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Sindrome de Alagille.

CASO CLIiNICO

A proposito de un caso

Dras. Elsa Arocena !, Karina Machado 2, Maria Catalina Pirez >, Alicia Montano *

Resumen

Summary

El sindrome de Alagille es un trastorno autosémico
dominante, con expresividad variable, cuya
prevalencia es de 1 en 100.000 nacidos vivos. Se
caracteriza por manifestaciones hepaticas, anomalias
vertebrales y oculares, cardiopatia congénita y
dismorfias faciales. Se ha identificado el defecto
genético causante en el gen JAG 1, localizado en el
cromosoma 20, del cual se describen diferentes
mutaciones.

El pronéstico de este sindrome es variable y depende
fundamentalmente de la entidad de la afectacion
hepatica y los defectos cardiovasculares.

Se presenta un paciente de 10 arfios en el que durante
una internacién por una patologia infecciosa
adquirida, se realiza diagndstico de sindrome de
Alagille. Este paciente presenta cuatro de los cinco
criterios mayores diagndsticos de la enfermedad:
cardiopatia congénita, anomalias vertebrales,
embriotoxon posterior y fascies caracteristica. Ademas
antecedentes familiares de cardiopatia congénita y
dismotrfias faciales, con una genealogia que recuerda
el tipo de herencia autosémica dominante.

SINDROME DE ALAGILLE
ANOMALIAS MULTIPLES
CARDIOPATIAS CONGENITAS
OFTALMOPATIAS

FACIES

HEPATOPATIAS

Palabras clave:

Alagille Syndrome is an autosomal dominant disorder
of variable expression, whose prevalence is 1 in 100
000 births, characterized by cholestasis, vertebral and
eye abnormalities, congenital heart disease and
characteristic facies. It is caused by mutations in the
Jagged 1 gene. Several mutations have been
described in this gene, located in chromosome 20.
The prognosis of this syndrome is variable and
depends on the severity of hepatic or cardiac
involvement.

We present a 10 year old patient in which Alagille
syndrome is diagnosed during a hospital stay for an
infectious pathology. This patient has 4 of the 5 major
features: characteristic facies, posterior embriotoxon,
vertebral defects, congenital heart disease. Presents
family history of congenital heart disease and facial
dysmorphias with a genealogy that resembles an
autosomal dominant disorder.

ALAGILLE SYNDROME
ABNORMALITIES, MULTIPLE
HEART DEFECTS, CONGENITAL
EYE DISEASES

FACIES

LIVER DISEASES
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Introduccion

El sindrome de Alagille es un trastorno genético, auto-
sémico dominante, que tiene un amplio espectro de pre-
sentaciones clinicas, que pueden ser variables, incluso
en una misma familia " Se caracteriza por anomalias
hepaticas, esqueléticas, renales, oculares, cardiovascu-
lares y dismorfias faciales '

Fue descrito inicialmente en 1973 por Watson y Mi-
llar ©, pero fue en 1975 cuando Alagille describi6 los
cambios histologicos y la asociacion con otras manifesta-
ciones clinicas . En 1987 en un informe de 80 casos Ala-
gille y colaboradores sugirieron los criterios diagnosticos
del sindrome: escasez de ductos intrahepaticos, patologia
cardiovascular, defectos vertebrales, embriotoxon poste-
rior y fascies caracteristica ®. La alteracion genética fue
localizada en el cromosoma 20 por Schnittger en 1989 ®.

Se ha citado como una de las causas mas frecuentes
de colestasis neonatal luego de la atresia biliar extrahe-
patica y el déficit de alfa 1 antitripsina ©.

La prevalencia es de aproximadamente 1/100.000
nacidos vivos ', En nuestro medio se public6 un caso,
en 1994, de un paciente de 21 meses portador del sindro-
me en su forma completa con colestasis neonatal que
evolucioné a insuficiencia hepatocitica e hipertension
portal '?. Se describen otros dos casos en una serie de 51
pacientes con colestasis neonatal en seguimiento en el
servicio de gastroenterologia del Centro Hospitalario
Pereira Rossell entre los afios 1983 y 2000 ),

