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RESUMEN

El sindrome de Alagille es un trastorno genético complejo de caracter autosémico dominante, de
expresion variable. Se presenta aproximadamente en 1/100,000 nacidos vivos sin predominio de
género. Se han descrito varias mutaciones, de las cuales de 50% a 70% son esporadicas o de novo
y cerca de 30% a 50% son hereditarias. Este sindrome se define como la asociacion de colestasis
cronica por hipoplasia de vias biliares intrahepaticas, la cual se presenta en episodios recurrentes
que se inician en el periodo neonatal o después. Asimismo, esta4 asociada a otras alteraciones
como son: facies caracteristica, anomalias cardiacas, oftalmicas y vertebrales. Aproximadamente,
15% de los pacientes evolucionaran a una enfermedad hepatica severa y requeriran transplante
hepatico. De los 12 casos estudiados, la edad promedio al diagnoéstico fue de 20 meses; seis fue-
ron del género femenino. Los criterios mayores frecuentemente encontrados fueron escasez de
conductos biliares, facies caracteristica y alteraciones cardiacas en todos los casos, mientras que
las vertebrales estuvieron presentes en cinco y las oculares en dos. Las pruebas de excrecion
hepética, colesterol y triglicéridos estuvieron elevadas en la mayor parte de los pacientes. El pro-
néstico a largo plazo depende de la severidad de la enfermedad hepéatica y las malformaciones
asociadas. Su manejo debe ser multidisciplinario.

Palabras clave: colestasis, sindrome de Alagille, escasez de conductos biliares, hipoplasia de
vias biliares.

ABSTRACT

Alagille’s syndrome is a complex genetical disorder, autosomical and dominant of variable expres-
sion. It is found in aproximately 1/100,000 born alive without gender predominance. Several muta-
tions have been described, of which 50%-70% are sporadical or de novo and almost to 30%-50% are
hereditary. This syndrome is defined as the association of chronic cholestasis due to intrahepatic
billiary duct hypoplasia, that occurs in recurrent episodes that begin in neonatal period or afterwards
associated to other disorders that define the syndrome. The associated malformations to Alagille’s
syndrome are cardiac, ophthalmic, characteristic fascies, and vertebral deformities. Approximately
15% of all patients will evolve to severe liver disease and will require liver transplantation. From 12
studied cases, the average age at diagnosis was 20 months, of which 6 were female. Most frequent
major criteria were billiary duct paucicity characteristic fascies and cardiac disorders, in all cases,
meanwhile vertebral deformities were found in three cases and ophthalmic in two cases. Long term
prognosis depends on liver disease severity and associated malformation. The management must be
multidisciplinary.

Key words: cholestasis, Allagille’s syndrome, billiary duct hypoplasia.
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Introduccion

El sindrome de Alagille se define como una colestasis cronica
por hipoplasia de vias biliares intrahepéticas que se presenta
con episodios recurrentes, asociado a otras malformaciones. Es
un trastorno genético de tipo autosdmico dominante con expre-
sién variable, cuyo gen defectuoso es € Jagged 1 del cromo-
soma 20p12 (JAGL).12*4 Fue descrito por Mc Mahon en 1949,
pero fueron Watson y Miller, en 1973, quienes publicaron las
caracteristicas faciales, sin embargo, fue hasta 1975 que Alagi-
Ile demostré los cambios histoldgicos y la asociacion sindro-
mética con otras manifestaciones clinicas. En 1984, Shulman
encontrd cinco pacientes afectados en tres generaciones, pero
fue en 1989 cuando Schnittger locaizo la alteracion genética
en e cromosoma 20. Su prevaencia es de 1/100,000 nacidos
Vvivos;t#* ambos géneros estan afectados por igual . Existen cri-
terios mayoresy menores para establecer el diagndstico de sin-
drome de Alagille. Entre |os criterios mayores:

1.- Colestasis cronica asociada a pausicidad ductal (mas
de la mitad de espacios porta sin ductos biliares) o
ausencia de ductos biliares intrahepaticos en labiopsia
hepética. (Imagen 1).

2.- Facies peculiar (hipertelorismo, frente amplia, men-
ton prominente, ojos hundidos, nariz bulbosaen sillao
recta. (Imagen 2).

