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Sindrome de Alagille
Alagille syndrome

Dra. Mirta Ciocca® y Dr. Fernando Alvarez’

RESUMEN

Elsindrome de Alagille (SA) es una enfermedad
autosémica dominante multisistémica, con ex-
presién variable. Las principales manifestacio-
nes son: colestasis cronica, enfermedad cardiaca
congénita, embriotoxén posterior en el examen
ocular, fenotipo facial caracteristico y vértebras
en alas de mariposa. Es ocasionado por muta-
ciones en el JAGGED1 (més del 90%) y en el gen
NOTCH?2. El diagnéstico diferencial incluye: in-
fecciones, enfermedades genético-metabdlicas,
atresia biliar, causas idiopéticas. La colestasis,
el prurito intenso y los xantomas tienen indi-
cacion de coleréticos (acido ursodesoxicélico) y
otras medicaciones (colesteramina, rifampicina,
naltrexona). En ciertos casos, la derivacién biliar
parcial externa ha resultado eficaz. El trasplan-
te hepatico esta indicado en nifios con cirrosis e
insuficiencia hepatica.

Palabras clave: sindrome de Alagille, colestasis,
hipercolesterolemia, prurito.

SUMMARY

Alagillesyndrome (AS)isamultisystemic disease
autosomal dominant, with variable expression.
The major clinical manifestations are: chronic
cholestasis, congenital heart disease, posterior
embryotoxonin the eye, characteristic facial phe-
notype, and butterfly vertebrae. ASis caused by
mutations in JAGGED1 (more than 90%) and in
NOTCH?2. Differential diagnosis include: infec-
tions, genetic-metabolic diseases, biliary atresia,
idiopathic cholestasis. Cholestasis, pruritus and
xanthomas have been successfully treated with
choleretic agents (ursodeoxycholic acid) and
other medications (cholestyramine, rifampin,
naltrexone). In certain cases, partial external bili-
ary diversion has also proved successful. Liver
transplantation is indicated in children with cir-
rhosis and liver failure.

Key words: Alagille syndrome, cholestasis, hyper-
cholesterolemia, pruritus.
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INTRODUCCION

El sindrome de Alagille (SA), co-
nocido también como sindrome de
Alagille-Watson y displasia arterio-
hepdtica, es una enfermedad mul-
tisistémica autosémica dominante,
ocasionada por defectos en la via de
sefializacién del receptor Notch. Los
primeros casos fueron publicados por
Alagille y cols., en 1969. Con el adve-
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nimiento del diagnéstico molecular,
se considera que su frecuencia es de
aproximadamente 1/30 000. La ma-
yoria de los casos (aproximadamente
el 97%) es ocasionada por haploinsufi-
ciencia del gen JAGGED1 (JAG1) sobre
el brazo corto del cromosoma 20, debi-
do predominantemente a mutaciones
o deleciones del locus. En més de la
mitad de los casos se trata de mutacio-
nes de novo, inexistentes en los genes
de los padres. Un pequefio porcentaje
(<1%) es causado por mutaciones en
el gen NOTCH2, asociandose a mal-
formaciones renales."”

Caracteristicas clinicas
Tradicionalmente, el SA fue con-
siderado en nifios con colestasis neo-
natal. Con el tiempo, se estableci6 el
denominado “Criterio Clasico” (Tabla
1), con 5 anormalidades clinicas prin-
cipales: colestasis debida a pobreza de
conductos biliares (disminucién del
nimero de conductos biliares en rela-
cién al nimero de espacios porta, en la
biopsia hepética), enfermedad cardia-
ca congénita, anormalidades esquelé-
ticas, alteraciones oculares y fenotipo
facial caracteristico (Figuras 1y 2). Las
manifestaciones clinicas son muy va-
riables. Los estudios familiares han
demostrado un amplio espectro de
ellas, desde enfermedades cardiacas,
renales o hepéticas graves hasta solo
expresiones subclinicas.'*

Enfermedad hepatica

El compromiso hepético se ca-
racteriza por colestasis crénica en
alrededor del 95% de los casos, mayo-
ritariamente durante el periodo neo-
natal. Existe hepatoesplenomegalia,
hiperbilirrubinemia conjugada, hiper-
colesterolemia, hipertrigliceridemia, y
acidos biliares y enzimas hepéticos au-
mentados. La hipercolesterolemia del
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SA suele ser notablemente elevada, sin embargo,
como el nivel sanguineo de colesterol se asocia
con la lipoproteina-X, resiste la oxidacién y pro-
tege al paciente de la aterosclerosis.