La causa del sindrome de Alagille es un defecto en el
cromosoma 20 p12, donde se localiza el gen JAG 1, que
interviene en la migracion, diferenciacion celular y or-
ganogénesis del embrion. Este gen JAG 1 codifica un li-
gando Notch 1 cuya expresion se relaciona con la em-
briogénesis de los drganos afectados en este sindrome,
como el aparato cardiovascular, el higado y los vasos
sanguineos ®*!'V. Este defecto cromosémico se hereda
con caracter autosdmico dominante, con penetrancia
completa pero con expresion variable ¢,

Se encuentran mutaciones en el gen JAG 1 en el 88%
de los casos, mientras que un 7% presenta deleciones
cromosémicas. Entre la mutaciones encontradas, 50% a
70% son esporadicas o de novo, mientras que 30% a
50% son hereditarias "',

Objetivo

Describir el caso clinico de un nifio con sindrome de
Alagille, con afectacion familiar, en el cual el diagnosti-
co se realizo en la etapa escolar, durante una hospitali-
zacion por patologia aguda intercurrente.

Historia clinica

RM, 10 afios, sexo masculino, raza blanca, procedente

de Montevideo. Producto de primera gestacion sin ante-
cedentes perinatales patologicos. En los primeros afios
se diagnostico estenosis pulmonar leve, no recibiendo
tratamiento ni controles. Presentd una falla de creci-
miento, con talla baja que no fue estudiada. Fracaso es-
colar, con dificultad en el aprendizaje. Se diagnosticd
trastorno de conducta y se inicié tratamiento con psi-
quiatra infantil.

Entre los antecedentes familiares se destaca: herma-
no de 5 afios portador de cardiopatia congénita comple-
ja, primas portadoras de cardiopatia congénita y dificul-
tades en el aprendizaje.

El nifio ingreso6 por una probable artritis séptica de
cadera. Comenzo 4 dias previos al ingreso con fiebre y
agregd en la evolucion coxalgia e impotencia funcio-
nal. Centellograma 6seo compatible con artritis de ca-
dera. Serealizé una artrocentesis, extrayéndose liquido
con abundantes polimorfonucleares, sin desarrollo
bacteriano. Se realiz6 drenaje quirurgico y tratamiento
antibiotico.

Se constataron dismorfias faciales: craneo con pre-
dominio del didmetro antero-posterior, con aplanamien-
to occipital, cara triangular, hipertelorismo, ojos profun-
dos, pabellones auriculares desplegados, narinas en an-
teversion. No se evidenciaron alteraciones morfologicas
a nivel de miembros ni tronco. El examen pleu-
ro-pulmonar era normal. Punta cardiaca en sitio de refe-
rencia, ritmo regular de 90 latidos por minuto, soplo sis-
tolico, eyectivo, de intensidad 4 en 6 mas intenso en foco
pulmonar. Pulsos y presion arterial normales. Examen
abdominal normal. No dolor a la palpacién ni moviliza-
cion de articulacion de la cadera. Herida de sutura sin
signos fluxivos.

Se continud el tratamiento antibidtico por 25 dias. La
evolucion fue buena, en apirexia, sin alteraciones en el
examen Osteo-articular y sin otras complicaciones.

Desde el ingreso llamo la atencion el fascies del pa-
ciente (figura 1), que ademas era muy similar al de su
madre. Teniendo en cuenta los antecedentes de cardio-
patia congénita, talla baja, dificultades en el aprendizaje
y antecedentes familiares de cardiopatia congénita, se
sospechd un probable sindrome genético, plantedndose
un sindrome de Alagille.

En vistas a confirmar el diagndstico se realizo
ecocardiograma, que confirmo la presencia de estenosis
pulmonar sin repercusion hemodinamica.

La radiografia de columna mostré cuerpos y discos
vertebrales sin alteraciones, con cierre incompleto de la
primera vértebra sacra.

La valoraciéon por médico oftalmélogo evidencio
condensacion a nivel de la cornea periférica correspon-
diente a embriotoxon.

Se realizd hemograma y funcional y enzimograma
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Figura 1. Dismorfias faciales caracteristicas: cara triangular, mentén puntiagudo, nariz recta, orejas desplegadas,

hipertelorismo.

