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Resumen

El sindrome de Alagille es una patologia poco frecuente, de herencia autosémica dominante. Se caracteri-
za por la presencia de colestasis crénica progresiva ocasionada por hipoplasia de las vias biliares; anoma-
lias vertebrales, oculares y cardiacas, y fenotipo facial particular. Entre sus diagndsticos diferenciales se
incluyen las infecciones, enfermedades endocrinometabdlicas, atresia biliar y causas idiopaticas. El pro-
ndstico de este sindrome es variable y depende de la entidad de la afectacidn hepética y los defectos car-
diovasculares. El abordaje terapéutico suele ser interdisciplinario e individualizado, enfocado en el control
sintomatico, prevencion de la malnutricion y el déficit de vitaminas liposolubles.

Se presenta el caso de un lactante de 2 meses en el que se estudiaron las causas mas frecuentes de
colestasis y se llegd al diagndstico de sindrome de Alagille. Se describe su abordaje terapéutico y
seguimiento.
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Summary

Alagille syndrome is an inherited autosomal dominant rare disease. It is characterized by the pre-
sence of progressive chronic cholestasis caused by hypoplasia of the bile ducts; vertebral, ocular
and cardiac anomalies, and particular facial phenotype. Its differential diagnoses include infections,
endocrine-metabolic diseases, biliary atresia and idiopathic causes. The prognosis of this syndrome is
variable and depends on the degree of liver involvement and cardiovascular defects. The therapeutic
approach is usually interdisciplinary and customized, focused on symptomatic control, prevention of
malnutrition and fat-soluble vitamin deficiency.

We present the case of a 2-month-old infant in whom the most frequent causes of cholestasis were
studied and to whom Alagille Syndrome was diagnosed. We hereby describe its therapeutic approach
and follow-up.
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Resumo

7

A sindrome de Alagille é uma doenga rara,
hereditaria, autossémica e dominante. Ca-
racteriza-se pela presenca de colestase cré-
nica progressiva causada por hipoplasia das
vias biliares; anomalias vertebrais, oculares
e cardiacas e fendtipo facial particular. Seus
diagndsticos diferenciais incluem infecg¢des,
doencas enddcrino-metabdlicas, atresia biliar
e causas idiopaticas. O progndstico desta sin-
drome é varidvel e depende do grau de envol-
vimento hepatico e defeitos cardiovasculares.
A abordagem terapéutica geralmente ¢ inter-
disciplinar e personalizada, focada no controle
sintomatico, prevencdo da desnutricdo e defi-
ciéncia de vitaminas lipossoluveis.
Apresentamos o caso de uma crianga de 2 me-
ses de idade em que foram estudadas as cau-
sas mais frequentes de colestase e a quem foi
diagnosticada Sindrome de Alagille. Descre-
vemos a sua abordagem terapéutica e segui-
mento.

Palavras chave: Sindrome de Alagille
Colestase
Lactente

Introduccion

La colestasis se define como la reduccion en la for-
macion o el flujo de bilis que da como resultado la
retencion de sustancias biliares dentro del higado que
normalmente se excretan en la bilis y se eliminan en
la luz intestinal®.

Las recomendaciones internacionales sugieren
realizar medicion de bilirrubina sérica total y direc-
ta para detectar colestasis a todo lactante alimenta-
do con férmula o preparados que presente ictericia
después de las 2 semanas de edad, o 3 semanas en
pacientes alimentados con lactancia materna exclusi-
va y que presentan buen estado de salud. La hiperbi-
lirrubinemia directa >1,0 mg/dl (17 mmol/l) se con-
sidera patoldgica y justifica continuar la evaluacion
diagnostica®.

Son multiples las causas de colestasis en pedia-
tria, entre las que se incluyen anomalias estructurales
que causan obstruccion al flujo biliar intra o extra-
hepatico; causas infecciosas; toxicas o metabdlicas
que alteran los mecanismos de sintesis y excrecion
de las sales biliares. Las etiologias mas frecuentes de
colestasis neonatal son: atresia de via biliar, hepatitis
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neonatal idiopatica, infecciosas, secundarias a nutri-
cion parenteral, déficit de 1-antitripsina, metabolicas
(tirosinemia y galactosemia), sindrome de Alagille y
colestasis intrahepatica familiar progresiva®.