Ademas, suelen presentar retraso del creci-
miento, prurito y xantomas. El prurito se halla
entre los mas graves debidos a afecciones hepati-
cas, suele ser invalidante y se presenta a partir del
segundo semestre de vida. Los xantomas suelen
observarse con una concentracion de colesterol
superior a 500 mg/dl y se localizan sobre la su-
perficie extensora de los dedos, pliegues palma-
res, nuca, orejas, fosa poplitea, gliiteos y alrededor
de los pliegues inguinales. Se incrementan en nu-
mero durante los primeros afios de vida y pueden
desaparecer posteriormente, cuando la colestasis
mejora. Su repercusion es cosmética, ademads de
interferir con la funcién motora fina, aunque sin
ocasionar dolor.

TasLA 1. Frecuencia de presentacion de anormalidades
caracteristicas del sindrome de Alagille

Caracteristicas clinicas Presencia en %

Pobreza de vias biliares 75-100%
Colestasis cronica 89-100%*
Soplo (auscultacién tordcica) 85-98%
Anomalias vertebrales 33-87%
Facies 75-95%
Anomalias oculares 56-88%
Anomalias renales 19-73%

* En la mayoria de las series publicadas, la colestasis es mds
frecuente que el patrén histolégico con pobreza de vias biliares
intrahepaticas. Esta constatacién es otra evidencia de una
distribucion heterogénea de la presencia o ausencia de canales
biliares en el higado.

FiGura 1. Vértebras en “alas de mariposa” (flecha) en una
radiografia de columna dorsal

La biopsia hepética ya no es obligatoria si exis-
te colestasis. Tipicamente, muestra pobreza de
conductos biliares intrahepaticos, aunque en neo-
natos suele observarse proliferacién ductal con
inflamacioén portal, hecho que puede conducir al
diagndstico erréneo de atresia biliar (AB). Cono-
cer esta posibilidad es muy importante, pues la
AB puede mejorar con un procedimiento de Ka-
sai, el cual no favoreceria a los nifios con SA.

La colestasis suele intensificarse hasta la edad
escolar y luego, en algunos nifios, mejora o per-
manece estable. La distribucién heterogénea de la
escasez de vias biliares interlobulares en el higa-
do provoca atrofia de las regiones sin via biliar e
hipertrofia de las que las poseen, lo cual confiere
un aspecto nodular en la ecografia hepatica. Es-
tos nédulos con tejido hepatico normal pueden
explicar la mejoria de la colestasis. La evolucion
hacia una enfermedad hepética progresiva, cirro-
sis y fallo hepatico, con indicacién de trasplante
hepatico, acontece en el 15% de los casos. Existen
numerosas descripciones acerca del desarrollo
de carcinoma hepatocelular en pacientes con SA.
Aunque es una complicacién infrecuente, tiene
elevada morbimortalidad.®"!

Enfermedad cardiaca

El compromiso cardiaco estd presente en mas
del 90% de los nifos. La cardiopatia congénita
mas frecuente es la estenosis pulmonar periférica
(67%). Otras malformaciones, con frecuencia de-
creciente, son: tetralogia de Fallot (16%), defecto
septal ventricular, defecto septal auricular, este-
nosis aortica y coartacion de aorta. La presencia
de alguna de estas cardiopatias congénitas puede

