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Sindrome artrogriposis - disfuncién
renal - colestasis.
Abordaje diagndstico y terapéutico

del primer caso reportado en Uruguay

Amanda Bermudez', Martin Notejane?, Karina Machado3?

Resumen

Introduccioén: el sindrome de artrogriposis, disfuncidn tubular renal y colestasis (ARC) es un tras-
torno genético raro, de presentaciéon multisistémica y mal prondstico.

Objetivos: describir el abordaje diagndstico y terapéutico interdisciplinario de un lactante pe-
quefio portador de este sindrome.

Caso clinico: 18 meses, sexo masculino. Sin antecedentes perinatales. Padres sanos, no consan-
guineos. Al nacimiento se constatd pie talo valgo, sin otras dismorfias. Desnutricién del primer
trimestre. Piel seca y descamante. Ictericia progresiva colestdtica. Se descartd atresia de via bi-
liar y otras causas obstructivas, fibrosis quistica, asi como causas infecciosas, endocrinoldgicas y
metabdlicas. Se sospechd un sindrome genético de colestasis familiar intrahepatica. Se confirmé
por estudio genético el sindrome ARC. A los 7 meses, instald disfuncién renal tubular tipo Fanco-
ni. Se realizé abordaje y seguimiento interdisciplinario. Presentd miltiples exacerbaciones de su
tubulopatia, en contexto de infecciones. Fallecid a los 18 meses en una nueva descompensacion.
Discusién: los tres signos que guian al diagndstico clinico de este sindrome son: artrogriposis,
disfuncién tubular renal y colestasis. Puede asociar, con menos frecuencia, ictiosis, malformacion
del sistema nervioso central, enfermedades cardiacas, anomalias trombociticas y retraso del cre-
cimiento. La confirmacién diagndstica se realiza mediante estudio genético. No existe tratamien-
to curativo, éste se basa en el control sintomatico y la correccién de alteraciones idnicas y meta-
bdlicas. El prondstico es malo, con supervivencia no mayor a dos afos, por lo que es necesario el
seguimiento interdisciplinario, incluyendo precozmente los cuidados paliativos.

Palabras clave: Artrogriposis
Colestasis
Sindrome de Fanconi
Nifio

1. Pediatra.

2. Prof. Adj. Unidad Académica Pediatria B. Facultad de Medicina. UDELAR.
3. Prof. Agda. Unidad Académica Pediatria B. Facultad de Medicina. UDELAR.
Unidad Académica Pediatria B. Facultad de Medicina. UDELAR.

Trabajo inédito.

Declaramos no tener conflictos de intereses.

Se contd con el consentimiento de la familia para la publicacion de este caso.
Este trabajo ha sido aprobado unanimemente por el Comité Editorial.

Fecha recibido: 26 febrero 2024.

Fecha aprobado: 26 mayo 2024.

Archivos de Pediatria del Uruguay 2024; 95(2)



2 ¢ Sindrome artrogriposis - disfuncién renal - colestasis

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
cholestaticjaundice. Bile duct atresia and other
obstructive causes, cystic fibrosis, as well as
infectious, endocrinological and metabolic
causes were ruled out. A genetic syndrome of
familialintrahepatic 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:thethreesignsthatguidetheclinical
diagnosis of this syndrome are: arthrogryposis,
renaltubulardysfunctionandcholestasis. 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.

Key words: Arthrogryposis
Cholestasis
Fanconi syndrome
Child

Resumo

Introducdo: a sindrome da artrogripose,
disfuncdo tubular renal e colestase (ARC) é
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uma doenca genética rara, com apresentacao
multissistémica e mau progndstico.

Objetivos: descrever a abordagem diagndstica
e terapéutica interdisciplinar de um lactente
pequeno com essa sindrome.

Caso clinico: 18 meses, sexo masculino.
Sem histdria perinatal. Pais sauddveis, nao
consanguineos. Ao nascimento foi confirmado
pé tdlus valgo, sem outros dismorfismos.
Desnutricao no primeiro trimestre. Pele seca
e descamada. Ictericia colestatica progressiva.
Foram descartadas atresia de vias biliares e
outras causas obstrutivas, fibrose cistica, bem
como causas infecciosas, endocrinoldgicas e
metabdlicas. Suspeitou-se de uma sindrome
genética de  colestase intra-hepatica
familiar. A sindrome ARC foi confirmada por
estudo genético. Aos 7 meses desenvolveu
disfuncdo renal tubular tipo Fanconi. Foi
realizada abordagem e acompanhamento
interdisciplinar. Teve multiplas exacerbac¢bes
da sua tubulopatia, no contexto de infec¢des.
Faleceu apds um ano e 6 meses em nova
descompensacao.

