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RESUMEN

El sindrome de Alagille es una enfermedad congénita, poco frecuente, se caracteriza por colestasis, anormalidades vertebrales,
defectos cardiacos, anormalidades oculares y rasgos faciales particulares. Hay alteraciones en la diferenciacién celular y organogé-
nesis, asociadas al gen Jagged | (JAG |) localizado en el cromosoma 20; el higado tiene menor niimero de conductos biliares oca-
sionando colestasis. En esta comunicacion se informa de un caso clinico y se revisa la informacién disponible acerca de esta enfer-

medad.
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SUMMARY

The Alagille s syndrome is a congenital disease not frequently seen. It is characterized for cholestasis, vertebral abnormalities, heart de-
fects, eye abnormalities and characteristic facial features. Patients shown abnormadlities in the cellular differentiation and organogenesis
associated to the gene now Jagged [, located on chromosome 20. Patients have less number of biliar conducts.

Key words: Alagille ‘s syndrome, gen Jagged |, cholestasis.

Se conoce como sindrome de Alagille a la colestasis in-
trahepdtica crénica, por hipoplasia de vias biliares intra-
hepatica, que se asocia a malformaciones congénitas ex-
trahepaticas en nifios con un fenotipo peculiar;' es un
trastorno autosémico dominante de expresién variable®
en el que esta implicado el cromosoma 20p | 2: donde se
localiza el gen JAG 1,>¢ lo que hace que funcione como li-
gando para receptores criticos en el proceso de desa-
rrollo fetal: interviniendo en migracién, diferenciacién ce-
lular y organogénesis del embrién;”® es asi como en 6 a
7% de los casos puede haber delecién en el gen JAG | y
en |5 a 50% de ellos ocurren mutaciones espontaneas.
El sindrome presenta anormalidades hepaticas, esqueléti-
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cas, renales, oculares y faciales,'* y es conveniente sefia-
lar que en los primeros casos, descritos en 1973 por
Watson y Millar, se hacia notar la enfermedad hepatica
neonatal con estenosis valvular familiar pulmonar'? y que
poco después Alagille describié las alteraciones de los
conductos hepaticos, como causa de este padecimiento,
e hizo notar que estos nifos tienen rasgos faciales pecu-
liares.>* Su frecuencia en los Estados Unidos de América
es de | por 100,000 nifios nacidos® y en este pais no en-
contramos ningln reporte.

En estos nifos la colestasis se debe a la escasez de los
conductos hepaticos, pero tienen también alteraciones
renales y cardiovasculares y algunos presentan retraso
mental moderado.’!" En la generalidad de estos pacien-
tes el diagnéstico suele hacerse antes de los seis meses y
de ellos 70% tienen colestasis y |7% tienen manifesta-
ciones patolégicas del corazén. La enfermedad se acom-
pana de deleciones completas del gen JAG | que se mani-
fiestan con una mayor afectacién clinica.'*'* El motivo
del presente reporte es dar a conocer el caso de un lac-
tante con un sindrome colestasico, en el que se hizo el
diagnéstico de sindrome de Alagille.
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CASO CLINICO

Lactante de 3 meses de edad, de sexo masculino, pro-
ducto de la primera gesta de una madre de |16 afos y pa-
dre de 20 anos de edad, aparentemente sanos. Nacié de
parto eutécico con Apgar 7/8 y 37.5 semanas de gesta-
cién (por Capurro). Al mes de edad presenté ictericia
por lo que fue tratado por un médico con helioterapia sin
mostrar mejoria, por lo cual acude a consulta externa. En
este hospital se le solicita perfil tiroideo el cual se repor-
ta normal: con T3 en |.81, tiroxina T4, total 12.73, T3,
libre 2.60, TSH 2.27; se le solicita radiografia de las ex-
tremidades, para valoracién de nucleos de osificacién
(Figura 1). En la consulta de seguimiento se registra la
presencia de Silverman Andersen de 3, a expensas de re-
traccién xifoidea, tiraje intercostal y aleteo nasal discreto
por lo que se le pide control radiografico del térax: en él
se observa infiltrado basal derecho compatible con neu-
monia, por lo que se decide su ingreso al hospital y se
maneja con ampicilina 100 mg/kg/dia y amikacina 15 mg/
kg/dia por 10 dias, aerosolterapia y oxigeno suplementa-
rio en camara cefélica FiO, al 40%.

