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solo son representativos para leche madura de
mujeres asistidas en un hospital publico de la
ciudad de La Plata.

CONCLUSION

El estudio demostr6 que la mitad de las leches
de madres estudiadas no aportaban cantidades
suficientes de vitamina A para cumplir con
las recomendaciones dadas por la Academia
Nacional de Ciencias de Estados Unidos. B
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RESUMEN

Introduccion. El sindrome de Alagille (SA) es una enfermedad
colestdsica debida a la escasez de los conductos biliares
interlobulares. Se asocia con manifestaciones extrahepdticas,
y el compromiso renal es frecuente.

Objetivos. Describir la prevalencia, tipo y evolucién de la
patologia renal en nifios con SA.

Pacientesymétodos. Se estudi6 retrospectivamentela presencia
y evolucién de la patologifa renal en 21 nifios que reunian
criterios de SA.

Resultados.En18 pacientes (85,7%), se observé patologia renal:
(1) alteraciones ecograficas en 7 (displasia renal bilateral en 6
y agenesia renal en 1); (2) acidosis tubular renal distal en 2;
(3) caida de filtrado glomerular y/o proteinuria en 16. La
frecuencia de caida de filtrado glomerular fue similar entre
pacientes con y sin ecografia renal patolégica.
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Conclusiones. Nuestro estudio confirma unaalta prevalenciade
compromisorenal, loqueenfatizalaimportancia del diagnéstico
y seguimiento de la funcién renal en nifios con SA.
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INTRODUCCION

El sindrome de Alagille (SA) es una
enfermedad colestdsica debida a la escasez de
los conductos biliares interlobulares que se
asocia a manifestaciones clinicas extrahepadticas.!
Su prevalencia se estima en 1 caso cada
70000 individuos y, en la mayoria, se debe a
mutaciones del gen JAG1.? Se caracteriza por
la presencia de cinco criterios “cldsicos”: (1)
colestasis intrahepdtica asociada a ductopenia
en la biopsia hepatica (95%); (2) malformaciones
cardiacas, tipicamente, estenosis o hipoplasia
de la arteria pulmonar (92%); (3) compromiso
esquelético, por lo general, vértebras en alas de
mariposa (70%); (4) anomalias oftalmoldgicas,
con frecuencia, embriotoxon posterior (78%); y (5)
rasgos faciales caracteristicos (91%), como frente
ancha, hipertelorismo con ojos hundidos, orejas
prominentes, cara triangular y nariz recta.*> Para
el diagnéstico, se requieren tres de cinco criterios
o dos si existe historia familiar.!

La presencia de compromiso renal es variable
(19-74%); la manifestacion predominante es la
displasia renal (con o sin quistes)."”7 Ademds,
puede observarse acidosis tubular renal distal
(ATRD), quistes renales, obstruccién de la via
urinaria, agenesia renal, nefritis tubulointersticial
y reflujo vesicoureteral.>*” También han sido
descritos cambios glomerulares, como la
mesangiolipidosisy la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria.>® La hipertension arterial secundaria
a estenosis de la arteria renal y otros compromisos
vasculares, como el sindrome de aorta media,
anomalias vasculares intraabdominales y del
sistema nervioso central, también han sido
descritos.’ Los accidentes cerebrovasculares han
sido reportados hasta en el 15%.°

El objetivo de este estudio retrospectivo fue
describir la prevalencia, tipo y evolucién de la
patologia renal en nifios con SA atendidos en el
Hospital de Pediatria Prof. Dr. Juan P. Garrahan.

PACIENTES Y METODOS

Se revisaron las historias clinicas de todos los
nifos atendidos en nuestra Instituciéon entre 1994
y 2016 que cumplian con los criterios clinicos
de SA y se excluyeron aquellos que carecfan de
evaluacion renal mediante ecografia y /o estudios
de laboratorio especificos (filtrado glomerular
estimado —-FGE-, estado dcido-base, ionograma
y proteinuria). El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica e Investigacién.

Definiciones operativas:

* Se consider6 ecografia renal normal a la que
mostraba ambos rifiones de forma, tamafio y
ecoestructura normal sin patologfa urinaria,
en tanto que se consideraron displdsicos
los rinones diminuidos de tamafo e
hiperecogénicos, con o sin quistes renales
corticales.”?

e ATRD: bicarbonato sérico < 18 mEq/l con
hipercloremia e incapacidad para acidificar
la orina por defecto en la excrecién de carga
acida.’

e Funcién renal normal: FGE entre 90 y 120 ml/
min/1,73 m? calculado segtn la férmula de
Schwartz.!!

e Enfermedad renal crénica (ERC): presencia
durante mds de 3 meses de proteinuria
(> 5 mg/kg/dia o indice de proteinuria/
creatininuria > 2), sedimento urinario
anormal, desérdenes tubulares, anormalidades
detectadas por imdgenes o por histologia y/o
historia de trasplante renal.?

e Hipertensién arterial: presién sistélica y/o
diastélica > percentilo 95 de acuerdo con el
“Cuarto Informe de la Task Force”."