3.- Anomalias vertebrales (vértebras en mariposa), princi-
palmente en las vértebras torécicas. (Imagen 3).

4.- Embriotoxon ocular posterior (prominenciadelalinea
de Schwalbe’s (Imagen 4) y con menor frecuencia
exotropia, pupila ectopica, banda queratésicay altera-
ciones del cristalino.

5.- Cardiopatia congénita, sobre todo estenosis arterial
pulmonar periférica y otras menos frecuentes como
tetralogia de Fallot (de 7% a 9%),2 PCA, CIV, CIA,
atresia pulmonar, coartacion adrtica, incluso, se han
reportado algunas anomalias vasculares sistémicas
como estenosis de la arteria renal o carotidea.

Pueden existir otras anomalias, consideradas como meno-

res: xantomas secundarios a la colestasis cuando los niveles
de colesterol son mayores a 500 mg/dl, los cuales pueden
encontrarse en zonas de flexién de los dedos, palmas, cuello,
region inguinal, hueco popliteo; peso y talla bajos, infeccio-
nes pulmonares recurrentes, insuficiencia pancreatica, hipoti-
roidismo, anomalias vasculares (Enfermedad de Moya, alte-
raciones de los radicales venosos portales intrahepaticos,
anomalias vasculares cerebrales con riesgo de hemorragia
intracraneal). Alteraciones neuroldgicas (neuropatia periféri-
ca secundaria a déficit de Vitamina E), hipogonadismo y
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pubertad retrasada, retardo mental, voz atiplada-ronca. Alte-
raciones renales (nefrolitiasis, defectos en la concentracion,
hipoplasia, duplicidad, quistes, rifion Unico, pelvis bifida,
rifién ectopico, insuficienciarenal y nefropatia tdbulo inters-
ticial).*24¢ El diagndstico definitivo se establece mediante la
biopsia hepética (percutdnea o a cielo abierto) en un minimo
de 20 espacios porta, encontrando una relacién entre el
nimero de conductos biliaresy en el de espacios porta menor
de 0.4 (normal esde 0.9 a1.8), se puede encontrar fibrosis de
grado variable.*>*¢7¢ E| diagndstico se basara en la presencia
de tres criterios mayores (forma incompleta) o de cuatro

Imagen 1. Biopsia hepéatica mostrando ausencia
de ductos biliares en el espacio porta con tincion
de CK7 (citokeratina 7).

Imagen 2. Facies caracteristica de Sindrome de
Alagille, (destaca la frente amplia y el hipertelorismo).
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Imagen 3. Vértebras en alas de mariposa.

Imagen 4. Embriotoxon ocular (union del iris a la
membrana de Descemet).

(forma completa).® También puede utilizarse para el diag-
noéstico un andlisis de secuencia del JAG1 tanto DNA como
MRNA, detectando mutaciones en cerca de 70% de los indi-
viduos con sindrome de Alagille.?

Objetivo

Dar aconocer 12 casos de sindrome de Alagille, sus manifes-
taciones clinicas, hallazgos de laboratorio, gabinete e histol 6-
gicos, asi como unarevision de la literatura.

Métodos

Se realizd un estudio retrospectivo y descriptivo de una serie
de 12 casos de pacientes con sindrome de Alagille con edad
comprendida desde la etapa de recién nacido hasta los 18
afios, atendidos en el servicio de Gastroenterologia y Nutri-

cion del Instituto Nacional de Pediatria de la Secretaria de
Salud, entre octubre de 1999 y noviembre de 2005.

Se reviso € expediente clinico completo, pero parafines de
este estudio solo se revisaron las siguientes variables: edad a
diagndstico en meses, género, peso, talla, manifestaciones cli-
nicas (facies, hepatomegalia, esplenomegalia, ictericia, prurito,
xantomas, soplo cardiaco, alteraciones oculares, retardo psico-
motor), examenes de laboratorio a ingreso (bilirrubinastotales,
directa e indirecta, colesterol y triglicéridos, gammaglutamil
transpeptidasa [GGT], fosfatasa al calina, aspartato aminotrans-
ferasa [AST], alanino aminotransferasa [ALT], estudios de
gabinete (ultrasonido renal, radiografias de columna cervical-
torécicay lumbo-sacra) y biopsia hepética. Para su andlisis, se
utilizé el programa estadistico SPSS 11.0. Asimismo, serealizd
andlisis descriptivo. Las variables continuas se analizaron con
medidas de tendencia central (media, desviacion esténdar) y las
variables discretas se presentaron en nimeros absol utos, mien-
tras que los porcentajes y |os resultados en tablas.

