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1. ANTECEDENTES

a) DEFINICION

El Sindrome de Ausencia de Conductos Interlobulares Bihares o atresia de vias
billares intrabepatica (Sindrome de Alagile {SAG}) es un desorden con herencla
autosomica dominante con un fenchpo vanable

Fue descnto por pnmera vez por Alaglle et al en 1968 y Watson y Miller en
1973". Es defimdo clincamente por la asociacién de por lo menos tres de cinco
caracteristicas mayores (colestasis cronica, cardiopatia congenita, vertebras en
marposa, embnotoxdn postenor y facies caracterishca) y geneticamente por la mutacton
en el gen Jagged |

Es una de las mas comunes etiologias de colestasis e ictencia en e! penodo
neonatal y debe ser distinguido de !a atresia biiar y de la falta de conductos biliares no
sindromatica®

b) GENETICA

Es una de las 5 causas mas comunes de colestasis cronica en ia infancia®, con
una incidencia de 1 en 100 000 nacidos vivos sin predominio de género En 19937, se
demostré que mutaciones dentro del gen JAGGED 1 (JAG1T) el cual codifica a un
Iigando para el receptor NOTCH, es una causa del sindrome*59

El JAG 1 es una protena en la superficie celular que funciona como un higando
para el receptor transmembrana del NOTCH, el cuai es una sefalizacion molecular
clave para la dferenciacion y prolferacion celular Esta ubicado en el cromosoma 20
banda p12
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El JAG1 es expresado en el tracto de salida cardiaco, en la artena pulmonar, en
arteras mayores (aorta, artenas ihacas y vertebrales), en la vena porta, en gl teydo
éptico (en la regidn del cuerpo cihar antes de ser morfolégicamente distinguible en la
retina y en el ing), en los arcos branquiales, en el meta y mesonefros, en el pancreas, en
el mesocardio, en las ramas brongumales, en el tubo neural y en la placa ductal del
higado Dicha placa se forma alrededor de las ramas de la vena portal y es
subsecuentemente remodelada para producir la arqurtectura ductal bihar®®

Es posible que la pérdida de los conductos billares no sea el resuitado de una
formacion anormal de estos sino a una agresién postenor que afecte su integndad, por
una haplomsuficiencia del JAG1 en el epitelio de los conductos biliares'® La frecuencta
de nuevas mutaciones es alta (15 al 50%)" 9

Hay una marcada heterogeneidad en la expresion climca incluse dentro de la
misma familia, imphcando por lo tanto a otros modificadores genéticos Por esto, el
consejo genétco es dificl por la varabilidad de expresion y penetrancia de la
enfermedad hepatica y de las anormalidades asociadas®

¢) PATOLOGIA HEPATICA

Histologicamente se define como un decremento del numero de conductos
hihares interlobulares con respecto at numero de tractos portales (< 0 4 ductos biliares
par zona portal, siendo lo normat un conducto por zona portal), de evolucidn progresiva
y a menudo no es evidente en ef penodo neonatal®

En el tracto portal, e radio de los conductos biiares puede ser nomal al
nactmiento (histolégica & Inmunohistoquiricamente) & incluso en algunos casos puede
estar incrementade el niomero de conductos, especiaimente en los sibos con
inflamacion®



Una caracterishca del SAG es la progresion & cirrosis biar a pesar de la
ausencia de conductos, con retencion de toxinas (el desarrallo de fibrosis esta presente
en el 10 al 20% de los pacientes) @

La biopsia percutdnea hepatica es un método que lleva a un rapido diagndstico,
es segura y efectiva® pero la heterogenicidad de la ausencia de conductos hace dificil
el diagnéstico del SAG a una edad temprana Esta varnabihdad en los resultados
histologicos, generalmente durante el pnmer afio de vida, requiere de una cuidadosa

evaluacién

d) MANIFESTACIONES CLINICAS

El SAG es evidente en los pnmeros 3 meses de vida en pacienles sintomaticos,
pero la extrema variabiidad de las manisfestaciones clinicas y la incompieta penetrancia
del sindrome obscurece el diagnostico®

La signficancia clinica del SAG puede ser subestimada por fa relatva baja
progresidn hacia la falla hepatca y el relativo corto seguimiento de los pacientes,
considerandose asi como un “sindrome benigno de la colestasis intrahepatica” ®