Discussdo: os trés sinais que norteiam o

diagndstico clinico desta sindrome sao:
artrogripose, disfuncdao tubular renal e
colestase. Pode estar associada, menos

frequentemente, a ictiose, malformacao do
sistema nervoso central, doencas cardiacas,
anomalias trombociticas e retardo de
crescimento. A confirmacdo diagndstica é
realizadaatravésdeestudogenético. Naoexiste
tratamento curativo; baseia-se no controle
sintomdtico e na correcao das alteragdes
ibnicas e metabdlicas. O progndstico é ruim,
com sobrevida ndo superior a 2 anos, sendo
necessario acompanhamento interdisciplinar,
incluindo cuidados paliativos precoces.

Palavras chave: Artrogripose
Colestase
Sindrome de Fanconi
Crianca

Introduccion

El sindrome artrogriposis - disfuncion renal - colesta-
sis (ARC) es una rara afeccion multisistémica de cau-
sa genética, de herencia autosémica recesiva, debido a
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mutaciones a nivel de los genes VPS33B o VIPAR!).
Se presenta generalmente en poblaciones de origen
asiatico, predominando en Arabia Saudita y Pakistan,
con casos esporadicos en todo el mundo9,

La prevalencia del sindrome 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 clinico llevan a un subdiagnostico’'V. No
han sido comunicados casos de este sindrome a nivel
nacional.

El locus donde se ubican los genes implicados se
encuentra en el cromosoma 15g26.1. Mutaciones de
lineas germinales del gen VPS33B fueron identifica-
das por Gissen y colaboradores en 2004, El gen
VPS33B codifica proteinas fundamentales en las vias
de trafico vesicular intracelular, mientras que las pro-
teinas codificadas por el gen VIPAR ejercen efectos
pleiotropicos sobre la polaridad y la distribucion de
estructuras proteicas de las membranas celulares. En
conjunto estas proteinas aseguran una estructura celu-
lar normal®”. Dichas proteinas se distribuyen a nivel
de higado, rifiones, corazén, pulmones, cerebro, piel
y musculos esqueléticos, lo que explica que los sinto-
mas que ocasionan la presencia de estas mutaciones
sean multisistémicos*®. También se asocia a este sin-
drome la presencia de infecciones recurrentes, severa
repercusion nutricional, disfuncion plaquetaria y de la
coagulacionG&1h,

El diagnostico se realiza en base a las manifesta-
ciones clinicas, la biopsia de érganos afectados y el
analisis de las mutaciones en el estudio genético V.

Actualmente no existe tratamiento curativo. El tra-
tamiento se basa en medidas de sostén que incluyen
hidratacion, suplementos nutricionales, tratamiento de
la colestasis y acidosis renal, para mejorar la calidad
de vida” V. El sindrome ARC tiene una expectativa de
vida que no supera el afio en la mayoria de los casos,
por lo que es necesario incorporar en forma precoz el
abordaje en clave de cuidados paliativos analizando y
acompafiando los deseos y necesidades del nifio y su
familia®>.

El objetivo de esta comunicacion es describir el
abordaje diagnostico y terapéutico interdisciplinario
de un lactante pequeio portador del sindrome ARC.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, 18 meses, procedente de
la zona este de Uruguay. Producto de primera gesta-
cion, embarazo bien controlado, sin complicaciones.
Padres no consanguineos, 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)", perimetro craneano: 34 cm (puntaje z peri-
metro cefalico/edad, PC/E -0,36)", vigoroso.

