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RESUMEN

El sindrome de Alagille es una enfermedad congénita y poco frecuente, se transmite
de forma autosémica dominante, con expresividad variable. Se caracteriza por
presentar colestasis, anomalias vertebrales y oculares, cardiopatia congénita y
dismorfias faciales. El pronéstico de este sindrome es variable, depende
fundamentalmente de la afectacion hepatica y los defectos cardiovasculares
asociados. Se presentd el caso de una paciente con diagnéstico de sindrome de
Alagille con evolucion estable.

Palabras clave: afectacibn hepética, autosdmica dominante, defectos
cardiovasculares, enfermedad congénita, nifio, sindrome de Alagille.

ABSTRACT

The Alagille’s syndrome is a few frequent congenital disease; it is transmitted in a
dominant autosomal way, with variable expressivity. It characterizes for presenting
cholestasis, vertebral and ocular anomalies, congenital cardiopathies and facial
dysmorphias. The prognosis of this syndrome is variable, mainly depending of the
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hepatic injury and the associated cardiovascular defects. We presented the case of
a patient with the diagnosis of Alagille’s Syndrome and stable evolution.

Key Words: hepatic damage, autosomal dominant, cardiovascular defects,
congenital disease, child, Alagille’s Syndrome.

INTRODUCCION

El sindrome de Alagille es una enfermedad congénita y poco frecuente, se transmite
de forma autosémica dominante, con expresividad y fenotipo variable, se
caracteriza por la presencia de hipoplasia de vias biliares intrahepaticas asociado a
un cuadro de colestasis intrahepatica cronica,® debido a la escasez de los
conductos hepaticos que generalmente se inicia en el periodo neonatal, se asocian
ademas anomalias cardiacas, oculares, esqueléticas, y la presencia de un fenotipo
peculiar que segun algunos autores es tipico y diagnoéstico. Alteraciones menos
frecuentes son las anomalias glomerulares, alteraciones de la voz, genitales,
dentales, oido interno o en la capacidad intelectual dado por retraso mental
moderado.®

La afectacion hepatica se presenta desde la etapa neonatal o lactante pequefio con
colestasis en el 70 % de los casos y 17 % tienen manifestaciones cardiovasculares.

El diagnostico suele hacerse generalmente en el primer afio de vida, aunque se han
reportado casos de diagndsticos mas tardios.®

La prevalencia de este sindrome es de 1/70 000 nifios nacidos vivos en Espafia;®
Estados Unidos, 1 por 100 000 nifios nacidos;(4) y en Cuba, Castafieda y cols. han
presentado varios casos.®

Se reporta el presente caso con el objetivo de describir el cuadro clinico y la
evolucion de una paciente pediatrica con diagnéstico de Sindrome de Alagille en la
primera infancia, la cual se mantiene en seguimiento.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 8 afios de edad, sexo femenino, antecedentes maternos de dos abortos
espontaneos anteriores, producto de embarazo con amenaza de aborto, por lo cual
se mantuvo en reposo, nacida de parto eutécico a término (40 semanas), con
Apgar 9/9 y peso de 2 760 gramos. (Véanse figs. 1 y 2)
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Al mes de nacida presentd un cuadro de ictericia y coluria que alterna con orinas
normales, es valorada en consulta detectandose un soplo cardiaco, por lo que se
ingresa para estudio.

Examen fisico

Mucosas hiumedas con cianosis peribucal.

Piel: Ligero tinte subictérico y cianosis distal.

Aparato respiratorio: Polipnea, no tiraje, murmullo vesicular audible no estertores.
Frecuencia respiratoria: 52xss

Aparato cardiovascular: Ruidos cardiacos taquicardicos: ler ruido normal, 2do ruido
aumentado y uUnico, 3er ruido y retumbo en apex, se ausculta soplo sistélico IlI/VI
en 3er espacio intercostal izquierdo.

Frecuencia cardiaca: 142xss

Abdomen: Globuloso, suave, depresible, no doloroso a la palpacién, hepatomegalia
de 1,5 cm, ruidos hidroaéreos presentes.