Para el diagnéstico del SAG se requieren sole 3 de los 5 entenos mayores o dos
criterios mayores mas la historia familiar positiva para SAG®® Los crterios clinicos
mayores scn

i. d. 1. Colestasis Crénica @9

El grado de enfermedad hepética no se correlacicna con [
severidad de ofras manfestaciones sistémicas Los hallazgos de
laboratoro mas comunes son la elevacion sénca de |0s dcidos bihares,

de biirrubina conjugada, de fosfatasa alcalina, de gamaglutams

oy



franspephidasa y de aminotransferasas (mas de 10 veces su valor

narmal), pero en general la funcion de sintesis esta conservada

La colestasis cronica es marnufestada por prunto y elevacidn de la
concentracion sérica de goidos bilares y bilirrubina sérica de 70 a 120
micromaol/lL (4 a 7 mg/dl)

Las presencia de colestasis resulta en la formacion de xantomas
(corretacionadas con  un nivel de colesterol sénco mayor de 500 mg/dl)
Estas lesiones persisten en la infancia pero gradualmente desaparecen
despues de los 10 afios de edad

La hiperbdlirrubinemia conjugada es considerada patoiégica
cuando su vaior 5érico es mayor de I7memolfL {1 mg/dL) o mayor del 15%
de la birrubina total, hipercolesteroleria > 518 mmol!l (200mg/dl) e
hipertnghcendemia > 2g/ (200 mg/dl)

I d 2 Facies Caracteristica

l.d 3

Presenta frente prominente, hipertelorismo, ojos hundides, barbilla
pequefia y nanz ganchuda, dando una apanencia tnangular al rostro

Esta presente en el 95% de los pacientes

Cardiovascular

La estenosis artenal pulmonar penfénca esta presente en mas det
90% de los pacientes y un 30% estéa asociado con otras carchopatias
congénitas, la Tetralogia de Fallot se presenta en el 7 al 0% de tos

casos



[ d. 4. Arcos Vertebrales

Los arcos anteriores de los cuerpos vertebrales dorsales no estan
fusionados, dando la apanencia de alas de manposas, presentes en el 22
al 87% de los pacientes También se presenta espina bifida oculta v
hemivertebra, no esta afectado el crecimiento espinal Se especula que
posiblemente las hendiduras vertebrales sean resultade de comprormso
vascular durante el desarrollo™®

{. d. 5. Embriotoxén Posterior

Es un anilio de Schwalbe prominente posicionado en el punto de
unién del endotelio corneal y del tejdo trabecular uveal Esté presente en
el 89% de los pacientes, no tiene relacidn con el nivel de hiperimiderma y
no afecta la agudeza wisual®'” Pueden haber también cambios
pigmentanos retiniancs

Los criterios clinicos mencres son®”

I. d. 6. Retraso en ef Crecimiento

La disminucion de la excrecion de las sales bhares y Ia
concentracién baja de sales infraluminales propicia una solubihzacion y
absorcidn deficente de los lipidos de la dieta, de acidos grasos
esenciales y de las vitaminas Iiposolubles Hay retraso en el crecimiento
en el 50 al 90% de los pacientes, comuntamente con un retraso en el
desarrollo puberal El crecimiento ponderal y hneal esta retrasado desde
los primeros tres afios de vida



I. d. 7. Alteraciones Renales

Hay nvolucro glomerular con mesangolipidosis (fesion mas
frecuente y no relacionada con los niveles de lipidos), vacuolas en la
matnz mesangial, anormahdades urolegicas, nefitis tubulointershceal,
acidosis tubular renal y estenosis de la arteria renal Se presentan en el
23 al 74% de los pacientes-"""

I. d. 8. Alteraciones Dérmicas

Xantomas en la parte extensora de los dedos, pliegues palmares

y anales, parte postenor del cuello, fosa poplitea y drea ingunal

I. d. 9. Insuficiencia Pancredtica Exdcrina y Resistencia a la Hormona de
Crecimiento

I. d. 10. Afteraciones vasculares

La naturaleza exacta de la patologia de tales lesiones permanece
desconocido pero dos lesiones parecen estar involucradas el anormal
adeigazamiento de la pared vascular y la estenosis e hiperplasia de la
capa miointtma de la pared vacular. Se presentan como accidentes
neurovasculares  (15%)%%  sindrome aérhico medio y sindrome
Moyamoya La sevendad de estas lesiones es graduaimente progresiva,
factor importante en el desarrollo de hipertensidn en ef SAG™™"



e) PRONOSTICO

La hepatopatia terminal es defimida por una concentracién de bilirubina >
300micromold (176 mg/dl), concentracion de albumina sérica < 35gA y tempo de
protrombina prolongade a pesar de tratamiento con vitamina K®

Los niveles de las transaminasas ALT (alanina aminotransferasa o transferasa
glutamico pwuvato (TGP) y AST (aspariato aminotransferesa o transaminasa giutamico
oxaloacética (TGO) no son especificas para un determinade diagnéstico por lo que ne
son de valor pronéstico®™

Actualmente no hay forma de predecir cuales pacientes con SAG progresaran a
falla hepatica pero se sabe que el 15% de los pacientes la presentan™?