A la exploracién se observa: frente prominente, puen-
te nasal deprimido y maxilar inferior pequeno; a la aus-
cultacién: soplo sistélico grado 11I/VI de predominio pul-
monar irradiado; hepatomegalia de 5, 4 y 3 cm, en lineas
convencionales y hernia umbilical con defecto de 0.5 cm
de diametro, reductible; no se aprecia compromiso vas-
cular (Figuras 2,3y 4).

Con el manejo de antimicrobianos mejoray se conti-
nua su estudio; se le solicita ecocardiograma: reportando
corazén en situs solitus con drenaje venoso pulmonar y
sistémico normal, hay concordancia auriculoventricular y
ventriculo atrial, con unidad septo-aértica. Se le encuen-
tra conducto arterioso atipico con flujo de izquierda a
derecha y gradiente holosistélico de 87 mmHg de 3.7 x
|.8 mm. Clinicamente se encuentra con mayor tinte icté-
rico (Kramer lll) con resultados de | 1.48 mg/dL, BD de

Figura I. Nucleos de osificacion del paciente.

7.92 mg/dL y Bl 3.56 mg/dL. Se inicia protocolo de estu-
dio para colestasis y manejo con acido ursodesoxicélico
a |5 mg/kg, vitaminas y leche de soya. Se solicita perfil
TORCH, Epstein-Barr, gamma glutamil transpeptidasa,
alfa | antitripsina y estudios de radioimagen que reporta-
ron: TORCH con IgG positiva para rubéola y negativo a
IgM, panel viral para hepatitis negativo, virus de Epstein-
Barr negativo para IgM en 2-1 U/mL, descartando enfer-
medad activa, contando sélo con IgG positiva en 1.6 ng/
mL; se le hace “tamiz metabdlico” ampliado que resulté
negativo para TSH-neonatal de 0.1 uU/mL, 17-OH pro-
gesterona neonatal 7.66 nmol/L, IRT neonatal de 12.6 ng/
mL, galactosa uridil transferasa neonatal | 1.43 U/gHb,
G6PD neonatal 5.7 U/gHb, alfa | antitripsina de 78 mg/
dL y gamma glutamil transferasa elevada con 425 U/L
(Figura 5). El ultrasonido de higado y vias biliares reporté
hepatomegalia a expensas de I6bulo izquierdo, con eco-
genicidad homogénea y vesicula biliar con grosor de su
pared de 0.1 mm, con pliegue, sin imagenes sugestivas de
tumores o litiasis, bazo y pancreas normales vascularidad
hepatica y de la via biliar intra y extrahepaticas norma-
les (Figura 6) con administracion de mebrofenin Tc99M
se reporta concentracién homogénea de material en el
higado, con retraso en la eliminacién y paso de material
hacia intestino; en las imagenes de 60 minutos y después
se aprecia vesicula biliar con poco o escaso vaciamiento
desmente a problema inflamatorio sin cambios que su-
gieran obstruccién de las vias biliares.

La tomografia abdominal (Figura 7) reporté hepato-
megalia importante, de aspecto homogéneo y sin eviden-
cia de lesiones focales ni cambios de la via biliar aparen-
te; la vesicula biliar no fue valorable, con leve esplenome-
galia. Los rifones en situacién forma y diametros

Figura 2. Nétese el puente nasal deprimido, maxilar inferior
pequerio y frente amplia.
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homogéneos y eliminando orina sin cambios en los espa-
cios pararrenales, los trayectos vasculares eran de cali-
bre normal y sin adenomegalias significativas.