Tabla 1. Paraclinica 23/6/08

Funcional y enzimograma hepatico
« Bilirrubina total: 0,55 mg/dl
o TGO: 17 U/L
« TGP: 11 U/L
o« GGT:12U/L
« Fosfatasa alcalina: 288 U/L
o LDH:383 UL
« Prot. totales: 7,10 g/dl
o Albumina: 3,80 g/dl
Perfil lipidico
o Colesterol: 92 mg/dl
o HDL: 28 mg/dl
o LDL: 49 mg/dl
« VLDL: 15 mg/dl
o Triglicéridos: 77 mg/dl
Hemograma
« Glébulos blancos: 5.900 elementos/mm’
« Hemoglobina: 10,8 g/dl
o Plaquetas: 169.000 elementos/mm
o Neutrofilos: 70,8%
« Hematocrito: 31,2%

hepatico sin alteraciones, al igual que perfil lipidico (ta-
bla 1).

Ecografia abdominal sin hepatomegalia, con dos li-
tiasis moviles de 5 y 10 mm a nivel de vesicula biliar.

En suma, en este paciente se diagnosticé sindrome
de Alagille con cuatro criterios mayores: cardiopatia
congénita, embriotoxon posterior, alteraciones verte-
brales y dismorfias faciales. Presenta, ademas, dos ano-
malias asociadas: retardo mental y talla baja.

Debido a que no presenta alteraciones clinicas ni bio-
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quimicas que orienten a patologia hepatica, por el mo-
mento no se plantea la realizacion de biopsia, que sera
considerada si la evolucion clinica sugiere compromiso a
ese nivel. Debe ser tenido en cuenta el hecho de que se ha
demostrado un incremento en los hallazgos histologicos
de paucidad ductal a medida que aumenta la edad del pa-
ciente (hasta en un 60% de nifios y un 95% en mayores) 7"

Destacamos que nuestro paciente no asocia desnutri-
cion severa (presente hasta en el 50% de los casos) .
Esto podria deberse a la ausencia de compromiso hepati-
co con malabsorcion de acidos grasos, asi como a la au-
sencia de reflujo gastroesofagico.

La historia familiar de cardiopatia congénita en 2
primos y un hermano, ademas del fascies caracteristico
en varios familiares, sugieren la afectacion familiar por
esta enfermedad. Se realiz6 el familiograma que mues-
tra la distribucion caracteristica de los trastornos con he-
rencia autosémica dominante (figura 2). Cabe destacar
que ninguno de los familiares tiene antecedentes suges-
tivos de patologia hepatica.

Se coordiné el seguimiento del paciente y sus fami-
liares por la Policlinica de Referencia del Centro Hospi-
talario Pereira Rossell, asi como también fueron vincu-
lados a las policlinicas de genética, cardiologia infantil y
gastroenterologia.

Discusion

El sindrome de Alagille se caracteriza por dismorfias
faciales tipicas, acompafiadas de anomalias hepaticas,
esqueléticas, renales, oculares y cardiovasculares a-n,
Los rasgos faciales caracteristicos incluyen cara
triangular, frente amplia y prominente, hipertelorismo,
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Figura 2. Arbol genealdgico con caracteristicas de trastorno autosémico dominante

Tabla 2. Criterios diagndsticos del sindrome de
Alagille

« Hallazgo histologico de paucidad de los conductos biliares

o Tres de cinco de los siguientes datos clinicos:

— Colestasis.

— Anomalias cardiacas (mas frecuentemente atresia
pulmonar).

— Anomalias esqueléticas (vértebras en “alas de mariposa™)

— Anomalias oftalmicas (embriotoxon posterior)

ojos profundos, nariz recta, puente nasal amplio con na-
rizrectay bulbosa, aplanamiento malar, maxilar inferior
pequefio y mentén puntiagudo *”.

Las manifestaciones a nivel hepatico son muy varia-
bles, desde una leve colestasis hasta una falla hepatica pro-
gresiva. Estas variaciones se han visto incluso en la misma
familia. La mayoria de los pacientes que tienen sintomas
hepaticos tienen ictericia. Se presentan frecuentemente en
los primeros 3 meses de vida con ictericia colestatica, evi-
denciada por aumento de bilirrubina conjugada, acidos bi-
liares, fosfatasa alcalina, gamma glutamil transpeptidasa y
triglicéridos. El sindrome de Alagille es una de las causas
mas frecuentes de colestasis neonatal .

La evolucion de la enfermedad hepatica también es
muy variable. Aproximadamente el 15% de los afecta-
dos requieren trasplante hepatico, representando el 2%
de los trasplantes en la edad pediatrica 7'?.