Se estima una sobrevida de 20 afios en el 37 al 50% de los pacientes con SAG e
higado natvo® A largo plazo el pronéstico depende la duracién de la colestasis, el

compromiso de 1a funcién hepatica y la sevendad de los defectos cardiacos®@#.7

f} TRATAMIENTO

En el SAG la mayoria de los paciente no tienen significante fibrosis o
hipertensién portal y las consecuencia nutncicnales eclipsan ofras manfestaciones de
la hepatopatia crénica La colestasis severa causa una concentracion intraluminal baja
de acados bihares secretados en el intestino, falla en la solubilizacion de las grasas,
esteatorrea y malabsorcidn de vitaminas hposolubles El déficit resultante de energia
lleva a una falta de crecimiento, desnutncidn y retraso en el inicio de la pubertad®'™®

Se recomenda una alta suplementacion de calorias, nutnentes con gran
absorcidn (tnghcéndos de cadena media contenido en las formulas lacteas) y vitaminas
hposolubles wvitamina A (paimitato retinol), E, D y K&?



El fenobarbital o la colestramina ayudan en el control del prunto®” E| aado
ursodexocicolico (UDCA) reduce el colesterol elevado, disminuye la densidad de los
xantomas cutaneos, mejora el deposito de 1os aaidos biliares y el flujo biliar y detiene la

progresién de la falla hepatica®®®

El Transplante hepatico ortotépico es la terapia indicada en el manejo de nifios
con hepatopatia de prondstico fatal o en etapa final Las mndicaciones para transplante
hepatico son falla hepatica con hipertensién portal, sangrado vanceal, hiperesplenismo
severo, prunto intratable, colangitis ascendente refractana, desnutncion, encefalopatia,
xantomas desfigurantes y fracturas®'? El porcentaje de sobrewvida del higado
transplantado en pacientes pediatricos dentro del pnmer afio es del 71 al 87%

Il. JUSTIFICACION

Debido a la baja sospecha del Sindrome de Alaglle, es de gran importancia
realizar el correcto diagnéstico clinico y tratamiento en una etapa temprana de la vida
Ademds, no existe un reporte de la experiencia en el Hospital Infantd de México sobre

esta patologia en los dltimos 20 afics

il. OBJETIVO GENERAL

Definir la evolucion climca de los pacientes con SAG en el Hospital Infantil de

Mexico en el periodo de enero de 1980 a diciembre def 2000
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Ill. a. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Observar la relacién entre los hallazgos en ia biopsia hepatica con la
evolucion clinica del SAG para determinar la edad de realizacion de biopsia

hepatica como medio diagndstico

IV. MATERIAL Y METODO
1V, a. Disefio

Es un estudio observacional, de sene de casos, refrospectivo y transversal en el
Hospitat Infantil de Mexico “Federnico Gomez” (HIMFG) en el periodo de enero de 1980 a

diciembre del 2000

IV. b. Poblacién de estudio

Pacientes dei HIMFG de los servicios de Cwugfa General, Ciinica de Higado y
Gastroenterologia y Nutncidon ingresados a las areas de hospitalizacion y/o consulta
extema en el pencdo antes mencionado, seguidos hasta su ultima consulta activa,

egreso voluntano o defuncion
IV, ¢. Captacion de Informacion
Todos los pacientes de los servicios de Cirugia General, Clinica de Higado y

Gastroenterologia que presentaron clinica y/o histologicamente el diagnéstico de
Sindrome de Alagilie estan registrados en el archivo general computanzade del HIMFG,
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de donde se revisaron sus expedientes y se vacid la informacion en el formato de
recoleccidn de datos para su andlisis (anexo)

Las varables que se recabaron fueron género, antecedente familiar de SAG,
fecha de nacwmento, de ingreso, de apancion de manfestaciones clinicas, de
diagndstico, egreso o defuncion, de realizacién de biopsia hepatica o intervencion
qurrurgica, de presentaciéon de falla hepatica, estudios de extensidn con fecha y
hallazgos (anexo)

{V. d. Criterios de Inclusién

Se incluirdn a todos los pacientes con edad menor de 18 afos, del Hospital
Infantl de México "Fedenco Goémez’ (HIMFG) que cumplan con los chterios

diagndsticos o con biopsia hepética para Sindrome de Alagille, en el penode de enero

de 1980 a diciembre del 2000

IV. e. Definiciones Operacionales

1 Colestasts cromica elevacidn de la concentracién sérica de acidos billares y

biirrubina sénca de 70 a 120 mucromol/l { 4 a 7 mg/dl), clinicamente

manifestada por prunto y formacion de xantomas

2 Hiperbilirrubmeria conugada  bilirrubina directa con valor senco mayor de

I7memol/l (1 mg/dL) o mayor det 15% de la bilirrubina total

10



3 Hipoplasma de wvias biliares infrahepalica (defimicién histolégica) decremento
del nitmero de conductos bilares interlobulares con respecto al nimero de
tractos portales (< G4 ductos biliares por zona portal, stendo lo normal 1

conducto por zona portal)

