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Resumen

El Sindrome de Alagille es una enfermedad inusual
de herencia autosémica dominante con afectacion
multisistémica que por lo general se diagnostica en la
infancia y cuya caracteristica principal es la colestasis
crénica producto de una disminucién en la cantidad
conductos biliares intrahepdaticos. Se presenta el caso
de una paciente embarazada portadora del sindrome
cuyo producto fue diagnosticado prenatalmente con
una poliquistosis renal y restriccién de crecimiento
intrauterino. Se describen los detalles del caso y los
resultados tanto perinatales como obstétricos.

Palabras clave

Embarazo, Sindrome de Alagille; colestasis intra-
hepatica.

Abstract
Alagille Syndrome is an unusual autosomal
dominant condition that affects multiple organs
and systems. In the majority of the patients it is
diagnosed at a young age and its main clinical
feature is chronic cholestasis due to bile duct
paucity. We present the case of a pregnant woman
with this unusual disorder in whom serial fetal
sonography revealed renal polycystic disease and
fetal growth restriction. We describe the details
of the case as well as maternal and fetal outcomes.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Alagille es una enfermedad
autosémica dominante que tiene una prevalencia
de 1 en 30 000 recién nacidos vivos. Es secundaria
a una mutacién de los genes JAG 1 y NOTCH 2y
dentro de su caracterizacién se describe un sindrome
colestdsico, malformaciones cardiacas y renales,
fascies caracteristicas, malformaciones esqueléticas,
entre otras.1,2

Al ser un trastorno autosémico dominante, la
probabilidad de herencia es de un 50% cuando uno
de los padres se encuentra afectado.2 Por tanto,
el presente reporte de caso tiene como objetivo la
descripcién de una paciente embarazada portadora
de Sindrome de Alagille y los resultados perinatales y
obstétricos que sugerian afectacién del feto.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 20 afios, primigesta, con
diagnéstico desde la infancia de Sindrome de
Alagille, antecedente de reparaciéon quirdrgica de
una comunicacién interauricular a los 2 meses de
edad y ausencia congénita de un rinén. La paciente
tenfa control en gastroenterologia desde la infancia
por sindrome colestdsico crénico, en tratamiento
con colestiramina y ursodiol, que decide suspender al
quedar embarazada. Fue referida al Hospital Rafael
Angel Calderén Guardia a las 24 semanas para ser
valorada en el Servicio de Medicina Materno Fetal
por una sospecha de poliquistosis renal fetal.

En el primer ultrasonido realizado en este centro,
se confirma la afeccién renal y se evidencia una
sobrecarga de volumen en atrio derecho y se deja en
seguimiento en consultorio de alto riesgo obstétrico
por la patologia renal fetal y la patologia renal fetal y
la patologia materna de fondo.

La paciente tuvo un control prenatal adecuado, sin
alteracion importante de los laboratorios y con acidos
biliares en 8.0 mmol/L. En cita de seguimiento, a
las 340/7 semanas de embarazo, se determina un
peso fetal estimado de 1536 g (Percentil <1 para
edad gestacional) con alteracion al estudio Doppler,
un Indice de Pulsatilidad de la Arteria Umbilical >
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Percentil 95 y una Relacién Cerebro Placentaria
< Percentil 5 asociado a hipertensién materna
(PA:149/85 mmHg) por lo que se decide hospitalizar
para completar estudios por trastorno hipertensivo
del embarazo asociado a Restriccion del Crecimiento
Intrauterino estadio I (RCIU).

El primer dia del internamiento se realizan
estudios los cuales confirman una preeclampsia
sin criterios de severidad con una relacién sFLt-1/
PIGF (relacién factor soluble de la tirsoinkinasa-1/
factor de crecimiento placentario) en 202.2, por lo
que se inicia esquema de maduracién pulmonar con
Dexametasona a dosis de 6 mg LM cada 12 horas
por dos dias. Al dia 48 horas de internamiento se
evidencia deterioro en la funcién renal, la creatinina
se elevo a 1.6 mg/dL , razén por la cual se programa
para cesirea al no tener condiciones cervicales
favorables.