FiGURA 2. Caracteristicas faciales de la madre y sus dos
hijos con sindrome de Alagille. Entre otras caracteristicas
presentan: a) frente prominente, b) puente nasal ancho y
deprimido, c) mentén puntiagudo




ser la tinica manifestacién de la enfermedad. Una
cardiopatia compleja es el indicador mas signifi-
cativo de mortalidad temprana del paciente con
SA (Tabla 2).}4113

Manifestaciones oftalmolégicas

El hallazgo mads frecuente es el embriotoxén
posterior (78-89%), que consiste en una banda
prominente, blanca, situada en el angulo de la
camara anterior del ojo. Se identifica con lam-
para de hendidura y se detecta en el 8-15% de la
poblacién normal. Otras afecciones vinculadas
con el SA son: microcdrnea, keratocono, distrofia
macular congénita, cimara anterior superficial,
exotropia, queratopatia en banda y cataratas. La
hipopigmentacion difusa del fundus retiniano
puede ocurrir en hasta un 57% de los pacientes, el
moteado del epitelio pigmentario retiniano en el
33% y anomalias de la papila en el 76%. Nischal et
al. hallaron evidencias de drusas en por lo menos
un ojo en el 95% de los pacientes y bilateral en el
80%. La agudeza visual suele ser normal, pero se
recomiendan los exdmenes oftalmolégicos rutina-
rios destinados a la deteccién de la progresion de
dicho compromiso, como asi también diagnosti-
car glaucoma oportunamente. Menos del 1% de
los nifios con SA pueden desarrollar una pérdida
visual progresiva y eventualmente una ceguera
permanente, probablemente secundaria a anoma-
lias vasculares.*'!*

Anormalidades esqueléticas

En un 80% de los pacientes se observan las de-
nominadas vértebras en “alas de mariposa” en la
radiografia dntero-posterior, ocasionadas por ano-
malias en la fusién del arco vertebral anterior. Las
anomalias de segmentacion vertebral ocurren en
diversas enfermedades, pero, en este sindrome,
las “alas de mariposa” son de apariencia simé-

TaBLA 2. Causa de muerte en pacientes con sindrome de
Alagille*

Complicaciones infecciosas 9%
Malformacién cardiaca 7,5%
Enfermedad hepatica: 5%

Hipertensién portal: sangrado
Insuficiencia hepética

Lesiones arteriales: 2,5%
Sistema nervioso central
Periféricas

Insuficiencia renal 1,25%

* Seguin fue publicado por Alagille y col. 1987°.
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trica. En general, no tienen repercusion clinica,
aunque en raros casos pueden provocar un des-
plazamiento vertebral y compresién de la médula
espinal. Se desconoce la incidencia en la poblacién
general, pero se sospecha que es baja. Otras anor-
malidades incluyen adelgazamiento de la distan-
cia interpeduncular de la columna lumbar, espina
bifida oculta y fusién de la vértebra adyacente,
hemivértebra y ausencia de la duodécima costilla.
Se han comunicado craniosinostosis, sinostosis ra-
diocubital, acortamiento de las falanges distales
de los dedos que confiere una apariencia fusifor-
me. Otra manifestacion es la afectaciéon metaboli-
ca 6sea, evidenciada por osteoporosis y fracturas,
que obedecen mas al compromiso multiorganico
de la enfermedad y a un estado nutricional su-
béptimo. La presencia de colestasis crénica puede
afectar el metabolismo 6seo, conducir a deficien-
cia de acidos biliares intestinales e interferir en la
absorcion de vitaminas y minerales fundamenta-
les para el desarrollo 6seo. Un subgrupo de pa-
cientes con SA también presenta acidosis tubular
renal, la cual puede, ademas, incrementar el ries-
go de osteomalacia.'>"”