El trastorno hepético se debe a la escasez de conduc-
tos biliares intrahepaticos. El diagnostico de esta altera-
cion se confirma mediante la biopsia hepatica que evi-
dencia la escasez de ductos, con una relacion conductos
biliares/espacios porta menor a 0,4. Esta alteracion his-

topatologica es progresiva, y no es habitual verla en la
etapa de recién nacido .

La mayoria de los portadores de sindrome de Alagi-
lle, hasta el 90%, presentan escasez de conductillos bi-
liares "'V, A pesar de que ésta se considera la manifesta-
cion mas importante del sindrome, puede no estar pre-
sente en todos los afectados 7'!171%).

Dentro de las manifestaciones cardiacas, el soplo
cardiaco esta presente en un 85% de los casos. Los vasos
pulmonares son los mas frecuentemente afectados, sien-
do la cardiopatia mas frecuente la estenosis valvular o
subvalvular pulmonar, que aparece en el 67% de los ca-
sos. El defecto cardiaco complejo mas frecuente es la te-
tralogia de Fallot que puede aparecer en 7% a 16% de los
afectados. Otros defectos cardiacos menos frecuentes
son defectos septales ventriculares, estenosis aodrtica y
coartacion aortica 7.

A nivel oftalmolégico la manifestacion mas frecuen-
te es el embriotoxon posterior que se encuentra entre el
78% y el 89% de los casos 7. Es una alteracion de la cé-
mara anterior del ojo, que se detecta al examen con l[dm-
para de hendidura y que no afecta la agudeza visual. Esta
alteracion se puede observar en un 8% a 15% de la po-
blacién sana. Otros hallazgos menos frecuentes son reti-
nitis pigmentosa y afectacion del iris por destruccion de
la membrana de Descemet 7.

Entre 33% y 87% de los enfermos presenta malfor-
maciones esqueléticas, como hemivértebras (vértebras
“en mariposa”), hipoplasia de los cuerpos vertebrales, o
alteraciones costales >

En aproximadamente un 50% de los casos se presen-
ta desnutricion severa, considerada un signo clinico ma-
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yor para el diagnostico. Esta se vincula a la malabsor-
cion de acidos grasos debida a la colestasis asi como a
reflujo gastroesofagico ).

Entre las anomalias menores que se han asociado a este
sindrome, los xantomas son debidos a los altos niveles de
colesterol. Algunos pacientes pueden presentar insuficien-
cia pancreatica. Se ha reportado retardo mental en 30% de
los casos. Se encuentra falla de crecimiento en 50% a 90%
de los afectados 7. En algunos pacientes se han reportado
accidentes cerebro vasculares '® y craneosinostosis 7.
Un 74% de los casos asocian patologia renal, siendo los ha-
llazgos mas comunes proteinuria y quistes renales ”,

Este sindrome no tiene signos o sintomas patogno-
monicos "'V, el diagnostico se realiza por la asocia-
cion de manifestaciones clinicas. Los criterios diagnds-
ticos clasicos, descriptos por Alagille en 1987 incluyen
paucidad de ductos biliares en la biopsia hepatica; junto
a tres de los cinco criterios clinicos ® (tabla 2).

Actualmente se plantea el diagnostico con la presen-
cia de cuatro o mas criterios mayores en aquellos casos en
que no se demostrd paucidad ductal en la biopsia hepati-
ca, 0 en los que ésta no se realizo *”. Se denominan for-
mas incompletas a las que presentan tres criterios y for-
mas completas a aquellas con cuatro criterios mayores.

El diagndstico puede confirmarse con el andlisis de
ADN en btisqueda de las alteraciones del gen JAG 1. Se
detectan mutaciones hasta en un 70% de los casos .

Elprondstico de este sindrome depende de la entidad
de la afectacion hepatica y las malformaciones cardio-
vasculares. Entre 21% y 31% de los pacientes requiere
trasplante hepatico, las principales indicaciones son in-
suficiencia hepatocitica, hipertension portal o prurito in-
tenso. Hasta un 15% puede desarrollar complicaciones
como hepatocarcinoma, insuficiencia hepatocitica, in-
suficiencia pancreatica exocrina, fibrosis hepatica con
hipertension portal %12,
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