Se constatd al examen fisico durante la recepcion
neonatal: ausencia de dismorfias faciales, pie talo val-
g0, 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 pediatricos se
constatdé mal ascenso ponderal, peso a los 8 dias: 2.800
g (puntaje z P/E -1,54)"; 15 dias: 2.820 g (puntaje z
P/E -2,02)!; 28 dias: 3.050 g (puntaje z P/E -2,62)'. Se
diagnosticé desnutricion del primer trimestre, de pro-
bable etiologia exdgena, se apoyo la lactancia materna
y se indico preparado para lactantes al 13%. Se recibio
el informe del cribado neonatal alterado para fibrosis
quistica, con dosificacion de tripsina inmunorreactiva
de 92 ng/ml (normal: menor a 47 ng/ml) y proteina
asociada al pancreas de 1,6 ng/ml (esta proteina no
se detecta en ausencia de enfermedad pancreatica). Se
repitieron estos estudios con resultados de 88 u/L y
8,49 ng/ml respectivamente. Se solicito test del sudor
en dos oportunidades, obteniendo una muestra insu-
ficiente.

A lo largo del primer mes instal6 ictericia progre-
siva, hipocolia y coluria. Considerando el resultado
alterado de la pesquisa neonatal y la desnutricion, se
planteé como causa probable de la colestasis neona-
tal la fibrosis quistica. Se derivo a un centro de tercer
nivel de atencion con el objetivo de confirmar el diag-
noéstico e instaurar un tratamiento precoz.

Al ingreso, se destaca del examen fisico: mal es-
tado general, adelgazado, paniculo 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 hepatico:
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, proteinas totales 5,1 g/, albimina 3,2 g/1.

La ecografia abdominal fue normal. No se logrd
muestra para test de sudor. Se realizé estudio genético
de 50 mutaciones para fibrosis quistica, que fue nega-
tivo. Las serologias para hepatitis B, toxoplasmosis,
citomegalovirus, herpes virus, virus varicela zoster,
rubéola fueron negativas.

La dosificacion de hormona estimulante de la ti-
roides, cortisol basal y adrenocorticotropina fueron
normales. Los niveles plasmaticos de alfa-1-antitrip-
sina, alfa-fetoproteina y el analisis de aminoacidos en
sangre y orina fueron normales. Esteatocrito: 18,6%

“Calculador antropométrico: Sociedad Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica. En: https://www.seghnp.org/nutricional/.

Poblacion 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 aflos: menor a 2 g),
elastasa pancreatica en materia fecal: 154 pg/g (valor
normal: mayor a 200).

Se plantearon posibles sindromes genéticos: sin-
drome de Shwachman Diamond, sindrome de Jo-
hanson Blizzard, sindrome de Pearson, sindrome de
Jeune, dada la asociacion de insuficiencia pancreatica
exocrina y colestasis. Estos sindromes asocian alte-
raciones fenotipicas y paraclinicas caracteristicas, no
presentes en este paciente. La resonancia magnética
de craneo evidencié unicamente adelgazamiento del
cuerpo calloso.

El ecocardiograma, la radiografia de columna y la
evaluacion oftalmoloégica fueron normales, alejando el
planteo de sindrome de Alagille.

Se solicitd6 un panel de genes para busque-
da de colestasis familiar intrahepatica progresi-
va. En el estudio genético se detectdé la mutacion:
NM 018668.4:¢.940-2A>Gp.? en el gen VPS33B
(cromosoma 15), que confirmo6 el diagnostico de sin-
drome ARC.

Se establecid el contacto con el equipo de cuida-
dos paliativos pediatricos (CPP) durante la evaluacion
diagnostica, se definieron en conjunto con la fami-
lia directivas de adecuacion 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 realizo inicialmente un
soporte nutricional enteral por gastroclisis mediante
sonda nasogastrica (SNG) con hidrolizado de pro-
teinas. Se inicié tratamiento médico para la colesta-
sis y la insuficiencia pancreatica exocrina. No hubo
respuesta al tratamiento de soporte nutricional enteral,
por lo que se inicié alimentacion parenteral total, que
se suspendié en pocos dias por aumento de la coles-
tasis.

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

Alos 7 meses de vida, consulta por vomitos reitera-
dos, constatandose deshidratacion severa, a nivel para-
clinico: gasometria 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, acido urico 2,6 mg/dL. Orina
aislada: ligeramente turbia, vogel 2, densidad 1010, ph
7, proteinuria 0,98 g/L. No se realizd ionograma en
orina. En este contexto y con planteo de acidosis tubu-
lar renal tipo Fanconi, se realiz6 la correccion de las
alteraciones del equilibrio acido-base y las disionias.
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El nifio present6 posteriormente varias hospitaliza-
ciones en sala de cuidados moderados, la mayoria por
infecciones respiratorias acompaiadas de exacerba-
ciones de la acidosis tubular renal. A los 18 meses fa-
lleci6é hospitalizado durante una nueva exacerbacion.
Se contd con el consentimiento de la familia para la
publicacion de este caso.