Sistema nervioso central: Fontanela normotensa, reflejos presentes y normales
para su edad.

Resto del examen fisico sin alteracion aparente.
Examenes complementarios
Gasometria: pH 7,33, pCO, 44,8 mmHg, pO2 39,3 mmHg SO, 70.3 %

Bilirrubina total: 6,7 mg%o, Bilirrubina directa: 6,1 mg%, bilirrubina indirecta: 0,6
mg% Hemoglobina 14,9 gr/l, Hematocrito: 0,48, Eritro: 2 mm, Plaquetas
211x109/1, Transaminasa glutamico pirtavica: 38Ul, Transaminasa glutamico
oxalacética: 29 Ul

Radiografia de térax: Aumento del indice cardiotoracico biventricular, aumento del
flujo pulmonar, no lesiones inflamatorias.

Ecocardiograma: Situs solitus, apex izquierdo concordancia veno-atrial y atrio
ventricular, salida Gnica arterial tipo tronco, crecimiento biventricular, crecimiento
auricular izquierdo, comunicaciéon interventricular de bordes musculares de 8 mm
tronco conal sobre el cual cabalga el Unico vaso concluyéndose como tronco comun.

Ultrasonido abdominal: Higado de 1 cm, de ecoestructura normal, vesicula, bazo,
rifiones normales.

Se inicia tratamiento con digoxina, furosemida, cloruro de potasio, mejorando el
cuadro, siendo dada de alta con seguimiento diez dias después del ingreso.

Durante el primer afio de vida presentd varios ingresos por signos de
descompensacion cardiovascular que mejord con tratamiento. En su seguimiento se
le realizaron nuevos estudios concluyéndose como cardiopatia congénita compleja
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(atresia pulmonar mas comunicacion interventricular) continuando con tratamiento
y seguimiento.

Posteriormente, a los 2 afios de edad, el tinte ictérico se intensifica, aumentando el
cuadro de colestasis, el cual se hizo progresivo, se reevalla la paciente
detectandose al examen fisico:

Mucosas: humedas, tinte ictérico y cianosis peribucal.
Piel: Xantomas cutaneos planos en los codos y prurito.
Ufias en vidrio de reloj, dedos en palillo de tambor.

Aparato respiratorio: Polipnea ligera, no tiraje, murmullo vesicular audible no
estertores. Frecuencia Respiratoria: 42xss

Aparato cardiovascular: Ruidos cardiacos taquicardicos: ler ruido normal, 2do ruido
aumentado y Unico, soplo sistdlico llI/VI en 3er espacio intercostal izquierdo.
Frecuencia cardiaca: 122xss

Abdomen: suave, depresible, no doloroso a la palpacion, hepatomegalia 2 cm, no
esplenomegalia, ruidos hidroaéreos presentes.

Resto del examen fisico sin alteracion.
Se realizan exadmenes complementarios con los siguientes resultados: (Véase tabla)

Fosfatasa alcalina: 2120 u/l, Transaminasa glutdmico pirdvica: 92 Ul,
Transaminasa glutamico oxalacética: 29 Ul, Proteinas Totales: 58g/l, Albumina: 25
g/l, Bilirrubina total: 2,0 mg%, Bilirrubina directa: 1,8 mg%o, Bilirrubina indirecta:
0,2 mg%, Hb 16,8 g/L, Hto 0,58, Eritro: 4 mm/h, Ecografia abdominal: higado 2
cm vesicula, bazo y rifiones normales, estudios virolégicos para citomegalovirus y
herpes virus con resultados negativos, continuando tratamiento y seguimiento de
su enfermedad de base.

Comienza a los 3 afios con aumento de volumen de las rodillas y dolor a la
movilizacién de las mismas con persistencia de la colestasis y aumento del prurito,
se ingreso para estudio.

Examen fisico
Cara: Frente prominente, hipertelorismo, nariz bulbosa.
Mucosas: Ictéricas, humedas, y cianosis peribucal.

Piel: Ligero tinte ictérico, xantomas cutaneos planos en codos y aumento del
prurito.