Se solicita biopsia hepatica, al servicio de cirugia pedia-
trica, encontrando hipoplasia de canaliculos biliares, com-
patible con el sindrome de Alagille. Por otro lado, el servi-
cio de oftalmologia confirma presencia de embriotoxon
posterior y se solicitan placas radiograficas de la columna
vertebral, radio y ulna, sin encontrar alguna alteracién.

El nino evoluciona hacia la mejoria con disminucién
paulatina de las bilirrubinas séricas. BT 5.92 mg/dL, BD
3.93 mg/dL, Bl 1.99 mg/dL, por lo cual se decide su
egreso para continuar su seguimiento en la consulta ex-
terna, con manejo médico multidisciplinario.

Figura 3. Obsérvese la hernia umbilical, en la fotografia se
aprecia la herida posterior a la toma de biopsia.

DISCUSION

En este nifo, tal como se ha descrito en la literatura,
la aparicién de las manifestaciones ocurrié entre los
2 y 3 meses de edad: con manifestaciones relaciona-
das con la colestasis y alteraciones en alfa | antitrip-
sina, aunque también se ha descrito la elevacién de la
gamma glutamil transpeptidasa, del colesterol y los
triglicéridos: que pueden alcanzar concentraciones
de 200 mg/dL y de 500 a 2,000 mg/dL respectiva-
mente, y 15% de los pacientes pueden evolucionar a
falla hepatica.”'s"7

Los criterios diagnésticos propuestos por Alagille et
al?? incluyen los siguientes:

Figura 4. En la vista se aprecia la deformidad del abdomen, se-
cundaria a la hepatomegalia.

Figura 5. El ultrasonido reporté tnicamente hepatomegalia sin
alteraciones en la via biliar.
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Figura 6. El gagmmagrama reporté retraso en el paso de material
hacia el intestino y probable patologia inflamatoria de la via biliar.
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|. El hallazgo histolégico de una notoria disminucién de
los conductos y
2. Tres de cinco de los siguientes datos clinicos:

a. Colestasis.

b. Anomalias cardiacas (cominmente atresia pulmo-
nar).

c. Anomalias esqueléticas: descritas como vértebras
de “mariposa” en imagenes radiograficas (antero-
posteriores) del térax.

d. Anomalias oftadlmicas cominmente embriotoxon
posterior.

e. Rasgos faciales: frente prominente, hipertelorismo,
ojos profundos, puente nasal amplio, maxilar infe-
rior pequeno con mentdn prognata.

Figura 7. Tomografia computada de abdomen, nétese la hepa-
tomegalia.

Figura 9. Nétese la hipoplasia, los conductos biliares con cam-
bio en la citoarquitectura normal del higado.

De hecho la triada caracteristica para hacer el diag-
ndstico que generalmente se describe es la colestasis, es-
tenosis pulmonar y facies peculiar.'®'” A estas manifesta-
ciones se han agregado signos secundarios relacionados
con la presencia de alteraciones renales, neurovasculares
y pancredticas.'®!5202!

El diagnéstico se dificulta, debido a que estos nifos ge-
neralmente no tienen todas las alteraciones mencionadas

en la descripcién original de este sindrome, debido a que
las alteraciones cromosémicas que causan esta enferme-
dad, ocurren en 88% de los casos con mutaciones en el
gen JAG |, mientras que 7% de los casos presentan dele-
ciones.>'*!'* A este respecto es conveniente mencionar que
las anomalias del gen identificado como JAG |, ocasiona

Figura 8. Nétese la abundancia de fibras coldgenas.

Figura 10. Nétese el embriotoxon posterior.
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defectos congénitos en diversos sistemas: debido a las al-
teraciones en la diferenciacién celular; lo que explica que la
estenosis pulmonar esté asociada a la colestasis, a altera-
ciones estructurales de las vértebras y a defectos oculares,
por lo que estos casos pueden ademas presentar tetralogia
de Fallot, sindrome de Alagille o de Jarcho Levin.'*?

