deficiencia de ABCG5 es
originada por el incremento de los niveles plasmaticos de fitoes-
teroles y no por defectos intrinsecos de los megacariocitos. La
hemodlisis es secundaria a un incremento de la fragilidad osmética
de los eritrocitos. Las proteinas ABCG5 y ABCG8 no se encuentran
presentes en las plaquetas y eritrocitos, la acumulacién plasma-
tica de los esteroles de plantas y su insercién en las membranas de
las células sanguineas es la mejor explicacién para las anormalida-
des en la morfologia y funcién en los pacientes con sitosterolemia.
Los xantomas tendinosos sobre los tendones patelar, plantar, aqui-
leo y extensores de las manos estan presentes en todos los casos
que aparecen en la infancia. Pueden presentarse artralgias o artri-
tis recurrentes de la rodilla y tobillos, y se deben a depdésitos de
sitosterol”-12:13,

En sangre se encuentran niveles de colesterol plasmatico desde
normales a ligeramente elevados, trombocitopenia, anemia hemo-
litica crénica con prueba de Coombs negativa y enzimas hepaticas
elevadas®. El frotis de sangre periférica ayuda en el diagnéstico
de la sitosterolemia y se caracteriza por hemélisis estomatocitica,
trombocitopenia y macrotrombocitos?'2,

Los niveles de fitoesteroles plasmaticos en pacientes normales
no son mayores de 1 mg/dl, comparado con los pacientes con sitos-
terolemia que llegan a mas de 20-30 mg/dl. Usualmente se utilizan
métodos enzimaticos o de colorimetria para cuantificar los este-
roles, pero no diferencian el colesterol de los esteroles de plantas.
Para detectar estos Gltimos se utiliza cromatografia de gas o cro-
matografia liquida de alta resolucién*®

La enfermedad debe sospecharse en pacientes con xantomas
tendinosos o tuberosos, enfermedad cardiovascular prematura aso-
ciada a niveles normales de colesterol y en aquellos con hemélisis
inexplicable*6.9.11,

El tratamiento de la sitosterolemia comprende una dieta baja
en fitoesteroles (aceites vegetales, margarina, aceitunas, nueces,
aguacate, chocolate y mariscos)®?!3. Mejorar las vias de elimi-
nacion intestinales y hepaticas de los fitoesteroles en pacientes
con sitosterolemia disminuye los niveles de esteroles de plan-
tas. El ezetimibe se une a NPC1L1, que es un transportador de
esteroles en el intestino proximal y bloquea la absorcién y reab-
sorcion de esteroles, lo que resulta en niveles bajos de colesterol
y fitoesteroles’*°8. Un estudio reciente en 8 pacientes con sitos-
terolemia indica que el ezetimibe es efectivo, ya que reduce los
niveles plasmaticos y en eritrocitos de fitoesteroles, y mejora los
indices plaquetarios. La combinacién de ezetimibe con resinas
secuestradoras de acidos biliares, estatinas o dietas bajas en fitoes-
teroles promueve la disminucién en los niveles plasmaticos de
campesterol y sitosterol. El ezetimibe lleva a una mejoria mar-
cada en las concentraciones plasmaticas de esteroles, regresién de
los xantomas y resolucién de la enfermedad cardiovascular®7:13,
Recientemente se realiz6 un trasplante hepatico en un paciente
sitosterolémico con la completa normalizacién de los niveles plas-
maticos de fitoesteroles®.

En nuestro paciente no fue posible realizar la determinacién
de fitoesteroles, pero el cuadro clinico y el frotis de sangre peri-
férica nos llevaron al diagnéstico. En pacientes con xantomas
y trombocitopenia debe de pensarse en sitosterolemia y buscar
intencionadamente macrotrombocitos y estomatocitos en el frotis
de sangre periférica.
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