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Resumen
Introducción: el síndrome de artrogriposis, disfunción tubular renal y colestasis (ARC) es un tras-
torno genético raro, de presentación multisistémica y mal pronóstico. 
Objetivos: describir el abordaje diagnóstico y terapéutico interdisciplinario de un lactante pe-
queño portador de este síndrome. 
Caso clínico: 18 meses, sexo masculino. Sin antecedentes perinatales. Padres sanos, no consan-
guíneos. Al nacimiento se constató pie talo valgo, sin otras dismorfias. Desnutrición del primer 
trimestre. Piel seca y descamante. Ictericia progresiva colestática. Se descartó atresia de vía bi-
liar y otras causas obstructivas, fibrosis quística, así como causas infecciosas, endocrinológicas y 
metabólicas. Se sospechó un síndrome genético de colestasis familiar intrahepática. Se confirmó 
por estudio genético el síndrome ARC. A los 7 meses, instaló disfunción renal tubular tipo Fanco-
ni. Se realizó abordaje y seguimiento interdisciplinario. Presentó múltiples exacerbaciones de su 
tubulopatía, en contexto de infecciones. Falleció a los 18 meses en una nueva descompensación. 
Discusión: los tres signos que guían al diagnóstico clínico de este síndrome son: artrogriposis, 
disfunción tubular renal y colestasis. Puede asociar, con menos frecuencia, ictiosis, malformación 
del sistema nervioso central, enfermedades cardíacas, anomalías trombocíticas y retraso del cre-
cimiento. La confirmación diagnóstica se realiza mediante estudio genético. No existe tratamien-
to curativo, éste se basa en el control sintomático y la corrección de alteraciones iónicas y meta-
bólicas. El pronóstico es malo, con supervivencia no mayor a dos años, por lo que es necesario el 
seguimiento interdisciplinario, incluyendo precozmente los cuidados paliativos. 
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Resumo

Introdução: a síndrome da artrogripose, 
disfunção tubular renal e colestase (ARC) é 

Arthrogryposis
Cholestasis
Fanconi syndrome
Child
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Summary

Introduction: the arthrogryposis, renal tubular 
dysfunction and cholestasis (arc) syndrome 
is a rare genetic disorder, with multisystem 
presentation and poor prognosis.
Objectives: the purpose of this paper is to 
describe the interdisciplinary diagnostic and 
therapeutic approach of a small infant with 
this syndrome. 
Clinical case: 18 months, male. No perinatal 
history. Healthy parents, not consanguineous. 
At birth, talus valgus foot was confirmed, 
with no other dysmorphisms. First trimester 
malnutrition. Dry and peeling skin. Progressive 
cholestatic jaundice. Bile duct atresia and other 
obstructive causes, cystic fibrosis, as well as 
infectious, endocrinological and metabolic 
causes were ruled out. A genetic syndrome of 
familial intrahepatic cholestasis was suspected. 
ARC syndrome was confirmed by genetic 
study. At 7 months he developed Fanconi-type 
tubular renal dysfunction. An interdisciplinary 
approach and follow-up was carried out. He 
had multiple exacerbations of his tubulopathy, 
in the context of infections. He died after a 
year and 6 months in a new decompensation. 
Discussion: the three signs that guide the clinical 
diagnosis of this syndrome are: arthrogryposis, 
renal tubular dysfunction and cholestasis. It may 
be associated, less frequently, with ichthyosis, 
malformation of the central nervous system, 
heart disease, thrombocytic abnormalities and 
growth retardation. Diagnostic confirmation is 
carried out through genetic study. There is no 
curative treatment; it is based on symptomatic 
control and correction of ionic and metabolic 
alterations. The prognosis is poor, with survival 
of no more than 2 years, so interdisciplinary 
follow-up is necessary, including early palliative 
care.