Estas enfermedades cardiacas se registran en 90-97%
de los pacientes con sindrome de Alagille; de ellas la este-
nosis pulmonar es la mas frecuente (67%) en tanto que la
tetralogia de Fallot se encuentra en 7 a 16% de los ca-
sos. A este respecto, en este caso se registré la presencia
de un soplo caracteristico de la persistencia de conducto
arterioso, cardiopatia poco frecuente entre las reporta-
das en este sindrome.'?

Entre 78 y 89% de los pacientes se registra la presen-
cia de embriotoxon posterior o prominencia de la linea
de Schwabe, lo que indica una alteracién de la camara
anterior del ojo; otros hallazgos menos frecuentes, son:
la afectacién del iris por destruccién de la membrana de
Descemet y la retinitis pigmentosa. %234

En cuanto al sistema 6seo, de 33 a 87% de los enfer-
mos presenta malformaciones esqueléticas, como hemi-
hipoplasia de los cuerpos vertebrales, hemivértebras
(descritas como vértebras en “mariposa”). Menos fre-
cuentes son las alteraciones costales;*'>'¢20% en este pa-
ciente no se presentd ninguno de estos defectos.

En cuanto a las deleciones, en el JAG | se manifiestan cli-
nicamente con falla en el crecimiento y retraso mental pro-
fundo, en tanto que las mutaciones se asocian a menos afec-
tacién mental.>'*'* Nuestro paciente presenté desarrollo
psicomotriz normal, inicamente peso bajo para edad.

De acuerdo con la literatura, son menos frecuentes las
malformaciones renales descritas como rifiones peque-
nos hiperecoicos, quistes renales, obstrucciones uretero-
pélvicas, e inclusive acidosis tubular renal, todas ellas en
23 a 74% de los pacientes con sindrome de Alagille,>?
también se ha descrito craneosinostosis y accidentes
neurovasculares en 15%, lo cual se piensa esta en rela-
cién con hipertrigliceridemia y aterosclerosis.'®'"? En
nuestro paciente se encontré embriotoxon posterior,
persistencia de conducto arterioso, no se demostré alte-
raciones neuronales, renales, esqueléticas, sin embargo la
fascies, los hallazgos enzimaticos aunado al reporte de
biopsia nos permitieron hacer el diagnéstico.

En el presente caso el manejo se hizo en forma multi-
disciplinaria, debido a las mdltiples manifestaciones del
sindrome, requiriendo la atencién de pediatras dedica-
dos a la gastroenterologia, cardiologia, cirugia, infectolo-
gia y el apoyo de especialistas en genética humana. Se le
manejé con féormulas especiales, complejos vitaminicos,
acido ursodesoxicélico y colestiramina, como manejo
sintomatico, usando dosis ponderales estandarizadas.
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El pronéstico de sobrevida en estos nifos depende de
las malformaciones renales y cardiacas asociadas, aunadas
al grado de fibrosis que se presenta en estos pacientes.?”
Hay criterios que se han propuesto para la curacién de la
enfermedad mediante trasplante hepatico: signos de insufi-
ciencia hepatica o hipertensién portal severa, afeccion im-
portante en la calidad de vida ocasionada por el prurito
refractario a manejo médico, desnutricién, etc. También
estan a riesgo de padecer enfermedad cardiovascular por
hiperlipemia prolongada, ya que las cirugias de derivacién
no han mostrado ser tan efectivas como el trasplan-
te.?!>172%30 | 3 mayoria de los casos no tratados evolucio-
na a la cirrosis y este hallazgo histopatolégico es un signo
de mal pronéstico. La sobrevida con lesiones cardiacas se
reporta en 409%, mientras que 80% de los casos no las
presenta.'-?

La experiencia clinica aportada por este caso fue el
manejo multidisciplinario, lo que permitié llegar al diag-
néstico. Finalmente, cabe mencionar que el hallazgo de
hernia umbilical en este nifo puede ser una anomalia aso-
ciada a este sindrome, alin no descrita.
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