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RESUMEN

El sindrome de Alagille es un trastorno genético cuya manifestacién fundamental es
una colestasis cronica producida por una hipoplasia de las vias biliares intrahepaticas,
y se asocia a malformaciones congénitas cardiacas, renales y esqueléticas en
pacientes con un fenotipo peculiar. Tiene una frecuencia de apariciéon de 1 por cada
100 000 nacidos vivos. La lesion histolégica esta dada por una reduccién en la
relacion entre el nimero de conductos biliares y el de los espacios porta. Tiene una
mortalidad global de un 20 %, y los pacientes pueden llegar a necesitar transplante
hepatico para su supervivencia. Se describe un paciente de 6 afos de edad,
femenina, que ingresa a los 23 dias de nacida en el Hospital Pediatrico "Dr. Eduardo
Agramonte Pifia" por bronconeumonia, pero durante su estancia en el hospital se
detecta sindrome colestasico dado por ictero y acolia, ademas de estenosis pulmonar
y facies caracteristica. Se realiza biopsia hepéatica compatible con sindrome de
Alagille. El caso fue evaluado y se diagnostica la enfermedad por la presencia de
criterios diagnésticos. Evoluciona de forma estable, con seguimiento por consulta
externa hasta los 6 afos, cuando ingresa en el Hospital Pediatrico "William Soler"
para transplante hepatico.
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ABSTRACT

Alagille syndrome is a genetic disorder and its main manifestation is chronic
cholestasis caused by intrahepatic bile duct hypoplasia. It is associated with cardiac,
renal and skeletal congenital malformations with peculiar phenotypes. It can occur in
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one per 100 000 livebirths. The histological lesions are caused by a reduction of the
ratio of the number of bile ducts and the number of porta spaces. The global mortality
rate of the disease is 20 % and the patients may need some hepatic transplantation
for survival. Here is the case of a 6 years-old girl who was admitted to "Dr Eduardo
Agramonte Pifia" hospital when she was 23-days-old because she had
bronchopneumonia, but during her stay at hospital, she was detected a cholestatic
syndrome with jaundice and acholia in addition to pulmonary stenosis and
characteristic facies. A hepatic biopsy was performed. On the basis of some diagnostic
criteria, the case was evaluated and diagnosed with this disease. Her progression was
stable and she was followed-up until she was 6 years of age when she finally was
admitted to "William Soler" hospital for liver transplantation.

Key words: Alagille syndrome, cholestasis, biliary hypoplasia.

INTRODUCCION

El sindrome de Alagille es una colestasis créonica producida por una hipoplasia de las
vias biliares intrahepaticas, y se asocia a malformaciones congénitas cardiacas,
renales y esqueléticas en pacientes con un fenotipo peculiar. Esta considerada una
enfermedad genética, con una transmisién autosémica dominante en la que esta
implicado el cromosoma 20p12.*

Los primeros casos fueron descritos en 1973 por Watson y Millar,? que hicieron notar
la relacidon existente entre la enfermedad hepatica neonatal y la estenosis pulmonar,
en un grupo de pacientes a los cuales se enfrentaban. Sin embargo, fue Daniel
Alagille,*® en 1975, quien describi6 el sindrome como tal. El logré identificar las
alteraciones de los conductos hepaticos como causa de este padecimiento. Hizo notar
que estos nifios presentaban rasgos faciales caracteristicos, dados por cara triangular,
frente prominente, hipertelorismo, ojos profundos, nariz caida y mentén puntiagudo.

El sindrome se asocia a malformaciones cardiacas, de las cuales las mas frecuentes
son la estenosis pulmonar y la tetralogia de Fallot. Presenta alteraciones renales,
dentro de las que se encuentran, la acidosis tubular renal, los quistes renales, la
proteinuria y la mesangiolipidosis. La afectacidon esquelética esta dada por defectos de
fusion a nivel de los arcos vertebrales, y son frecuentes las hemivértebras (vértebras
en alas de mariposa). Puede aparecer como manifestacioén ocular el embriotoxon
posterior.?

Esta enfermedad tiene una frecuencia de apariciéon de 1 por cada 100 000 nacidos
vivos. El diagnéstico suele hacerse antes de los 6 meses, y de ellos, el 70 % tienen
colestasis y 17 % manifestaciones cardiacas.* Desde su primera descripcion se han
planteado varios criterios para el diagndstico de este sindrome, pero en todos ellos
siguen siendo fundamentales los hallazgos histolégicos de la biopsia hepatica. Estos
estan dados por una reduccion en la relacién entre el nUmero de conductos biliares y
el de los espacios porta menor de 0,4 (esta relacién en pacientes normales varia de
0,9 a 1,8), pueden aparecer, ademas, grados variables de fibrosis.**

La mortalidad se relaciona directamente con la gravedad de la cardiopatia, y es esta
la responsable del 15 % de las muertes. Habitualmente la afectacion hepatica sigue
un curso benigno, aunque puede evolucionar a cirrosis en un 12 a 14 %. Esta es la
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principal causa de morbilidad, y cuando los valores de bilirrubina son superiores a 5
mg/dL, el pronéstico es desfavorable.®

El tratamiento a estos casos es mayoritariamente sintomatico, y esta como ultima
opcion el transplante hepatico, que pudiera llegar a ser curativo, con todos los riesgos
que este proceder implica.*® El motivo de este reporte es dar a conocer el caso de
una escolar con diagnostico de sindrome de Alagille pendiente de transplante
hepéatico.