Resultados

Delos 12 pacientes estudiados, €l rango de edad fue de dos a
74 meses con una media de 20 y una desviacion estandar de
21.91; seis fueron del género femenino. Las manifestaciones
clinicas, hallazgos de gabinete y de biopsia hepética se mues-
tran en los Cuadros 1 y 2, mientras que las ateraciones en
laboratorio se muestran en el Cuadro 3.

Discusion

El sindrome de Alagille es un trastorno genético hereditario de
carécter autosdmico dominante, de expresion variable, cuyo gen
defectuoso es e JAGL que se localiza en e cromosoma 20. El
JAGL1 codifica aun receptor NOTCH que es un ligando impor-
tante en interacciones de célula a célula. Durante la embriogé-
nesis, € JAGL se expresa principalmente en el aparato cardio-
vascular, en e higado y en otras estructuras de origen mesen-
quimatoso; esté asociado avasos sanguineos, 1o que sugiere que
la variedad de condiciones asociadas no son una casualidad.?
Por otro lado, se han descrito varias mutaciones, de las cuales
entre 50% y 70% son esporadicas 0 mutaciones de novo, y de
30% a 50% son hereditarias; en ninguno de los 12 pacientes se
encontraron antecedentes hereditarios, por lo cual todos son
consideradas como mutacion de novo. La edad promedio al
diagndstico fue de 20 meses, lo cual no va de acuerdo con lo
reportado por Alagille y cols.? ya que de 45% a 75% de los
casos presentan ictericiatempranay 100% delos casoslatienen
antes de los dos afios de vida' y en esta serie hubo casos que se
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Cuadro 1. Manifestaciones clinicas

Criterios mayores

Alteraciones mayores No
Facies caracteristica 12
Escasez de conductos biliares 12
Soplo cardiaco 12
Colestasis crénica 9
Vértebras en ala de mariposa 5
Embriotoxén posterior 2

%

100%

100%

100%
75%
41.7%
16.7%

Cuadro 2. Manifestaciones clinicas

Criterios menores

Alteraciones menores No %
Detencion de peso y talla 12 100%
Hepatomegalia 11 91.7%
Prurito 10 83.3%
Ictericia 9 75%
Alteraciones renales y/o tubulares 7 58.3%
Retardo mental 5 41.7%
Xantomas 4 33.3%
Esplenomegalia 3 25%

Cuadro 3. Resultados de laboratorio elevados

No
Colesterol 12
Alanino-amino transferasa 12
Aspartato-amino 12
transferasa
Fosfatasa alcalina 11
Gammaglutamil 11
transpeptidasa
Triglicéridos 10
Bilirrubina directa 9

%
100%
100%
100%

91%
91%

83%
75%
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diagnosticaron hasta los 74 meses de vida. Respecto a género
se presentd con la misma frecuencia, lo cual va de acuerdo con
lo publicado por otros autores,”y en relacion con las manifesta-
ciones clinicas, los hallazgos de gabinete y la biopsia hepética,
10 pacientes tuvieron la forma completa del sindrome con més
de cuatro criterios mayoresy en dos casos fueron de la variedad
incompleta, aunque todos contaban con criterio histolégico de
pausicidad ductal con unarelacion entre el nimero de conduc-
tosbiliares y € de espacios porta menor de 0.4.

Los criterios mayores encontrados con mayor frecuencia
fueron escasez de conductos hiliares, facies caracteristica 'y
alteraciones cardiacas en todos los casos, mientras que las
alteraciones vertebrales estuvieron presentes en cinco y las
oculares en dos (embriotoxon posterior), a diferencia de lo
reportado por Tolia V y cols., referido por Walker, quien lo
encontré hasta en 89% de los casos.* Otras manifestaciones
clinicas asociadas fueron detencion de peso y talla en los 12
casos, lo cual se debe a un incremento en la resistencia a la
hormona del crecimiento asociada a niveles elevados de su
proteina fijadora;® el prurito intenso se presentd en 10 casos,
€l cua es secundario a la colestasis por € deposito de pig-
mentos biliares a nivel del tejido celular subcuténeo y que
generalmente se presenta después del sexto mes de vida.*