Ufias en vidrio de reloj, dedos en palillo de tambor.

Aparato respiratorio: Polipnea ligera, no tiraje, murmullo vesicular audible no
estertores. Frecuencia Respiratoria: 34xss.
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Aparato cardiovascular: Ruidos cardiacos ritmicos: ler ruido normal, 2do ruido
unico, se ausculta soplo sistdlico IlI/VI en 3er espacio intercostal izquierdo.
Frecuencia Cardiaca: 106xs

Abdomen: suave, depresible, no dolor a la palpacién, hepatomegalia 1lcm, no
esplenomegalia, ruidos hidroaéreos presentes.

SOMA: Aumento de volumen de ambas rodillas y tobillo izquierdo, no calor, no
rubor, no impotencia funcional, ligera atrofia de ambos cuadriceps con deformidad
de ambas rodillas.

Se indican estudios virolégicos: Antigeno superficie hepatitis virus B no reactivo,
anticuerpo hepatitis virus C no reactivo, IgM hepatitis virus A no reactivo,
citomegalovirus y herpes virus negativo.

Ecografia abdominal: Higado de ecoestructura homogénea, tamafio normal,
vesicula de tamarfio normal con paredes ligeramente engrosadas, bazo de tamafo y
ecoestructura normal, pancreas normal.

Se reevalla la paciente con estos elementos clinicos tenemos tres criterios mayores
planteandose como diagnéstico Sindrome de Alagille basados en lo siguiente:

1. Colestasis cronica con debut en el periodo neonatal.

2. Malformacion cardiovascular: atresia pulmonar + comunicacion interventricular
(aunque lo mas frecuente es las estenosis de la arteria pulmonar).

3. Fascie caracteristica: Frente prominente, hipertelorismo, nariz bulbosa, mentén
afilado.

Se indican otros estudios complementarios:
Radiografia de columna total: No se observan vertebras en mariposa.

Examen oftalmolégico con lampara de hendidura: No se encontré6 embriotoxon
posterior.
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Resultados de los principales complementarios

Complementarios Resultados
Hemoglobina 15,9 (g/l)
Velocidad sedimentacion globular 9 (mm/l1)
Leucograma 10,7 (x109/1)
Neutrofilos 58 (%)
Linfocitos 34 (%)
Monocitos 5 (%)
Eosinofilos 3 (%)
Conteo de plaquetas 220 (x109/1)
Tiempo de coagulacion 2
Tiempo de sangramiento 6
Transaminasa glutamico pirdvica 80 Ul
Transaminasa glutamico oxalacética 53 Ul
Fosfatasa alcalina 2574 u/l
Gammaglutamil transpeptidasa 928 u/l
Bilirrubina Total 6,5 mgr%
Bilirrubina Directa 6,0 mgr%
Bilirrubina Indirecta 0,5 mgr%
Proteinas totales 78 gr/l
Albumina 34 gr/l
Glicemia 4,2 mmol/Il
Colesterol 7,9 mmol/I|
Triglicéridos 4.9 mmol/I
Creatinina 51 mmol/I
Calcio sérico 8,6 mg%
Fo6sforo 1,0 mmol/I

Fuente: historia clinica

Por todo lo anterior, ademas del tratamiento de base, se inicia tratamiento con
Ibuprofeno a 50 mg/kg/dia para la sintomatologia articular y de sostén, para la
colestasis con Calcio 600 mg/dia, vitamina D 200 Ul/dia, vitamina E 50 mg/dia,
vitamina A y D2, 20 gotas/dia cada 10 dias, aceite oliva 5 cc 2v/dia, sulfato de zinc
5 cc 2 v/dia, acido ursodeoxicélico ¥4 tableta diaria y fenobarbital 50 mg/dia.

Se da seguimiento a la paciente por el cuadro articular que evolucion6 como una
artritis franca (pauciarticular), con buena respuesta al tratamiento antinflamatorio,
con diagnéstico de oligoartritis seronegativa en el curso del sindrome de Alagille.