La valoracion inicial de los pacientes con colesta-
sis neonatal debe ir dirigida al diagndstico temprano
de patologias tratables. Por sus implicancias pronoésti-
cas el pediatra debe, en primera instancia, descartar la
atresia de la via biliar, dado que su tratamiento médi-
co-quirdirgico precoz se asocia con mejor pronostico.
Otras patologias como sepsis, hipotiroidismo, pan-
hipopituitarismo y errores innatos del metabolismo
como la galactosemia y la tirosinemia también deben
considerarse por requerir tratamientos especificos!.

El sindrome de Alagille, es una patologia poco
frecuente que afecta a uno de cada 100.000 recién
nacidos vivos®. Se trata de una ductopenia sindro-
mica caracterizada por colestasis cronica, progresiva.
Es una enfermedad genética, de transmision autoso-
mica dominante, con expresion variable, secundaria
generalmente a mutaciones en el gen JAGI. Un pe-
quefio numero de pacientes presentan mutaciones en
el gen NOTCH2®. Como consecuencia, se inducen
alteraciones del desarrollo embriologico que afecta-
na estructuras dependientes del mesodermo, como el
aparato cardiovascular, higado y vasos sanguineos.
Entre las mutaciones encontradas, 50%-70% son
esporadicas o de novo, mientras que 30%-50% son
hereditarias®.

Los primeros casos de sindrome de Alagille fue-
ron descritos en 1973 por Watson y Millar, identifi-
cando la relacion existente entre enfermedad hepatica
neonatal y estenosis pulmonar. El sindrome de Alagi-
lle se expresa con afectacion multisistémica y varia-
bilidad fenotipica, existen formas subclinicas y pre-
sentaciones con manifestaciones cardiacas, hepaticas
o renales graves’®. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes son la colestasis asociada a prurito y xan-
tomas, el compromiso cardiaco con estenosis pulmo-
nar (pueden existir otras anomalias como tetralogia
de Fallot, defectos septales, entre otras), alteraciones
vertebrales (vértebras en alas de mariposa), oculares
(embriotoxon posterior), hipoacusia, dismorfias fa-
ciales caracteristicas (facies triangular, puente nasal
ancho, ojos hundidos), renal (displasia renal) y ta-
lla baja. Asimismo, pueden asociar malformaciones
vasculares sistémicas o cerebrales. Los estudios de
correlacion genotipo-fenotipo, no han mostrado aso-
ciacion entre el tipo de mutacion y la gravedad de la
expresion clinica®.

Las manifestaciones clinicas aparecen entre los
2 y 3 meses de edad, relacionadas generalmente con
la colestasis, realizandose el diagndstico en los pri-
meros meses de vida en la mayoria de los casos. El
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VESICULA

Figura 1. Imagen de vesicula biliar atréfica.

diagnostico es clinico, pudiendo confirmarse median-
te estudios genéticos si estos se encuentran disponi-
bles; la biopsia hepatica si bien no es imprescindible
se mantiene como un recurso de apoyo a la sospecha
clinica®®b,

El abordaje terapéutico suele ser interdisciplina-
rio e individualizado. El mismo estara enfocado en el
control sintomatico, la prevencion de complicaciones
de la colestasis (malnutricién y deficiencia de vitami-
nas liposolubles), asi como tratar las malformaciones
asociadas.

El objetivo de esta comunicacion es describir el
abordaje diagndstico y terapéutico de un lactante pe-
queno con colestasis secundaria al sindrome de Ala-
gille.

Caso clinico

Lactante de 2 meses, sexo femenino. Producto de
embarazo mal controlado en cantidad y calidad. Sin
antecedentes perinatales patologicos. No presento ic-
tericia en periodo neonatal. Buen crecimiento y de-
sarrollo. Bien controlado en salud. Sin antecedentes
familiares a destacar.

Consulta por ictericia de 10 dias de evolucion,
progresiva, acompafiada de hipocolia y coluria. En
apirexia, sin prurito. No ingesta de toxicos ni tisanas.