Esllevada a sala de operaciones el 12 de abril del 2019,
para cesarea, la cual se realiza sin complicaciones.
Se obtiene una recién nacida femenina viva con un
peso de 1460 g, talla: 42 cms, puntaje de Apgar 9 a
los 5 minutos. Al examen fisico se describen rasgos
faciales caracteristicos del sindrome de Alagille e
ictericia franca.

La evolucién de la paciente en el postoperatorio
inmediato fue adecuada y la paciente se egresa a las
48 horas post cesdrea con una creatinina control en
0.7 y una elevacién discreta de las transaminasas,
acorde con su patologia hepatica de fondo.

Desde su nacimiento la recién nacida se mantuvo en
adecuadas condiciones y fue trasladada al Hospital
Nacional de Nifnos estudios complementarios por
sospecha de Sindrome de Alagille. En este centro
hospitalario se realizé un ecocardiograma postnatal
en el cual documentaron estenosis proximal de
ambas ramas pulmonares sin otras alteraciones
estructurales. Se le realizé también ultrasonido de
cerebro el cual se reportd sin alteraciones y se realiza
ultrasonido de abdomen en el cual se corrobora la
presencia de poliquistosis renal bilateral y ectasia
pielocalicial bilateral.
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Se describe la presencia de xantomas a nivel de
miembros superiores y a nivel facial. Las pruebas de
funcién hepatica evidenciaron un patrén colestésico
franco. En el Hospital Nacional de Nifios se le toma
una biopsia de higado la cual reporta hallazgos
sugestivos de hepatitis crénica por CMV con
inflamacidn portal, sin embargo, el patélogo no logra
visualizar suficientes espacios porta para determinar
escasez de conductos biliares y reporta que en
contexto de paciente pretérmino, podria esperarse
una escasez de los mismos.

DISCUSION

Tradicionalmente los criterios diagnésticos del
sindrome incluian evidenciar por medio de una
biopsia hepatica una disminucién en la cantidad
de conductos biliares, mas la presencia de tres de
las caracteristicas clinicas; sin embargo, la dltima
actualizacion del diagndstico del sindrome no
considera necesaria la biopsia hepdtica. Actualmente,
si un paciente cumple con dos de los criterios clasicos
para el diagnéstico del sindrome y ademads tiene el
antecedente de un familiar de primer grado con la
enfermedad, el diagnéstico puede realizarse sin
necesidad de toma de biopsia hepatica.2

Entre los hallazgos caracteristicos de la enfermedad,
se encuentra la estenosis periférica de las arterias
pulmonares, este hallazgo se consideré en algin
momento como la alteracion cardiaca mas frecuente
de los pacientes portadores del sindrome. Otras
malformaciones cardiacas asociadas al Sindrome de
Alagille son la Tetralogia de Fallot, defectos a nivel
del septo interventricular, anomalias del retorno
venoso, coartacion de aorta e hipoplasia ventricular
derecha.3

Las malformaciones renales estructurales se
han reportado hasta en un 30% de los pacientes
portadores del sindrome y estas incluyen quistes
renales, rinones hiperecogénicos y disminuidos de
tamano o alteraciones funcionales como la acidosis
tubular renal que se reporta hasta en un 39% de los
€asos.4

Se reporta que solo un 16% de los individuos
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afectados cursa con restriccién del crecimiento
intrauterino3, sin embargo, una gran proporcién de
estos individuos (50 a un 90%) tienen alteraciones
del crecimiento en la vida post natal.4 La causa del
retraso en el crecimiento en la infancia en este grupo
de pacientes se encuentra parcialmente comprendida,
sin embargo se cree tiene relaciéon con la colestasis
cronica.5