uma doença genética rara, com apresentação 
multissistêmica e mau prognóstico. 
Objetivos: descrever a abordagem diagnóstica 
e terapêutica interdisciplinar de um lactente 
pequeno com essa síndrome. 
Caso clínico: 18 meses, sexo masculino. 
Sem história perinatal. Pais saudáveis, não 
consanguíneos. Ao nascimento foi confirmado 
pé tálus valgo, sem outros dismorfismos. 
Desnutrição no primeiro trimestre. Pele seca 
e descamada. Icterícia colestática progressiva. 
Foram descartadas atresia de vias biliares e 
outras causas obstrutivas, fibrose cística, bem 
como causas infecciosas, endocrinológicas e 
metabólicas. Suspeitou-se de uma síndrome 
genética de colestase intra-hepática 
familiar. A síndrome ARC foi confirmada por 
estudo genético. Aos 7 meses desenvolveu 
disfunção renal tubular tipo Fanconi. Foi 
realizada abordagem e acompanhamento 
interdisciplinar. Teve múltiplas exacerbações 
da sua tubulopatia, no contexto de infecções. 
Faleceu após um ano e 6 meses em nova 
descompensação. 
Discussão: os três sinais que norteiam o 
diagnóstico clínico desta síndrome são: 
artrogripose, disfunção tubular renal e 
colestase. Pode estar associada, menos 
frequentemente, a ictiose, malformação do 
sistema nervoso central, doenças cardíacas, 
anomalias trombocíticas e retardo de 
crescimento. A confirmação diagnóstica é 
realizada através de estudo genético. Não existe 
tratamento curativo; baseia-se no controle 
sintomático e na correção das alterações 
iônicas e metabólicas. O prognóstico é ruim, 
com sobrevida não superior a 2 anos, sendo 
necessário acompanhamento interdisciplinar, 
incluindo cuidados paliativos precoces.  

Introducción
El síndrome artrogriposis - disfunción renal - colesta-
sis (ARC) es una rara afección multisistémica de cau-
sa genética, de herencia autosómica recesiva, debido a 
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mutaciones a nivel de los genes VPS33B o VIPAR(1-3). 
Se presenta generalmente en poblaciones de origen 
asiático, predominando en Arabia Saudita y Pakistán, 
con casos esporádicos en todo el mundo(1-6). 

La prevalencia del síndrome ARC no ha sido defini-
da, se han reportado menos de 100 casos en la literatu-
ra. Se estima que las dificultades en el reconocimiento 
del cuadro clínico llevan a un subdiagnóstico(7-11). No 
han sido comunicados casos de este síndrome a nivel 
nacional.

El locus donde se ubican los genes implicados se 
encuentra en el cromosoma 15q26.1. Mutaciones de 
líneas germinales del gen VPS33B fueron identifica-
das por Gissen y colaboradores en 2004(3-5). El gen 
VPS33B codifica proteínas fundamentales en las vías 
de tráfico vesicular intracelular, mientras que las pro-
teínas codificadas por el gen VIPAR ejercen efectos 
pleiotrópicos sobre la polaridad y la distribución de 
estructuras proteicas de las membranas celulares. En 
conjunto estas proteínas aseguran una estructura celu-
lar normal(6,7). Dichas proteínas se distribuyen a nivel 
de hígado, riñones, corazón, pulmones, cerebro, piel 
y músculos esqueléticos, lo que explica que los sínto-
mas que ocasionan la presencia de estas mutaciones 
sean multisistémicos(4,6). También se asocia a este sín-
drome la presencia de infecciones recurrentes, severa 
repercusión nutricional, disfunción plaquetaria y de la 
coagulación(5,8-11).

El diagnóstico se realiza en base a las manifesta-
ciones clínicas, la biopsia de órganos afectados y el 
análisis de las mutaciones en el estudio genético(7-11). 

Actualmente no existe tratamiento curativo. El tra-
tamiento se basa en medidas de sostén que incluyen 
hidratación, suplementos nutricionales, tratamiento de 
la colestasis y acidosis renal, para mejorar la calidad 
de vida(7-11). El síndrome ARC tiene una expectativa de 
vida que no supera el año en la mayoría de los casos, 
por lo que es necesario incorporar en forma precoz el 
abordaje en clave de cuidados paliativos analizando y 
acompañando los deseos y necesidades del niño y su 
familia(2-5).

El objetivo de esta comunicación es describir el 
abordaje diagnóstico y terapéutico interdisciplinario 
de un lactante pequeño portador del síndrome ARC. 