Analisis estadistico

Las caracteristicas clinicas, demograficas
y los hallazgos ecograficos fueron analizados
descriptivamente. Las variables continuas
carecieron de distribucién normal (test de
Shapiro-Wilk), por lo que se expresaron como
mediana (intervalo), en tanto que las categéricas
se informaron como frecuencia de presentacion
y porcentaje. La comparacién de variables
categoricas se realizé con el test exacto de Fisher
(nivel de significacién p < 0,05). Se utilizé el
programa Statistix 7.

RESULTADOS

Se identificaron 25 pacientes que cumplian
con los criterios clinicos de SA, 4 fueron excluidos
porque carecian de ecografia renal, por lo que
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la muestra de estudio quedé conformada por
21 nifios (16 varones). La edad fue de 12,3 afios
(2,6-19,2) y la edad al momento del diagndstico
de SA fue de 0,5 afios (0,08-8,4). La frecuencia del
compromiso de los distintos érganos se presenta
en la Tabla 1; la prevalencia de patologia renal
fue del 85,7% (18 pacientes). Esta se caracteriz6
por la presencia de alteraciones estructurales en

7 casos (en 6, displasia bilateral y, en el restante,
agenesia). Dos pacientes presentaron ATRD, en
un caso, asociado a displasia renal.

Los pacientes fueron seguidos durante 9,6 afios
(0,7-17,4) y 10 de ellos recibieron un trasplante
hepadtico. Durante la evolucién, 16 pacientes
presentaron FGE < 90 ml/min/1,73 m?y/o
proteinuria; en 6 casos, estas alteraciones

TasLa 1. Compromiso de los distintos 6rganos en series de nifios con sindrome de Alagille

Hallazgo Estudio actual Quiros-Tejeira Alagille Hoffenberg Kamath
(n=21) (n = 43) (n = 80) (n = 26) (n =187)

Compromiso renal 85,7% (18/21) 50% (15/30) 73,9% (17/23) 19% (5/26) 39% (73/187)

Colestasis intrahepdtica 100% (21/21) 100% (43/43) 91% (73/80) 100% (26/26) ND

Facies peculiar 95,2% (20/21) 98% (42/43) 95% (76/80) 92% (23/25) ND

Malformaciones cardiacas 85,7% (18/21) 98% (42/43) 85% (68/80) 96% (24/25) ND

Compromiso esquelético 57,1% (12/21) 38% (12/32) 87% (70/80) 48% (11/23) ND

Anomalias oftalmoldgicas 38,1% (8/21) 73% (16/22) 88% (55/62) 85% (17/20) ND

ND: dato no disponible.

TaBLA 2. Compromiso renal en 21 nifios con sindrome de Alagille

Paciente = Edad al momento del Género Ecografia renal Laboratorio Edad del
diagnostico de SA (afios) (F/M) altimo control (afios)

1 0,08 M Displasia Proteinuria® Bajo FGE 18,3

2 8,4 F Displasia Proteinuria Bajo FGE 19,2

3 0,90 M Displasia Proteinuria* Bajo FGE** 17,8

4 58 M Agenesia Bajo FGE 17,6

5 0,2 M Displasia ATR Bajo FGE 3,2

6 7,3 M Displasia Proteinuria 1,2

7 0,2 F Displasia Normal 11,2

8 0,6 M Normal Proteinuria Bajo FGE** 14,5

9 0,4 M Normal Proteinuria Bajo FGE 15,6

10 2,1 M Normal Bajo FGE 2,8

11 0,4 F Normal Bajo FGE 4,7

12 0,2 M Normal Bajo FGE 9,2

13 0,99 M Normal Proteinuria®* 18,4

14 0,5 F Normal Proteinuria®* 13,8

15 0,2 M Normal Proteinuria™ 5,8

16 57 M Normal Proteinuria®* 9,6

17 0,3 F Normal Proteinuria 44

18 1,6 M Normal ATR 6,1

19 0,3 M Normal Normal 17,6

20 0,2 M Normal Normal 2,5

21 3,3 M Normal Normal 18,1

SA: sindrome de Alagille; F/M: femenino/masculino; FGE: filtrado glomerular estimado; ATR: acidosis tubular renal.

* Requirieron reemplazo de la funcién renal.
** La alteracion renal ocurri6 luego del trasplante hepadtico.



152 / Arch Argent Pediatr 2018;116(2):142-153 / Comunicaciones breves

aparecieron luego del trasplante hepético. Dos
pacientes requirieron reemplazo de la funcién
renal, uno ingresé a hemodidlisis crénica y el
otro recibié un trasplante renal (ambos con
displasia renal). La frecuencia de caida del
FGE fue comparable entre los pacientes con
y sin ecografia renal patolégica (5/7 vs. 5/14,
respectivamente; p= 0,18). Ningun paciente
presento hipertension arterial. La Tabla 2 detalla
los hallazgos y la evolucién renal individual de
los pacientes estudiados.