La colestasis es una de las manifestaciones mas
frecuentes. Segun la literatura, la mayoria de los
portadores de le enfermedad cursan con aumento
en la GGT, hiperbilirrubinemia, elevaciéon de acidos
biliares, triglicéridos y colesterol. Las manifestaciones
clinicas de estas alteraciones de laboratorio se
manifiestan durante la infancia como ictericia,
prurito intenso y la presencia de xantomas, los cuales
se describen principalmente a nivel de superficies
extensorasdelasextremidades. Laafectacion hepdtica
tiene como consecuencia que estos individuos
tengan falla para progresar debido a malabsorcion de
las grasas.6,7 La colestasis crénica ademads se asocia
a prurito, que con frecuencia se manifiesta desde
temprana edad.8 Los xantomas tienen una asociacion
directa con los niveles de colesterol y aparecen con
concentraciones entre los 1000 mg/dL to 2000 mg/
dL, se reporta que desaparecen con el transcurso de
los afios o una vez que la colestasis mejore.8

Hasta un 31% de los pacientes portadores del
sindrome pueden llegar a requerir trasplante
hepatico. Las indicaciones para el trasplante incluyen
prurito severo, colestasis persistente e hipertension
portal.8 Es importante tomar en cuenta que un
porcentaje importante de pacientes pueden cursar
con hipertension portal a pesar de que mejore la
colestasis durantelainfancia, esta fase de hipertension
portal es la que tiene mayor asociacién con ascitis
y la necesidad de trasplante hepatico en la infancia.
Segin un estudio multicéntrico observacional
reciente, solo un 25% de los pacientes con diagndstico
de sindrome de Alagille llegan a la vida adulta sin
requerir trasplante hepatico.9

Existen pocos reportes en la literatura de embarazos
exitosos en pacientes con Sindrome de Alagille, y
la mayor parte de las recomendaciones actuales
provienen de reportes de casos. Una consideracion
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importante es el grado de disfuncién hepéatica que tenga
la paciente, ya que, durante el embarazo, debido a los
cambios fisiolégicos, esta puede empeorar.10 Sabemos
que la elevacién de acidos biliares puede asociarse con
efectos perinatales adversos en el embarazo, razén por
la cual es importante que estas pacientes se mantengan
con tratamiento con acido ursodeoxicélico para evitar
que los niveles de dcidos biliares aumenten a niveles
que pueden ser perjudiciales para el feto. Otro factor
importante que puede asociarse a efectos perinatales
y maternos adversos es el grado de afectacion cardiaca
que tenga la paciente portadora del sindrome.10

Al ser una patologia de herencia autosémica dominante,
la posibilidad de la herencia es de un 50% cuando el
padre o la madre son portadores del sindrome. Por lo
tanto se considera que toda paciente portadora del
Sindrome deberia recibir consejeria preconcepcional.
En los lugares en donde estd disponible, al quedar
embarazadas, a estas pacientes se les ofrece diagndstico
prenatal durante el I trimestre y biopsia de vellosidades
coriales 0 amniocentesis mdas adelante para evaluar la
posibilidad de terminacién del embarazo si se determina
que el feto es portador de la enfermedad.10

CONCLUSIONES

El diagnéstico prenatal del sindrome en este feto se
sospeché debido al retraso en el crecimiento intrauterino
y a la poliquistosis renal. El diagndstico se confirmé
postnatalmente por la presencia de varios criterios
clinicos: las fascies caracteristicas, la presencia del patron
colestdsico, la poliquistosis renal bilateral y la estenosis
proximal de las arterias pulmonares. Estos hallazgos, en
el contexto de una paciente con un familiar de primer
grado con diagndstico de Sd. Alagille confirman que la
recién nacida también padece de la enfermedad.

Esta paciente desarrollé preeclampsia con criterios de
severidad a la semana 34 de gestacion, el criterio de
interrupcién fue la lesién renal aguda, en el contexto de
una paciente monorena. Al revisar la literatura ninguno
de los casos reportados se complicé con algin trastorno
hipertensivo.

En Costa Rica la legislaciéon no permite la terminacién
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electiva del embarazo y el diagndstico durante el
primer trimestre por técnicas invasivas es limitado.
Consideramos como punto importante recalcar
que esta paciente, teniendo conocimiento de su
enfermedad de fondo, no recibié una consejeria
preconcepcional ni genética adecuada, la paciente
no utilizaba ningtin método anticonceptivo ni
tenfa nocién de que el embarazo podia alterar
significativamente su enfermedad de fondo,
evidenciando deficiencias serias en consejeria
genética y prenatal en nuestro pais.
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