Caso clínico
Paciente de sexo masculino, 18 meses, procedente de 
la zona este de Uruguay. Producto de primera gesta-
ción, embarazo bien controlado, sin complicaciones. 
Padres no consanguíneos, sanos. Término maduro de 
40 semanas. Peso al nacer: 3.020 g (puntaje z peso/
edad, P/E -0,69)*, talla: 49,5 cm (puntaje z talla/edad, 

T/E -0,2)*, perímetro craneano: 34 cm (puntaje z perí-
metro cefálico/edad, PC/E -0,36)*, vigoroso.

Se constató al examen físico durante la recepción 
neonatal: ausencia de dismorfias faciales, pie talo val-
go, sin otras alteraciones articulares. Alta a las 48 ho-
ras de vida, peso 2.780 g, alimentado con pecho direc-
to exclusivo. En los primeros controles pediátricos se 
constató mal ascenso ponderal, peso a los 8 días: 2.800 
g (puntaje z P/E -1,54)1; 15 días: 2.820 g (puntaje z 
P/E -2,02)1; 28 días: 3.050 g (puntaje z P/E -2,62)1. Se 
diagnosticó desnutrición del primer trimestre, de pro-
bable etiología exógena, se apoyó la lactancia materna 
y se indicó preparado para lactantes al 13%. Se recibió 
el informe del cribado neonatal alterado para fibrosis 
quística, con dosificación de tripsina inmunorreactiva 
de 92 ng/ml (normal: menor a 47 ng/ml) y proteína 
asociada al páncreas de 1,6 ng/ml (esta proteína no 
se detecta en ausencia de enfermedad pancreática). Se 
repitieron estos estudios con resultados de 88 u/L y 
8,49 ng/ml respectivamente. Se solicitó test del sudor 
en dos oportunidades, obteniendo una muestra insu-
ficiente. 

A lo largo del primer mes instaló ictericia progre-
siva, hipocolia y coluria. Considerando el resultado 
alterado de la pesquisa neonatal y la desnutrición, se 
planteó como causa probable de la colestasis neona-
tal la fibrosis quística. Se derivó a un centro de tercer 
nivel de atención con el objetivo de confirmar el diag-
nóstico e instaurar un tratamiento precoz. 

Al ingreso, se destaca del examen físico: mal es-
tado general, adelgazado, panículo ausente en abdo-
men y miembros. Piel seca, descamante, con signos de 
rascado. Ictericia generalizada. Polipnea superficial, 
no se auscultaron estertores a nivel pleuropulmonar. 
Examen cardiovascular normal. No se palpaban vis-
ceromegalias. 

Estudios complementarios. Funcional hepático: 
bilirrubinas totales 11,97 mg/dl, bilirrubina directa 7 
mg/dl, fosfatasa alcalina 3433 UI/L, aspartato amino-
transferasa (AST) 62 UI/L y alanina aminotransferasa 
(ALT) 35 UI/L, gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) 
19 UI/L, proteínas totales 5,1 g/l, albúmina 3,2 g/l. 

La ecografía abdominal fue normal. No se logró 
muestra para test de sudor. Se realizó estudio genético 
de 50 mutaciones para fibrosis quística, que fue nega-
tivo. Las serologías para hepatitis B, toxoplasmosis, 
citomegalovirus, herpes virus, virus varicela zóster, 
rubéola fueron negativas. 

La dosificación de hormona estimulante de la ti-
roides, cortisol basal y adrenocorticotropina fueron 
normales. Los niveles plasmáticos de alfa-1-antitrip-
sina, alfa-fetoproteína y el análisis de aminoácidos en 
sangre y orina fueron normales. Esteatocrito: 18,6% 

*Calculador antropométrico: Sociedad Española de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica. En: https://www.seghnp.org/nutricional/. 
Población de Referencia: OMS 2006-2007.
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(valor normal 0% a 5%), prueba de Van de Kamer 1,8 
g (valor normal en menores de 2 años: menor a 2 g), 
elastasa pancreática en materia fecal: 154 µg/g (valor 
normal: mayor a 200). 