Caracteristicas faciales

Existen caracteristicas dismorficas leves pero
reconocibles, incluidos una frente prominente,
ojos hundidos con moderado hipertelorismo, fi-
suras palpebrales oblicuas ascendentes, puente
nasal deprimido, nariz recta con punta bulbosa,
orejas grandes, mandibula prominente y mentén
puntiagudo. En algunos nifios, la forma de la cara
es notablemente triangular. La frente prominente
parece ser menos evidente en el adulto, mientras
que la protrusiéon de la mandibula y el mentén
puntiagudo son mds obvios. Se ha considerado
que el fenotipo facial difiere en relacién a si los
ojos estan o no hundidos. Quienes no presentan
ojos hundidos suelen evidenciar fisuras palpebra-
les oblicuas ascendentes y estrechas, con notable
hipertelorismo.! #1118

Afectacién vascular

Los accidentes cerebrovasculares se han diag-
nosticado en hasta un 15% de los pacientes y han
sido la causa de muerte en el 34% de una serie.
Las lesiones pueden ser detectadas con una angio-
rresonancia magnética cerebral. Se han identifica-
do anormalidades de las arterias basilar, carétida
y cerebral media, incluido un aspecto vascular
compatible con el diagnéstico de enfermedad de
Moyamoya. Ademas se han comunicado anoma-
lias renovasculares y el sindrome de la capa me-
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dia adrtica. Corresponde tener en cuenta que los
traumatismos cerebrales menores pueden condu-
cir a hemorragia intracraneana. Lykavieris y cols.
han destacado, en pacientes con SA, el riesgo de
sangrado al realizar procedimientos invasivos co-
mo, por ejemplo, una biopsia hepatica.'"*?

Afectacion renal

Las siguientes alteraciones estructurales rena-
les se han descripto en el SA: riflones pequefios
y ecogénicos, quistes, obstruccién ureteropiéli-
ca, nefropatia tubulointersticial y mesangiolipi-
dosis. Los quistes pueden ir desde los simples,
sin consecuencias funcionales, los rifiones multi-
quisticos displasicos, hasta los rifiones quisticos
que conducen a la insuficiencia renal durante la
infancia. Se han comunicado compromiso renal
vascular y acidosis tubular renal (en hasta el 74%
de los casos).?"?

Retraso del crecimiento

En una proporcion considerable de pacientes
se observa retraso del crecimiento. Es probable-
mente multifactorial, vinculado al defecto pri-
mario del JAGI, compromiso esquelético, aporte
caldrico insuficiente, esteatorrea de origen hepa-
tico o pancreatico y enfermedad cardiaca signi-
ficativa. En algunos pacientes se han descripto
hipotiroidismo, retraso del desarrollo puberal y,
ocasionalmente, falta de sensibilidad a la hormo-
na del crecimiento.*'*

Afectacion pancreatica

Se describe la existencia de insuficiencia pan-
credtica en hasta un 40% de los pacientes; sin
embargo, su evaluacion es dificil debido a la es-
teatorrea secundaria a colestasis. La suplementa-
cién oral con enzimas pancredticas ha resultado
beneficiosa en ciertas circunstancias. Ademas, al-
gunos pacientes han desarrollado diabetes melli-
tus insulinodependiente ®"

Dificultades del aprendizaje

Los primeros estudios sefialaron la elevada
frecuencia de retardo mental en estos pacientes, lo
cual puede representar una consideracion sesga-
da. Con tratamiento intensivo, los trastornos del
aprendizaje pueden ser comparables con los de
la poblacién general, pero parece existir una fre-
cuencia incrementada de retardo motor, que afec-
ta hasta a un 16% de los casos. Concretamente, las
dificultades del aprendizaje son mas probables en
los casos relacionados con deleciones citogenéti-
cas extensas del cromosoma 20p12.4511

Patogenia

El denominado “Criterio Clasico” de diagnds-
tico de SA consideré a la pobreza de conductos
biliares un patrén fundamental. Actualmente se
desconocen los factores que conducen a la dismi-
nucién de los conductos intrahepaticos. La res-
ponsabilidad de la proteina JAG1 en el desarrollo
de nuevos conductos en la infancia, no se ha con-
firmado atin. También se ha observado, en algu-
nos pacientes, reduccién en el niimero de espacios
porta y proliferacion ductular.