Al examen fisico se encontraba reactiva, dismor-
fias faciales dadas por cara triangular, hipertelorismo,
puente nasal ancho y frente prominente. Bien nutri-
da. Ictericia hasta tobillos y compromiso de palmas.
Hemodinamia estable, soplo sistélico 3/6 en todo el
precordio, pulsos y presion arterial normales. Abdo-
men sin visceromegalias. Deposiciones hipocolicas
en pafial (3-4 segun cartilla colorimétrica de heces)
y coluria.

Con planteo clinico de colestasis se solicitaron es-

Figura 2. Cuerpos vertebrales dorsales D7 y D11 con
morfologia sugestiva de vértebras “en mariposa”.

tudios de laboratorio e imagen para valorar afectacion
multisistémica y pesquisa etiologica. Los estudios
complementarios solicitados evidenciaron presencia
de hiperbilirrubinemia (14,9 mg/dl) a predominio de
la bilirrubina directa (13,7 g/dL), fosfatasa alcalina
(FA) aumentada (698 U/L), Gamma glutamil transfe-
rasa (GGT) (508 U/L) e hipercolesterolemia (327 mg/
dL) lo cual traduce un patron colestasico. Como para-
metro de lesion hepatica, las transaminasas, aspartato
aminotransferasa (TGO) y alanina aminotransferasa
(TGP), presentaban un aumento moderado (242 U/L,
203 U/L) respectivamente. Los estudios sobre la
funcion hepatica fueron normales (crasis sanguinea,
glicemia, albuminemia, amoniemia). La ecografia ab-
dominal destacaba la presencia de una vesicula biliar
contraida, atrofica, higado y bazo sin alteraciones con
via biliar principal intra y extrahepatica no dilatada
(figura 1).

Para el estudio etioldgico de la colestasis se solici-
taron serologias para virus de hepatitis A, B, C, virus
de la inmunodeficiencia humana (HIV), VDRL, virus
herpes simple 1 y 2, anticuerpos (Ac) anti toxoplas-
mosis IgM e IgG, Ac anti citomegalovirus (CMV)
IgM e IgG, Ac anti rubéola IgM que fueron no reacti-
vos. La dosificacion de alfa 1 antitripsina fue normal.
La pesquisa neonatal con tripsina inmunorreactiva,
test de sudor, glucemia y funcion tiroidea fueron nor-
males.

Se indicaron estudios para evaluar afectacion
multisistémica: radiografia de columna vertebral:
cuerpos vertebrales dorsales D7 y D11 con morfolo-
gia sugestiva de vértebras “en mariposa” (figura 2).
Ecocardiograma: estenosis leve de rama pulmonar
derecha. Valoracion oftalmoldgica: embriotoxon pos-
terior en ambos ojos, fondo de ojo sin alteraciones.
Biopsia hepatica: colestasis neonatal de patron mixto,
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ductopenia, indice ducto/espacio porta 2/28 y hepati-
tis neonatal.

Se inicid tratamiento con acido ursodesoxicolico
y vitaminas liposolubles (A, D, E y K).

Present6 buena evolucion clinica, con reduccion
de ictericia y descenso de bilirrubina directa, otorgan-
dole alta a los 17 dias de hospitalizacion con segui-
miento ambulatorio por pediatra y gastroenterdlogo
pediatra.

Discusién

La paciente del caso clinico reportado presentaba co-
lestasis clinica dada por ictericia, hipocolia y coluria.
Las enfermedades que se presentan con colestasis
en el lactante son multiples®. En este caso, se soli-
citaron en primera instancia estudios de laboratorio
para confirmar la colestasis, encontrando hiperbili-
rrubinemia a predominio de la bilirrubina directa con
aumento de la FA y GGT e hipercolesterolemia, un
patrén colestasico. Simultdneamente se avanzé en el
estudio etioldgico. El primer estudio imagenoldgico
a solicitar es la ecografia abdominal. Varios parame-
tros ecograficos hepaticos, como el signo del cordén
triangular, la morfologia vesicular anormal, falta de
contraccion de la vesicula biliar después de la alimen-
tacion oral, falta de visualizacion del conducto biliar
comun, diametro de la arteria hepatica, relacion entre
el diametro de la arteria hepatica y el de la vena porta
y el flujo sanguineo subcapsular se ha sugerido como
elementos orientadores de atresia biliar. Es imperati-
vo recordar que una ecografia abdominal normal, sin
embargo, no descarta la atresia biliar:¢8!D,

El estudio ecografico evidencid una vesicula pre-
sente, que, en el contexto de este paciente, con carac-
teristicas de sindrome de Alagille, aleja el planteo de
atresia de via biliar.