Se plantearon posibles síndromes genéticos: sín-
drome de Shwachman Diamond, síndrome de Jo-
hanson Blizzard, síndrome de Pearson, síndrome de 
Jeune, dada la asociación de insuficiencia pancreática 
exócrina y colestasis. Estos síndromes asocian alte-
raciones fenotípicas y paraclínicas características, no 
presentes en este paciente. La resonancia magnética 
de cráneo evidenció únicamente adelgazamiento del 
cuerpo calloso. 

El ecocardiograma, la radiografía de columna y la 
evaluación oftalmológica fueron normales, alejando el 
planteo de síndrome de Alagille.

Se solicitó un panel de genes para búsque-
da de colestasis familiar intrahepática progresi-
va. En el estudio genético se detectó la mutación: 
NM_018668.4:c.940-2A>Gp.? en el gen VPS33B 
(cromosoma 15), que confirmó el diagnóstico de sín-
drome ARC. 

Se estableció el contacto con el equipo de cuida-
dos paliativos pediátricos (CPP) durante la evaluación 
diagnóstica, se definieron en conjunto con la fami-
lia directivas de adecuación del esfuerzo terapéutico 
(DAET), considerando como objetivos de los cuida-
dos actuales: mantener el confort y la calidad de vida. 

En cuanto al tratamiento, se realizó inicialmente un 
soporte nutricional enteral por gastroclisis mediante 
sonda nasogástrica (SNG) con hidrolizado de pro-
teínas. Se inició tratamiento médico para la colesta-
sis y la insuficiencia pancreática exócrina. No hubo 
respuesta al tratamiento de soporte nutricional enteral, 
por lo que se inició alimentación parenteral total, que 
se suspendió en pocos días por aumento de la coles-
tasis. 

A los 5 meses, en el contexto de una epistaxis leve, 
se constató un severo trastorno de la crasis (tiempo de 
protrombina: 37%, KPTT: incoagulable), que revirtió 
con la administración de vitamina K. 

A los 7 meses de vida, consulta por vómitos reitera-
dos, constatándose deshidratación severa, a nivel para-
clínico: gasometría venosa: ph 7.33, PCO2 30 mmHg, 
HCO3 16,7 mmol/L, BE -10,1 mmol/L; ionograma: 
sodio 132 mmol/L, potasio 3,1 mmol/L, cloro 112,0 
mmol/L, calcio 1,19 mmol/L. Azoemia 0,19 g/L, crea-
tininemia 0,21 mg/dl, ácido úrico 2,6 mg/dL. Orina 
aislada: ligeramente turbia, vogel 2, densidad 1010, ph 
7, proteinuria 0,98 g/L. No se realizó ionograma en 
orina. En este contexto y con planteo de acidosis tubu-
lar renal tipo Fanconi, se realizó la corrección de las 
alteraciones del equilibrio ácido-base y las disionías. 

El niño presentó posteriormente varias hospitaliza-
ciones en sala de cuidados moderados, la mayoría por 
infecciones respiratorias acompañadas de exacerba-
ciones de la acidosis tubular renal. A los 18 meses fa-
lleció hospitalizado durante una nueva exacerbación. 
Se contó con el consentimiento de la familia para la 
publicación de este caso. 

Discusión 
El síndrome ARC es un trastorno infrecuente de causa 
genética que afecta principalmente el aparato locomo-
tor, riñones e hígado(2,5,7,8,11). Este síndrome manifiesta 
una variación fenotípica importante(8,11). En este pa-
ciente se presentó con artrogriposis, colestasis leve, 
disfunción renal y severa afectación nutricional. 

La artrogriposis objetivada desde el nacimiento por 
la presencia de pie valgo es una de las manifestacio-
nes clínicas más típicas; en una revisión de 62 pacien-
tes, solo no se detectó en dos casos(5). Se presenta con 
malformaciones a nivel articular, como desviación ra-
dial de la muñeca, dislocación de la articulación de la 
cadera, contractura en flexión de la articulación de la 
rodilla, pie cavo valgo, atrofia muscular, entre otras. 
También se pueden observar osteopenia y fracturas 
patológicas(8,10). Si bien la artrogriposis representa una 
de las manifestaciones más evidentes del síndrome, se 
han descrito casos que no la presentan(11). 