DISCUSION

La presencia de compromiso renal en el SA
varia entre el 19% y el 74%."7 En nuestra serie,
se detect6 en el 85,7% (18 pacientes) y 16 casos
presentaron caida del FGE y/o proteinuria
durante el seguimiento. En el estudio de
Kamath, que cuenta con el mayor namero de
pacientes e incluye tanto a adultos como a nifios,
la prevalencia fue del 39%,” en tanto que, en series
con menos pacientes, fue muy variable (Tabla 2).>7
La prevalencia de lesién renal en nuestra serie
resulté elevada, probablemente, porque nuestro
Hospital es un centro de alta complejidad como
asi también por la inclusién de pacientes que
recibieron un trasplante hepatico.

La anomalfa estructural renal mds frecuente en
nuestros pacientes fue la displasia renal (28,5%),
hallazgo que también predominé en la serie de
Kamath y col., (58,9%).” La prevalencia de ATRD,
observada en 2 de nuestros pacientes (9,5%), fue
similar a la comunicada en otras series (7-9%).5”
Otras manifestaciones, como lesiones quisticas
renales (10%) y obstruccién de la via urinaria
(8,2%-10%), no fueron halladas en nuestros
casos."”

La caida del FGE es frecuente en presencia
de compromiso renal conocido.” En la serie de
Kamath, el 38% de los pacientes con anomalias
renales estructurales presentaron caida del FG,
y la displasia renal (1 de cada 3 pacientes) fue
el hallazgo méds frecuentemente asociado.” En
nuestro estudio, 10 nifios (47,6%) presentaron
caida del FGE al final del seguimiento;
y, en acuerdo con el estudio recientemente
mencionado, la displasia renal bilateral también
fue el hallazgo estructural predominante en
estos casos (4 pacientes). Debe destacarse,
ademds, que se observo caida del FGE y/o
proteinuria en pacientes sin alteraciones renales
detectables por ecograffa. La mesangiolipidosis
es un patrén histopatolégico peculiar de lesién
glomerular caracterizado por la presencia de

células espumosas y /o vacuolas lipidicas en el
mesangio.* Habib y col., encontraron este hallazgo
en 18 de 26 pacientes biopsiados (70%); 12 de
ellos presentaban caida del FGE y 3, proteinuria
en rango no nefrético.* Muy raramente,
puede encontrarse glomeruloesclerosis focal y
segmentaria, aunque solo ha sido descrita en
2 pacientes adultos.?® A pesar de que, en ninguno
de nuestros pacientes, se realiz6 biopsia renal,
podria especularse que este grupo presentaba
dichas lesiones histolégicas como responsables
de la disfuncién renal. Esto destaca la importancia
de la busqueda de afectacién renal en todos los
pacientes, incluyendo aquellos sin patologfa
estructural. Ademads, debe considerarse que el 15-
20% de estos pacientes van a recibir un trasplante
hepético con la consiguiente exposicioén a drogas
nefrotdxicas (inhibidores de la calcineurina,
como tacrolimus o ciclosporina, y antibidticos
nefrotéxicos) y un mayor riesgo de desarrollar
ERC, como ocurri6 en 6 de los 10 pacientes que
fueron trasplantados del higado.?!* Finalmente,
2 pacientes (ambos con displasia renal)
requirieron terapia de reemplazo renal, aunque
esta evolucion era infrecuente.’

La alta prevalencia de compromiso renal
observada en nuestros pacientes enfatiza la
necesidad de la evaluacion periédica de la funcién
renal en esta poblacion, que debe constar de
ecografia renal, bioquimica sérica, anédlisis de
orina y toma de tensién arterial. Dado que todos
nuestros pacientes se encontraron normotensos,
no se realizaron estudios del drbol vascular,
pero deberd descartarse patologfa vascular
en caso de hipertension arterial. Ademds, en
aquellos pacientes sin defectos estructurales
renales con caida del FGE y/o proteinuria y/o
albuminuria, deberfa realizarse una biopsia renal
para diagnosticar lesiones glomerulares.

CONCLUSIONES

La prevalencia de compromiso renal en los
pacientes con SA de nuestra serie fue elevada
(85,7%). La alteracion estructural més frecuente
fue la displasia renal; sin embargo, se observé
disfuncién renal en pacientes con ecografia renal
normal. Dieciséis de los 21 pacientes estudiados
presentaron caida del FGE y /o proteinuria al final
del seguimiento; en 6 de ellos, estas alteraciones
aparecieron luego de recibir un trasplante
hepatico. Estos hallazgos remarcan la importancia
de la busqueda sistemdtica y periddica de
patologia renal en esta poblacién, atin en aquellos
sin anomalia estructural demostrable. B
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