Se descartaron también causas intrahepaticas de
colestasis como la etiologia infecciosa y el déficit de
alfa 1 antitripsina. Las causas endocrinologicas y me-
tabdlicas mas comunes (por no tener fallo hepatico
y tener glucemias normales) se excluyeron. Teniendo
en cuenta que la paciente presentaba, ademas, dis-
morfias faciales y estenosis leve de la rama pulmonar
derecha, se dirigieron los estudios a confirmar el pro-
bable sindrome de Alagille.

El adecuado y oportuno diagnostico de este sindro-
me tiene implicancias pronosticas. La literatura refiere
que los casos que generaron dudas diagndsticas respec-
to al diagndstico diferencial con atresia biliar y fueron
sometidos a cirugia de Kasai el prondstico fue peor!?.

El diagndstico de sindrome de Alagille se estable-
ce con los criterios diagndsticos clinicos y/o mediante
estudios genéticos moleculares. La colestasis cronica
asociada a ductopenia o ausencia de ductus biliares
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intrahepaticos, facies peculiar, anomalias vertebrales,
anomalias oftalmologicas (principalmente embrio-
toxon posterior) y cardiopatia congénita (especial-
mente estenosis pulmonar periférica) son los cinco
criterios diagnodsticos mayores, los cuales estaban
presentes en la paciente®®.

La literatura describe como las dismorfias facia-
les mas reportadas en este sindrome al hiperteloris-
mo, cara triangular, frente amplia y prominente, 0jos
profundos, nariz recta, puente nasal amplio, aplana-
miento malar, maxilar inferior pequefio y mentén
puntiagudo, muchas de las cuales fueron encontradas
en este caso®7813),

En cuanto a las caracteristicas cardiacas, mas del
90% de los casos tienen anomalias, siendo la esteno-
sis de las ramas pulmonares la mas frecuente. Otras
lesiones cardiacas encontradas son la tetralogia de Fa-
llot y los defectos septales, en menor proporcion+!9,

Los hallazgos en el sistema esquelético mas re-
portados son las vértebras toracicas en forma de alas
de mariposa. Se deben a fusiones anormales de la co-
lumna vertebral que conducen a hendiduras sagitales
en 80% de los casos, tal como se evidencia en esta
paciente.

Dentro de los hallazgos oftalmologicos, el mas
frecuente es el embriotoxén posterior (79%-89%),
sin afectacion de la agudeza visual. Otros defectos
oculares que pueden llegar a presentarse incluyen la
anomalia de Axenfeld-Rieger, retinosis pigmentaria,
y anomalias papilares y del disco dptico® 131516,

Pueden existir otras anomalias, consideradas
como menores: alteraciones renales estructurales y/o
funcionales (40%), anomalias vasculares, xantomas,
afectacion de peso y talla, infecciones pulmonares
recurrentes, insuficiencia pancreatica, hipotiroidis-
mo, anomalias vasculares, alteraciones neurolédgicas,
hipogonadismo y pubertad retrasada, retraso mental,
afectacion del tono vocal-7131417.18),

El diagnostico del sindrome de Alagille se puede
confirmar mediante biopsia hepatica, la cual muestra
habitualmente colestasis cronica y escasez de con-
ductos biliares intrahepaticos. Se puede evidenciar
también fibrosis de grado variable. Estos hallazgos
suelen ser progresivos con la edad, en lactantes me-
nores de seis meses pueden no estar presentes!”!3).