Una característica frecuente del síndrome ARC 
es la colestasis neonatal, que tiene la distinción de 
presentarse con niveles bajos o normales de GGT y 
niveles normales o levemente elevados de AST y 
ALT(1,8,11). En las biopsias hepáticas se describe esca-
sez de conductos biliares, transformación de células 
gigantes, depósito de tapón biliar o lipofuscina y fi-
brosis portal en la mayoría de los casos(1,2,3,5,8,11). La 
presencia de GGT en niveles normales y habiéndose 
descartado causas anatómicas, infecciosas, trastornos 
metabólicos y fibrosis quística, condujo la sospecha 
de un síndrome colestásico familiar, también conoci-
das como colestasis intrahepáticas familiares progre-
sivas(12). Éstas engloban una serie de enfermedades en 
las que mutaciones de novo o de herencia autosómica 
recesiva en los genes de los sistemas de transporte de 
membrana canalicular de los hepatocitos determinan 
la alteración en la formación de la bilis(12). La evolu-
ción de la colestasis fue favorable con el tratamiento 
médico instituido, regularizando progresivamente los 
valores de laboratorio. 

El tercer componente del síndrome ARC es la dis-
función renal que se presenta en forma de síndrome de 
Fanconi. Las alteraciones analíticas incluyen distur-
bios hidroelectrolíticos (hiponatremia, hipopotasemia, 
hipercloremia) y del equilibrio ácido-base (acidosis 
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metabólica) asociadas a pérdidas de solutos (glucosa, 
aminoácidos, fósforo y proteinuria). Frecuentemente 
puede asociar diabetes insípida nefrogénica en más 
del 50% de los casos(4-8,11,13-19). Durante el transcurso 
de enfermedades intercurrentes la acidosis tubular re-
nal suele exacerbarse, como ocurrió en este caso(5,15-

19). La ecografía renal puede mostrar nefrocalcinosis 
y riñones displásicos pequeños. En la biopsia renal se 
puede observar inflamación aguda y crónica del in-
tersticio, reacción de células gigantes multinucleadas, 
esclerosis focal, segmentaria o global de algunos glo-
mérulos, distorsión tubular y nefrocalcinosis(17,19). La 
disfunción tubular renal suele presentarse en los pri-
meros meses de vida, al igual que en este caso(8,15,17,19). 

La desnutrición severa fue un elemento muy rele-
vante en este paciente, a pesar del tratamiento intensi-
vo. La magnitud del fallo de medro en este síndrome 
excede lo esperado para el grado de disfunción hepáti-
ca e intestinal. El hallazgo de proteínas de membrana 
mal ubicadas a nivel hepático puede sugerir la posibi-
lidad de una alteración global que lleve a malabsor-
ción intestinal y afectación renal. Se requiere una ma-
yor investigación que aporte evidencias para mejorar 
el soporte nutricional en estos pacientes(5,6,7,16). 

Dentro de las otras manifestaciones que acompa-
ñan al síndrome ARC, el paciente presentaba hiper-
queratosis con descamación generalizada y prurito, 
constituyendo una ictiosis sindrómica. Esta afectación 
mejoró progresivamente con tratamiento tópico con 
emolientes e hidratantes(20,21). 

También se reportan en este síndrome malforma-
ciones a nivel del sistema nervioso central, cardiovas-

cular y dismorfias faciales(2,8,11-14). Este lactante presen-
taba a nivel del sistema nervioso central únicamente 
adelgazamiento del cuerpo calloso. No se constataron 
malformaciones cardíacas ni dismorfias. 

La literatura describe, asociado al ARC, la presen-
cia de alteraciones en la biosíntesis de los gránulos α 
de las plaquetas(22,23). Esta alteración no se pudo de-
mostrar en este paciente. Sí presentó alteraciones de 
la crasis que revirtieron tras la administración de vita-
mina K, por lo que se adjudicaron a malabsorción in-
testinal. En la tabla 1 se presentan las manifestaciones 
clínicas y paraclínicas más frecuentes en niños con 
síndrome ARC. 