Se desconoce si la variabilidad fenotipica del
SA depende de la influencia genotipica. La facies
caracteristica plante6 la disyuntiva de si se trataba
de una malformacién primaria o si era consecuen-
cia de la colestasis. Un panel de dismorfologistas
sugirio, enfaticamente, que era la consecuencia
del genotipo correspondiente.

Otro aspecto muy importante por considerar
es el que vincula al SA con una vasculopatia pri-
maria. Las anormalidades vasculares son amplia-
mente difundidas, y algunas de ellas se vinculan
con alteracién de la angiogénesis y de la estructu-
ra tisular del sistema vascular. Existen evidencias
que confirman que la formacién de conductos bi-
liares maduros estd vinculada con el desarrollo de
la red arterial intrahepatica. Ademads, los genes in-
volucrados JAG1 y NOTCH?2, son componentes de
la via de sefnalizacién del NOTCH, la cual desem-
pefa una funcién primordial en la angiogénesis.

En un 95% de los pacientes con un convincente
diagnostico clinico de SA se detectan mutaciones
en el JAGI o deleciones del gen 20p12. Hasta la
actualidad se han identificado mas de 400 muta-
ciones del JAG1, y aproximadamente el 60% son
de novo. La semejanza fenotipica entre delecion y
mutacion sugiere que el mecanismo mutacional
corresponde a haploinsuficiencia. Una pequefa
proporcion de pacientes con el criterio clasico de
diagndstico, no presenta ni mutaciones ni dele-
ciones del JAG1 o NOTCH?2, lo cual demuestra la
probable heterogeneidad genética.'***

Diagnéstico diferencial

La colestasis neonatal representa la expre-
sion clinica mas prevalente del SA. En el diag-
nostico diferencial corresponde considerar las
siguientes entidades: infecciones, enfermedades
genético-metabdlicas, AB, causas idiopéticas. Las
caracteristicas faciales que permiten sospechar el
diagnostico no siempre son evidentes en las pri-
meras semanas de vida.

La pobreza de conductos biliares descripta en
la mayoria de los pacientes con SA se ha observa-



do ademas en un grupo diverso de enfermedades
como: sindrome de Down, fibrosis quistica, infec-
ciones congénitas (CMYV, rubéola, sifilis), panhi-
popituitarismo, deficiencia de alfa-1-antitripsina
y sindrome de Zellweger.

En la evaluacién de un neonato con colestasis
puede ser dificil distinguir SA de AB. Los nifios
con SA pueden presentar heces acélicas en forma
persistente. La pobreza de conductos biliares esta
presente solo en el 60% de las biopsias hepéticas
de nifios con SA menores de 6 meses y la prolife-
racién de conductos biliares es también un hallaz-
go frecuente en la infancia. Ademas, la hipoplasia
del tracto biliar extrahepatico se suele observar en
el SA, lo cual complica la interpretacién de la co-
langiografia intraoperatoria.

Otro aspecto digno de mencién en el diagnos-
tico de SA es la presencia de una estenosis pulmo-
nar periférica, mas especifica de él, si el paciente
no padece sindrome de Williams, con el cual esta
también asociada.

La confirmacién molecular est4 disponible co-
mercialmente y para investigacién. En este senti-
do, la mutacién JAGI fue encontrada en el 54% de
los casos con tres y en el 34% con uno o dos ha-
llazgos clinicos vinculados al SA %!

Tratamiento de la colestasis

Meédico
Manejo médico intensivo del prurito y los xan-

tomas, desde las primeras manifestaciones de la

enfermedad, para evitar el deterioro de la calidad

de vida. Tener en cuenta que muchos nifios evo-

lucionaran con mejoria de su colestasis.
Tratamiento conservador del prurito:

* Mantener la piel hidratada con productos
emolientes, recortar las unas y tomar bafios
breves. Nunca frotar con la toalla después del
bano.