El pilar genético consta de la realizacion de prue-
bas moleculares, detectando mutaciones en los genes
JAGI o NOTCH?2, disponibles en Uruguay®"®,

El estudio realizado por Gilbert y colaboradores
en 2019 sobre las mutaciones genéticas en el sindro-
me de Alagille, encontr6 que 94,3% de las personas
con este sindrome clinico tenian una variante patolo-
gica en el gen JAGI, 2,5% en el gen NOTCH2 y en
3,2% no se encontraron mutaciones!?,
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Por otra parte, existe la posibilidad de realizar
diagndstico prenatal con pruebas genéticas molecula-
res, siendo también til el ultrasonido fetal, especial-
mente el ecocardiograma fetal, para detectar un de-
fecto estructural cardiaco significativo'”. En el caso
presentado el resultado de biopsia hepatica que evi-
dencid escasez de conductos biliares intrahepaticos
apoyo6 el planteo diagnostico. Teniendo los criterios
clinicos y la biopsia hepatica compatible, no fue ne-
cesaria la secuenciacion de los genes para confirmar
el sindrome de Alagille.

El abordaje terapéutico requiere un enfoque mul-
tidisciplinario, dependiendo de los hallazgos identifi-
cados. No existe un tratamiento especifico, se basa en
el control sintomatico, especialmente del prurito, rea-
lizar un adecuado soporte nutricional y la suplemen-
tacion con vitaminas liposolubles (A, D, E, K)®%-22),

Para tratar el prurito severo y los xantomas se
utilizan agentes que favorecen el flujo biliar (acido
ursodesoxicoélico, naltrexona, rifampicina y colestira-
mina). En los tltimos afios se han incorporado nuevas
estratégias farmacoldgicas, cuya evidencia se viene
consolidando®,

En un ensayo aleatorizado en 29 nifios con sindro-
me de Alagille, maralixibat, un inhibidor del trans-
porte intestinal de acidos biliares, redujo los acidos
biliares séricos medios y mejord los sintomas de
prurito, la calidad de vida, el crecimiento lineal y los
xantomas, y fue bien tolerado. Estos hallazgos moti-
varon la aprobacion de maralixibat por parte de la Ad-
ministracion de Drogas y Alimentos de los EE.UU.
para el tratamiento del prurito colestasico en el sin-
drome de Alagille@*>>,

La derivacion biliar interna parcial quirurgica y la
exclusion ileal también se han utilizado para este pro-
posito, sin prevenir la progresion de la enfermedad he-
patica’®!?. En este caso se administraron suplementos
vitaminicos liposolubles y acido ursodesoxicolico.

La afectacion cardiaca, renal y vascular se maneja
de acuerdo con los sintomas y alteraciones existentes.
Las anomalias oftalmolégicas y vertebrales no suelen
necesitar intervencion®-!H1315-19,

En el futuro, los nuevos enfoques terapéuticos
pueden implicar la modulacion de la sefializacion de
la via Notch, terapias celulares o la correccion de mu-
taciones especificas in vitro o in vivo®®.

El pronoéstico de esta enfermedad a largo plazo
depende de la severidad del dafio hepatico y las mal-
formaciones cardiovasculares asociadas. Entre 21%
y 31% de los pacientes requieren trasplante hepati-
co por el desarrollo de cirrosis con insuficiencia he-
patica, hipertension portal o prurito incoercible. Un
15% puede desarrollar complicaciones como hepato-
carcinoma, insuficiencia hepatica, insuficiencia pan-

creatica exocrina o fibrosis hepatica con hipertension
portal. La mortalidad es aproximadamente de 10%,
debido a fallo cardiaco o hepatico severo. Es impor-
tante a largo plazo la monitorizacion de la funcion
cardiaca y renal, asi como el cribado para el desarro-
llo de carcinoma hepatocelular(-10.13:15.16.18.20.26)

Conclusiones

En todo lactante pequefio que presenta colestasis es
necesaria una evaluacion minuciosa con el objetivo
de determinar su etiologia. Algunas de sus causas
pueden poner en riesgo la vida y requerir un abordaje
médico-quirurgico oportuno. En este caso se visua-
lizaron todos los criterios diagndsticos mayores del
sindrome de Alagille, confirmandose esta entidad con
el estudio anatomopatologico. Es prioritario el abor-
daje y seguimiento interdisciplinario.
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