Como en la mayoría de los pacientes se consta-
tan defectos de la coagulación, las biopsias de riñón 
o hígado conllevan un alto riesgo de hemorragia, por 
lo que frecuentemente no se realizan. Por lo tanto, la 
presentación clínica junto con el análisis de secuencia-
ción de VPS33B y VIPAR constituyen la estrategia de 
diagnóstico en la mayoría de los casos(1,5,23). El diag-
nóstico en este paciente se confirmó a los 4 meses de 
vida mediante estudio genético con el hallazgo de una 
variante patogénica del gen VPS33B localizado en el 
cromosoma 15. En los últimos años se han publicado 
casos con esta y nuevas mutaciones del gen VPS33B 
que contribuirán a un mayor conocimiento de esta 
enfermedad(24-26). Luego de la confirmación se brindó 
asesoramiento genético. 

Según refiere la literatura la mayoría de los casos 
reportados de este síndrome no sobreviven más allá de 
los primeros 2 años de vida(4,5,6,8,11,26). Por este motivo, 
se realizó el contacto con el equipo interdisciplinario 

Tabla 1. Manifestaciones clínicas y paraclínicas más frecuentes en niños con síndrome de artrogriposis, 
disfunción tubular renal y colestasis (ARC).

Anomalías del 
aparato locomotor

GGT: gamma-glutamil transpeptidasa; ALT: alanina aminotransferasa. 

Afectación renal Afectación hepática Otras manifestaciones

Artrogriposis.

Atrofia muscular, 

desviación radial de la 

muñeca, luxación de 

ambas articulaciones 

coxofemorales, 

contractura en flexión de 

las articulaciones de la 

rodilla y pie cavo valgo. 

Osteopenia y fracturas 

patológicas.

Disfunción tubular renal. 

Síndrome de Fanconi. 

Hiponatremia, 

hipopotasemia, acidosis 

metabólica hiperclorémica, 

glucosuria, aminoaciduria, 

fosfaturia, proteinuria. 

Diabetes insípida nefrogénica.

Nefrocalcinosis, riñones 

pequeños o displásicos.

Ictericia colestásica 

y hepatomegalia.

Niveles bajos o 

normales de GGT, 

niveles normales o 

levemente elevados 

de ALT.

Dismorfias faciales Puente 

nasal plano, nariz aguileña, 

micrognacia, orejas de 

implantación baja y 

microcefalia. 

Ictiosis.

Desnutrición severa.

Malformaciones del sistema 

nervioso central y cardíacas.

Alteraciones en la biosíntesis 

de los gránulos α de 

las plaquetas.
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de CPP. Mediante sucesivas entrevistas se trabajó con 
la familia en la comprensión de la enfermedad y su 
pronóstico. Luego de analizar las características de la 
enfermedad y su pronóstico (imposibilidad de cura-
ción o mejoría) y los deseos de la familia (mantener 
el confort y la calidad de vida), en conjunto con todos 
los profesionales de la salud involucrados y su familia, 
se establecieron las DAET(27-29). Se realizó tratamiento 
para el control de síntomas molestos y se entrenó en 
los cuidados para otorgar un alta segura. Se mantu-
vieron controles ambulatorios en policlínica y visitas 
domiciliarias. Se acompañó al niño y su familia en 
cada hospitalización, contribuyendo a la articulación 
del equipo interdisciplinario integrado por su pediatra 
tratante, gastroenterólogo, nefrólogo, genetista, licen-
ciados y auxiliares de enfermería. La buena comuni-
cación entre todos los actores posibilitó un adecuado 
acompañamiento hasta el fin de la vida, continuando 
con el seguimiento del duelo. 

Conclusiones
El síndrome ARC es un trastorno genético raro de pre-
sentación multisistémica y mal pronóstico. Conocer 
sus manifestaciones clínicas y paraclínicas más fre-
cuentes permite planificar el abordaje diagnóstico y 
terapéutico interdisciplinario que contemple todos los 
problemas y necesidades del niño y su familia incluso 
en las etapas finales de la vida. 
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