PRESENTACION DEL CASO

Escolar de 6 afos de edad, de sexo femenino, producto de un parto distécico por
cesarea iterada a las 38,6 semanas de gestacion (por método de Capurro), peso al
nacer de 3 300 g, Apgar 9/9. A los 23 dias de nacida es remitida de su area de salud
por sintomas respiratorios y fiebre. Se recibe en el Servicio de Neonatologia del
Hospital Pediatrico de Camagtiey, donde se le diagnostica bronconeumonia derecha y
se inicia tratamiento con penicilina cristalina y gentamicina.

Durante su ingreso llama la atencién la presencia de ictero prolongado de 26 dias,
ademas de detectarse la acolia como signo clinico y coluria referida por la madre.
Otro dato al examen fisico fue la aparicion de soplo sist6lico grado I-11 en foco
pulmonar.

Al 5to. dia de ingreso comienza mejoria evidente del cuadro respiratorio, ademas de
rayos x (Rx) de térax negativo. Se pide valoracion del soplo al servicio de Cardiologia,
donde se realiza ecocardiograma que arroja como resultado estenosis pulmonar leve,
hasta ese momento sin repercusién hemodindmica. Se decide mantener ingreso para
estudio del ictero. Se realiza un examen clinico completo y se constata frente
prominente, puente nasal deprimido, discreto hipertelorismo y maxilar inferior
pequefio (Fig.). Presenta, ademas, hepatomegalia discreta, hernia umbilical y soplo
sistolico en foco pulmonar ya descrito.

El estudio humoral muestra los resultados siguientes: bilirrubina total 11,48 mg/dL,
bilirrubina directa de 7,92 mg/dL, fosfatasa alcalina 1 560 u/L, transaminasa
glutamico piravica 41 u/L, transaminasa glutamico oxalacética 93 u/L, colesterol 6,2
mmol/L, triglicéridos 2,5 mmol/L, creatinina 37 mmol/L, hemoglobina 104 g/L, lamina
periférica con hematies normociticos, normocrémicos, plaquetas y leucocitos de forma
y tamafio normales. El grupo sanguineo es A positivo, sin incompatibilidad materno
fetal. En el ultrasonido hepatico se informa higado homogéneo que rebasa 2 cm, y el
reborde costal con vesicula biliar hipoplasica.

Con estos datos se remite al Hospital Pediatrico "William Soler" de La Habana, y se
coordina con el Servicio de Cirugia la realizacion de laparoscopia exploradora que
toma muestra para biopsia hepatica. Esta informa hipoplasia de los conductos biliares
compatible con sindrome de Alagille.

Otros estudios que completaron el diagndstico fueron: fondo de ojo (donde aparecio
embriotoxon posterior) y Rx de region lumbosacra (que detecta espina bifida a nivel
de vértebra lumbar nimero 3 [L3]).
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Fig. Facies caracteristica: frente abormbada, ojos
hundidos, nariz de base ancha y mentdn pequefio
{imagen reproducida con autorizacion de los padres).

Después de estabilizada la paciente egresa a los 58 dias, con el diagndstico de
sindrome de Alagille para su seguimiento por consulta externa. Actualmente los
sintomas y signos fundamentales han estado relacionados con el fallo lento y
progresivo de la funcién hepatica, y actualmente presenta icteromelanico intenso,
prurito marcado que deja como secuela lesiones de rascado que se infectan
frecuentemente, astenia, anorexia y afectacion nutricional, que ha llevado a
desnutricidon proteico energética cronica con afectacion de la talla. Ha presentado
multiples ingresos hospitalarios, en la mayoria de los casos, por infecciones
respiratorias. Se ha mantenido con evolucion estable de su cardiopatia sin necesidad
de medicacién por esta causa. Esta pendiente estudio genético. Se mantiene, hasta el
momento de este reporte, en espera de transplante hepatico en el Hospital "William
Soler" de La Habana.