Discusion

El sindrome ARC es un trastorno infrecuente de causa
genética que afecta principalmente el aparato locomo-
tor, riflones e higado®>7#1)_ Este sindrome manifiesta
una variacion fenotipica importante®!. En este pa-
ciente se presentd con artrogriposis, colestasis leve,
disfuncion renal y severa afectacion nutricional.

La artrogriposis objetivada desde el nacimiento por
la presencia de pie valgo es una de las manifestacio-
nes clinicas mas tipicas; en una revision de 62 pacien-
tes, solo no se detectd en dos casos®. Se presenta con
malformaciones a nivel articular, como desviacion ra-
dial de la mufieca, dislocacion de la articulacion de la
cadera, contractura en flexion de la articulacion de la
rodilla, pie cavo valgo, atrofia muscular, entre otras.
También se pueden observar osteopenia y fracturas
patologicas®1?, Si bien la artrogriposis representa una
de las manifestaciones mas evidentes del sindrome, se
han descrito casos que no la presentan?,

Una caracteristica frecuente del sindrome ARC
es la colestasis neonatal, que tiene la distincion de
presentarse con niveles bajos o normales de GGT y
niveles normales o levemente elevados de AST y
ALT®3D_ En las biopsias hepaticas se describe esca-
sez de conductos biliares, transformacion de células
gigantes, deposito de tapon biliar o lipofuscina y fi-
brosis portal en la mayoria de los casos!->*>81D Ta
presencia de GGT en niveles normales y habiéndose
descartado causas anatomicas, infecciosas, trastornos
metabolicos y fibrosis quistica, condujo la sospecha
de un sindrome colestasico familiar, también conoci-
das como colestasis intrahepaticas familiares progre-
sivas('?, Estas engloban una serie de enfermedades en
las que mutaciones de novo o de herencia autosomica
recesiva en los genes de los sistemas de transporte de
membrana canalicular de los hepatocitos determinan
la alteracion en la formacion de la bilis!?. La evolu-
cion de la colestasis fue favorable con el tratamiento
médico instituido, regularizando progresivamente los
valores de laboratorio.

El tercer componente del sindrome ARC es la dis-
funcion renal que se presenta en forma de sindrome de
Fanconi. Las alteraciones analiticas incluyen distur-
bios hidroelectroliticos (hiponatremia, hipopotasemia,
hipercloremia) y del equilibrio acido-base (acidosis
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disfuncion tubular renal y colestasis (ARC).

Anomalias del

Afectacion renal
aparato locomotor

Disfuncion tubular renal.
Sindrome de Fanconi.
Hiponatremia,
hipopotasemia, acidosis
metabolica hiperclorémica,
glucosuria, aminoaciduria,
fosfaturia, proteinuria.

Artrogriposis.
Atrofia muscular,
desviacion radial de la
mufieca, luxacion de
ambas articulaciones
coxofemorales,
contractura en flexion de
las articulaciones de la
rodilla y pie cavo valgo. Diabetes insipida nefrogénica.
Osteopenia y fracturas
patoldgicas.

Nefrocalcinosis, rifiones
pequeiios o displésicos.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas y paraclinicas mds frecuentes en nifios con sindrome de artrogriposis,

Afectacion hepatica Otras manifestaciones

Ictericia colestasica Dismorfias faciales Puente

y hepatomegalia. nasal plano, nariz aguilefia,
Niveles bajos o micrognacia, orejas de
normales de GGT,

implantacion baja y
niveles normales o microcefalia.
levemente elevados
de ALT. Ictiosis.
Desnutricion severa.

Malformaciones del sistema
nervioso central y cardiacas.

Alteraciones en la biosintesis
de los granulos a de
las plaquetas.