(Fig. 3)

Posteriormente, continud su evolucion estable con tratamiento durante el cuarto y
quinto afo de vida; se valord la realizacion de biopsia hepatica, cuyo resultado
anatomopatolégico de cilindro hepatico de morfologia en general conservada donde
se observan dos espacios porta y uno de sus extremos con cambios grasos macro
vacuolares.
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En su seguimiento posterior hasta la actualidad, la paciente se ha mantenido con
una evolucion estable, se han realizaron examenes complementarios con
parametros aceptables en su seguimiento.

Fig. 1. Vista de la cara Fig.2. Vista Lateral

Fig. 3. Vista Frontal

DISCUSION

El Sindrome de Alagille es un trastorno genético hereditario de caracter autosémico
dominante y expresion variable, con compromiso del cromosoma 20pl12: donde se
encuentra el gen JAG I, que codifica un ligando del receptor transmembrana Notch,
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estando involucrado en los procesos de diferenciacion celular y morfogénesis que
afecta estructuras dependientes del mesodermo durante el desarrollo
embrionario.®

Entidad poco frecuente, que cursa con colestasis cronica neonatal o tardia, entre el
45 a 75 % de los casos presentan ictericia temprana, presentandose en el 100 %
de los pacientes a los 2 afios de vida.(” Las manifestaciones aparecen entre los 2 y
3 meses de edad, relacionadas con la colestasis, realizandose el diagndéstico en los
primeros meses de vida en la mayoria de los casos. En el caso que se presenta se
realizé el diagnéstico a los 36 meses, a diferencia de lo reportado por Alagille y
cols.® en su investigacion, coincidiendo con Ruiz, donde en su estudio reportaron
casos que se diagnosticaron hasta los 74 meses de vida,® pues algunos nifios no
tienen todas las alteraciones que describen este sindrome, ya que las alteraciones
cromosoémicas que provocan esta enfermedad, ocurren en el 88 % de los casos con
mutaciones en el gen JAG 1, mientras el 7 % de los casos presentan algunas
delecciones.

La triada caracteristica diagnéstica en esta enfermedad que mas se describe es la
colestasis, estenosis pulmonar, la facies peculiar, en este caso la paciente present6
atresia pulmonar,(g) colestasis y la fascie, otras manifestaciones clinicas asociadas
fueron detencion de peso y talla, prurito intenso secundario a la colestasis por
depdsito de pigmentos biliares en el tejido celular subcutaneo, el cual se presenta
generalmente después del sexto mes de vida al igual que lo reportado por otros
autores.®® Actualmente, se plantea el diagndstico con la presencia de cuatro o mas
criterios mayores en los casos en que no se demostré paucidad ductal en la biopsia
hepatica, o en los que esta no se realiz6.®

La alteracion histolégica es progresiva, no es habitual verla en la etapa de recién
nacido, aunque esta se considera la manifestacion mas importante del sindrome,
puede no estar presente en todos los afectados.

El prondstico a largo plazo depende de la severidad del dafio hepatico y las
malformaciones cardiovasculares asociadas. Entre el 21 % y 31 % de los pacientes
requieren trasplante hepatico,™” por el desarrollo de cirrosis con insuficiencia
hepatica, hipertensiéon portal, prurito incoercible, mientras un 15 % puede
desarrollar complicaciones como hepatocarcinoma, insuficiencia hepatica,
insuficiencia pancreatica exocrina, fibrosis hepatica con hipertension portal.

La mortalidad es aproximadamente del 10 %, debido a fallo cardiaco, fallo hepatico
severo.

El manejo multidisciplinario, con un tratamiento encaminado a mejorar el
funcionamiento del corazén, reducir los efectos causados por el deterioro de la
funcion hepética, manejo de la colestasis,™® uso de citoprotectores, lo cual ha
demostrado que disminuye las cifras de ALT y los niveles de colesterol, mejorando
el prurito, soporte nutricional que proporcione un adecuado aporte de energia,
suplementacion de vitaminas liposolubles (A, D, E, K), mejorando el estado
nutricional, lo que permitira establecer diagnoésticos oportunos e impactar de
manera positiva en la calidad de vida del paciente.
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