DISCUSION

El sindrome de Alagille es una enfermedad genética que se trasmite con herencia
autosdmica dominante, y produce anomalias de gravedad variable en diferentes
oérganos y sistemas. Se incluye en el grupo de las colestasis de la infancia y la
adolescencia. Es ocasionado por una alteracion en el cromosoma 20, en el que se
afecta un Unico gen (Jagged 1), que es el responsable de la variabilidad de los
hallazgos fenotipicos.®

Tal como se describe en la literatura revisada, en nuestro paciente las primeras
manifestaciones clinicas aparecieron antes de los 3 meses, con sintomas relacionados
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con la colestasis (ictero, acolia y coluria).*® Los criterios diagndsticos propuestos por
Alagille, atin vigentes en nuestros dias, son los siguientes:*®

1. El hallazgo histoldégico de una notoria disminucién de los conductos biliares
intrahepaticos.

2. La presencia de 3 de 5 de los datos clinicos siguientes:
a. Colestasis.

b. Anomalias cardiacas.

c. Anomalias esqueléticas (trastornos de fusién vertebral).
d. Anomalias oftalmicas (embriotoxon posterior).

e. Rasgos faciales caracteristicos.

De hecho, la triada que generalmente se describe para hacer el diagndstico, es la de
colestasis, estenosis pulmonar y facies peculiar. A estas manifestaciones se han
agregado signos secundarios relacionados con la presencia de alteraciones renales,
neurovasculares y pancreaticas.” En los Gltimos afios se ha modificado el diagnéstico
del sindrome, limitandose solo a la presencia de 2 criterios cuando el paciente tiene
historia familiar evidente de sindrome de Alagille.”®

El paciente de este reporte cumplia los criterios diagndsticos en cuanto a la
positividad de la biopsia, y ademas, 4 de 5 de los datos clinicos requeridos:

1. Presencia de rasgos faciales caracteristicos dados por frente amplia, discreto
hipertelorismo, puente nasal acentuado y mentén pequefio. Segun la literatura
revisada estos rasgos aparecen en aproximadamente el 96 % de los pacientes.’

2. Diagnoéstico de estenosis pulmonar leve sin repercusion hemodinamica, que se ha
mantenido sin necesidad de medicacion. Las alteraciones cardiacas en este sindrome
se registran en 90 a 97 % de los casos, de ellas la estenosis pulmonar es la mas
frecuente (67 %), en tanto que la tetralogia de Fallot se encuentraen 7 a 16 %."®

3. Presencia de colestasis de aparicion temprana a los 23 dias de nacido. Este dato
clinico es uno de los mas constantemente descritos, y puede aparecer hasta en un 98
% de los pacientes diagnosticados.®

4. Aparicion al examen oftalmoldgico de embriotoxon posterior, que tiene una
frecuencia de registro entre 78 y 89 %.° También pudieran aparecer como otras
malformaciones oftalmicas, la prominencia de la linea de Schwabe, que indica una
alteracion de la camara anterior del ojo, afectacion del iris por destruccion de la
membrana de Descemet y la retinitis pigmentaria.®®

Aungue nuestro paciente no presenté hemivértebras (vértebras en alas de mariposa)
como evento descrito para el diagnéstico, si tenia espina bifida a nivel de L3, hallazgo
a tener en cuenta. La bibliografia revisada describe que las manifestaciones O0seas
pueden estar presentes de un 33 a un 87 %, y son las mas frecuentes las vértebras
en alas de mariposa y la hipoplasia de los cuerpos vertebrales. Menos frecuentes son
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las alteraciones costales, pero en ninguna serie revisada se describe a la espina bifida
como evento esquelético relacionado con el sindrome de Alagille.”

A pesar de que las malformaciones renales pueden presentarse hasta en un 74 % de
los pacientes,®® en este caso el sistema renal estaba integro. En cambio, otro hallazgo
que se encontrd en este caso no relacionado con los criterios diagndsticos, fue la
presencia de desnutricion proteico energética severa secundaria a la afectacion
hepéatica.

Las alteraciones cromosémicas que causan esta enfermedad ocurren en 88 % de los
casos con mutaciones en el gen Jagget 1, mientras que 7 % de los casos presentan
delecciones. Las anomalias del gen Jagget provocan alteraciones en la diferenciacion
celular en diversos sistemas, lo que explica que la colestasis esté asociada a
trastornos cardiacos, alteraciones estructurales de las vértebras, y a defectos
oculares.® En este caso, hasta el momento del presente reporte, no se habfan
realizado estudios genéticos, por lo que no fue evaluado este aspecto.

La esperanza de vida de los pacientes con sindrome de Alagille depende
fundamentalmente de las malformaciones cardiacas y renales asociadas, sumadas al
grado de fibrosis hepatica que presenten. De forma general la mortalidad en esta
enfermedad es de 10 a un 20 %.%'" Nuestra paciente tiene 6 afios, pero ya en estos
momentos esta pendiente a transplante hepatico por fallo lento y progresivo de la
funcién hepatica. Otras indicaciones para el transplante son: la apariciéon de
hipertension portal, afectacion importante de la calidad de vida ocasionada por prurito
refractario a manejo médico, asi como desnutricién proteico energética severa.’

El transplante ortotépico de higado llega a ser necesario en un 21 % de los pacientes,
con una supervivencia al afio del 79 % y de 60 % a los 20 afios.** Se han reportado
casos en los cuales este proceder ha sido curativo.
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