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

metabolica) asociadas a pérdidas de solutos (glucosa,
aminoacidos, fosforo y proteinuria). Frecuentemente
puede asociar diabetes insipida nefrogénica en mas
del 50% de los casos*®!11319 Durante el transcurso
de enfermedades intercurrentes la acidosis tubular re-
nal suele exacerbarse, como ocurrié en este caso®™!™
9. La ecografia renal puede mostrar nefrocalcinosis
y riflones displasicos pequenos. En la biopsia renal se
puede observar inflamacion aguda y crénica del in-
tersticio, reaccion de células gigantes multinucleadas,
esclerosis focal, segmentaria o global de algunos glo-
mérulos, distorsion tubular y nefrocalcinosis!”!?. La
disfuncion tubular renal suele presentarse en los pri-
meros meses de vida, al igual que en este caso®!517:19),

La desnutricion severa fue un elemento muy rele-
vante en este paciente, a pesar del tratamiento intensi-
vo. La magnitud del fallo de medro en este sindrome
excede lo esperado para el grado de disfuncion hepati-
ca ¢ intestinal. El hallazgo de proteinas de membrana
mal ubicadas a nivel hepatico puede sugerir la posibi-
lidad de una alteracion global que lleve a malabsor-
cion intestinal y afectacion renal. Se requiere una ma-
yor investigacion que aporte evidencias para mejorar
el soporte nutricional en estos pacientes®47-19),

Dentro de las otras manifestaciones que acompa-
fian al sindrome ARC, el paciente presentaba hiper-
queratosis con descamacion generalizada y prurito,
constituyendo una ictiosis sindrémica. Esta afectacion
mejord progresivamente con tratamiento topico con
emolientes e hidratantes®*2).

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

cular y dismorfias faciales®®!!-14), Este lactante presen-
taba a nivel del sistema nervioso central unicamente
adelgazamiento del cuerpo calloso. No se constataron
malformaciones cardiacas ni dismorfias.

La literatura describe, asociado al ARC, la presen-
cia de alteraciones en la biosintesis de los granulos a
de las plaquetas®*?®. Esta alteracion no se pudo de-
mostrar en este paciente. Si presento alteraciones de
la crasis que revirtieron tras la administracion de vita-
mina K, por lo que se adjudicaron a malabsorcion in-
testinal. En la tabla 1 se presentan las manifestaciones
clinicas y paraclinicas mas frecuentes en nifios con
sindrome ARC.

Como en la mayoria de los pacientes se consta-
tan defectos de la coagulacion, las biopsias de rifidon
o higado conllevan un alto riesgo de hemorragia, por
lo que frecuentemente no se realizan. Por lo tanto, la
presentacion clinica junto con el analisis de secuencia-
cion de VPS33B y VIPAR constituyen la estrategia de
diagnéstico en la mayoria de los casos!>?®. El diag-
noéstico en este paciente se confirmé 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 tltimos afios se han publicado
casos con esta y nuevas mutaciones del gen VPS33B
que contribuiran a un mayor conocimiento de esta
enfermedad®2%. Luego de la confirmacion se brindd
asesoramiento genético.

Segun refiere la literatura la mayoria de los casos
reportados de este sindrome no sobreviven mas alla de
los primeros 2 afios de vida*>681126) Por este motivo,
se realizo el contacto con el equipo interdisciplinario
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de CPP. Mediante sucesivas entrevistas se trabajo con
la familia en la comprension de la enfermedad y su
pronostico. Luego de analizar las caracteristicas de la
enfermedad y su prondstico (imposibilidad de cura-
cion o mejoria) 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®”?, Se realiz6 tratamiento
para el control de sintomas molestos y se entrend en
los cuidados para otorgar un alta segura. Se mantu-
vieron controles ambulatorios en policlinica y visitas
domiciliarias. Se acompaid al nifio y su familia en
cada hospitalizacion, contribuyendo a la articulacion
del equipo interdisciplinario integrado por su pediatra
tratante, gastroenter6logo, nefrélogo, genetista, licen-
ciados y auxiliares de enfermeria. La buena comuni-
cacion entre todos los actores posibilitd un adecuado
acompaflamiento hasta el fin de la vida, continuando
con el seguimiento del duelo.

Conclusiones

El sindrome ARC es un trastorno genético raro de pre-
sentacion multisistémica y mal prondstico. Conocer
sus manifestaciones clinicas y paraclinicas mas fre-
cuentes permite planificar el abordaje diagnostico y
terapéutico interdisciplinario que contemple todos los
problemas y necesidades del nifio y su familia incluso
en las etapas finales de la vida.
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