El resto de los signos 'y los sintomas puede observarse en el
Cuadro 2, sin olvidar que la facies caracteristica puede no
estar presente durante los primeros meses de vida, y por lo
tanto, retrasar €l diagndstico. En e Cuadro 3, se puede ver
que, en casi todos | os pacientes, |as pruebas de excrecion estu-
vieron alteradas, |o cual va de acuerdo con lo reportado en la
literatura mundia por autores, como el propio Alagille, en una
serie de 80 pacientes,® asi como por Emerick y cols., en 92
casos.® El colesterol y los triglicéridos estuvieron frecuente-
mente elevados, lo cual explica el desarrollo de xantomatosis.
El dafio neurolégico se encontrd en 58%, el cua se debe a
impacto de la hepatopatia crénica sobre €l desarrollo del siste-
ma nervioso central y al déficit de vitaminas liposolubles, prin-
cipalmente A y E.* Las alteraciones renales se presentaron en
41%, desconociéndose el mecanismo de produccion.*

El tratamiento se deberd enfocar al manejo de la colesta-
sis, con €l uso de citoprotectores, como el acido ursodesoxi-
colico a una dosis de 15-30 mg/kg/dia, el cual ha demostra-
do que disminuye las cifras de ALT y los niveles de coleste-
rol, por lo tanto, mejora el prurito.* También estaindicado el
uso de otros coleréticos como: colestiramina 240 mg/kg/dia,
fenobarbital 3-5 mg/kg/diay rifampicina por ciclos cortos.
Se debe mantener la piel hidratada con emolientes como tra-
tamiento del prurito y tomar en cuenta medidas como el
corte de ufas para evitar las lesiones producidas por rasca-
do. Laterapia con antihistaminicos puede proveer cierto ali-
vio. El prurito intratable contintia siendo una indicacion para
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transplante hepatico en pacientes refractarios. El manejo de la
desnutricion y/o la detencion de peso y talla, deberaincluir un
soporte nutricional donde se proporcione un adecuado aporte
de energia, asi como la suplementacion de vitaminas liposo-
lubles (A,D,E,K). Existe una mala absorcion de écidos grasos
de cadena media, por lo que las férmulas infantiles suple-
mentadas con triglicéridos de cadena media tienen ventgjas
nutricionales debido a la facilidad con |a que se absorben. El
transplante hepético se reserva para aquellos pacientes que
desarrollan cirrosis con insuficiencia hepética o aquellos que
presentan prurito incoercible.#57121314

El prondstico dd peciente con sindrome de Alagille a largo
plazo depende de la severidad de la enfermedad hepética y las
malformaciones asociadas, en la mayor parte de los casos es
bueno, con una supervivencia entre 50% y 85% en la etapa de
adulto, alin sin transplante hepético.? De 21% a 31% de | os pacien-
tesrequieren alos 19 afios de vidade un transplante hepético, sien-
do las principaes indicaciones fala hepética, hipertensidn portal
refractaria, fracturas Gseas, prurito incoercible y xantomatosis?
Sin embargo, hasta 15% de los pacientes desarrollan en la vida
adulta complicaciones tales como hepatocarcinoma, insuficiencia
pancredtica exocrina, fibrosis hepética con hipertenson porta e
insuficiencia hepatocelular, y en algunos casos, pueden presentar
insuficienciarend, hipotiroidismo y retraso mental 2471

Por |o tanto, en todo paciente con sindrome de Alagille, €l
manejo debe ser multidisciplinario estando ala cabeza el gas-
troenterdlogo pediatra, €l cua Ilevard a cabo un estudio inte-
gral, que incluya exploracion fisica completa, estudios de
laboratorio (pruebas de funcionamiento hepético completas,
tiempos de coagulacion, colesteral y triglicéridos), exdmenes
de gabinete (radiografia de térax y de columna, electrocardio-
grama, ecocardiograma), biopsia hepatica para histologia y
valoracion por neurdlogo, oftalmdlogo, cardiélogo, nefrélo-
go, genetistay licenciado en nutricion. El manejo integral de
dichos pacientes permitira establecer diagnésticos oportunos
e impactar de manera positiva en su calidad de vida
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