e Estimular el flujo biliar con coleréticos; el mas
utilizado es el dcido ursodesoxicoélico. Se ha
demostrado mejoria del prurito, xantomas y
marcadores bioquimicos de colestasis. El feno-
barbital se utiliza excepcionalmente, debido a
su efecto sedante. La colesteramina, una resina
quelante de los 4cidos biliares, es eficaz pero
dificil de administrar por su caracteristica poco
apetecible y por tener que ser dada 2 h alejada
de otras medicaciones. Los antihistaminicos
pueden proporcionar leve alivio sintomatico.
La rifampicina ha sido bien estudiada en el SA,
obteniéndose buena respuesta en relacién al
prurito. La administraciéon de naltrexona ha si-
do eficaz en adultos y, de acuerdo a experien-
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cias aisladas, lo serfa también en la poblacién
pediatrica. La hipercolesterolemia no requiere
tratamiento dietético ni medicamentoso. Las
estatinas deben ser reservadas para aquellos
casos con xantomas debilitantes.**?!

Quiriirgico

* Derivacion biliar parcial externa o exclusién
ileal: han resultado exitosas en algunos pacien-
tes; constituyen opciones validas en los casos
con prurito intratable y xantomas. En pacien-
tes con fibrosis hepatica los resultados fueron
pobres, por lo cual se aconseja la biopsia hepa-
tica para descartarla previa a su realizacion.

* Trasplante hepatico: la indicacion esta centra-
da en los nifios con cirrosis e insuficiencia he-
pética y puede discutirse en los pacientes con
colestasis grave, prurito invalidante y pobre
calidad de vida. La decisién de trasplantar un
paciente con SA exige una minuciosa conside-
racion, debido a su naturaleza multisistémica.
La frecuencia elevada de complicaciones vas-
culares (trombosis) y sangrado en el pretras-
plante y el postrasplante, deben ser tenidas en
cuenta cuando se discute esta posibilidad. Des-
de un punto de vista pronéstico, el paciente
con SA trasplantado tiene una menor sobrevi-
da que la que se verifica para otras indicacio-
nes electivas pediatricas.?*

Tratamiento de la afectacion cardiaca

Se han empleado con éxito técnicas invasi-
vas no quirdrgicas, incluidas valvuloplastia, di-
latacién con balén e implantaciéon de endotutor
(stent). De ser necesario, los pacientes pueden ser
sometidos a las técnicas quirdrgicas estdndar,
siendo su sobrevida inferior a la de los pacientes
no SA con las mismas cardiopatias. El tratamien-
to de una cardiopatia congénita cianética puede
mejorar la funcién hepatica, con reduccion de la
colestasis.**"

Tratamiento del retraso del crecimiento y la

malnutricién
Considerar las siguientes alternativas:

* Debido a la malabsorcién de acidos grasos de
cadena larga, suplementar las férmulas con tri-
glicéridos de cadena mediana.

e Elaporte de hidratos de carbono puede mejo-
rar el déficit caldrico.

* Indicar sonda nasogastrica o gastrostomia pa-
ra asegurar el aporte necesario. Esta tltima al-
ternativa esta contraindicada en los casos de
cirrosis e hipertensién portal.



514 / Arch Argent Pediatr 2012;110(6):509-515 / Actualizacién

* Las vitaminas liposolubles deben ser admi-
nistradas individualmente, evitando los po-
livitaminicos por las dosis disimiles de sus
componentes.

* Suplementacioén de calcio y zinc.**"

Tratamiento de la afectacion vascular

No existen estudios prospectivos que infor-
men sobre la naturaleza y prevalencia de las ano-
malias vasculares; por lo tanto, el diagnostico de
lesiones asintomaéticas plantea un dilema ético.
Cuando se presentan sintomas neurolégicos es
necesario realizar la evaluacién correspondiente.
Antes de indicar un trasplante hepatico es acon-
sejable realizar un mapeo vascular del abdomen
para identificar posibles anomalias.*!!

Tratamiento de la afectacion renal

El compromiso renovascular sintomaético pue-
de ser tratado con la colocacion de un endotutor
(stent). La acidosis tubular renal mejora con la ad-
ministracion de bicarbonato.'?*2
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