4 Hepatopatia terminal  definida con una concentracidon de bilirrubina total >

300 mcromol/l, concenfracidn de albumina sénca < 35gA y tempo de

protrombina prolongado a pesar de tratamiento con vitamina K ()

V. f. Andlisis estadistico

Se efectudé analisis descnptivo de ia Informacion obteniende promedic de

presentacion de las vanables clinicas asi come el rango de edad de presentacidn



V. RESULTADOS

El total de la poblacién fue de 12 pacientes con diagndstico histoldgico de
Hipoplasia de Vias Biliares Intrahepdticas por Biopsia Hepatica, pero 4 no fueron

sindromaticos, por lo que se eliminaron del estudio

De los 8 pacentes restantes, 3 (37 5%) fueron femeninos y 5 (62 5%)
masculinos Un paciente (12 5%) presenté cinco caracteristicas mayores, 3 pacientes
(37 5%) cuatro caracteristicas, 3 pacientes (37 5%) tres caracteristicas y un paciente
(12 5%} solo 2 caracteristicas

Ningun paciente tuvo antecedente famiiar para SAG y a minguno se le reahzd
rastreo genético especifico para el gen JAGGED |

Los pacientes del estudio a su ingreso médico presentaren (as siguentes edades
pedidtriacas

EDAD PEDIATRICA NUMERO DE PA CIENTE?]
o
|

Las caracteristicas mayores se presentaron con el siguiente promedio (tabla !)

INEONATAL (27 dias)

LACTANTE MENOR (1 mes 3 dias a 6 meses 17 dias)
ESCOLAR (3 afos B meses)}
ADOLESCENTE (12 afios 11 meses)

Namero Total de Pacientes

@i - |en|=

a) Ictericia neonatal en 7 pactentes (87 5%), solo 1 paciente (12 5%) a los 5

meses



b) Colestasis (ictericia, hipocoha, prunto y xantomas) en 8 pacientes (100%),

<)

d)

(edad de apancion de RN a 12 meses)

Facies caracferisfica (microcefaiia, frente amplia, hipertelonsmo, ojos

hundidos, nariz peguefia con puente nasal ancho y depnmido, mentdn

pequerio) en 5 pacientes (62 5%), (edad de 33 dias a 12 afios 11 meses)

Embnictoxdn en 3 pacientes (37 5%), (rango de edad de 37dias a 3 afios 1

mes) Un paciente (12 5%) presentd retinopatia pigmentosa a los 13 afios 6

meses

Estenosis artenal pulmonar perifénca en 4 pacientes (50%), (edad de
aparcion de 27dias a 6 afios 9 meses) Otras aiteraciones cardiacas (C/A,
CIV y PCA) se presentaron en 3 pacientes {37 5%), con edad de apancién

de 1 mes 10 dias a ios 13 afios 8 meses

Vertebras con imagen en “alas de manposa”en 4 pacentes (50%) , edad

de 35 dias a 13 afos 8 meses



CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA EL SINDROME DE ALAGILLE: EDAD DE

PRESENTACION
CARACTERISTICAS CLINICAS EDAD PRESENTACION No. DE PACIENTES
total (%)
ICTERICIA RN a § meses 8 (100
ICOLESTASIS (ictericia, hpocola, prurtta, xantomas}  |RN a 12 meses 8 (100}
FAGIES CARACTERISTICA 1 mes 3 dias a 12 afios 11 meses 5 (625)
EMBRIOTOXON 1 mes 7 dias a 3 afios 1 mes 3 (37 5)
RETINOPATIA PIGMENTOSA 13 afios 6 meses 1 {12 5)
[ESTENOSIS ARTERIAL PULMONAR PERIFERICA[27 dias a 6 afios 9 meses 4 (50
OTRAS CARDIOPATIAS (CIACIV,PCA) 1 mes 10 dias a 12 aftos 11 meses 3 (375)
’ER"TEBRAS EN "ALAS DE MARIPOSA” 1 mes 5 dias a 13 afios 8 meses 4 (50)

Tabta | Caractenisticas clinicas y edad de presentacién del Sindrome de Alagile en la poblacidn del
Hospital infantl de México, en los afios de 1980 al 2000

La Biopsia hepatica se realizé en el todos los pacientes, en edad desde 38 dias
a 13 afios 9 meses y la relacion del diagnéstico clinico con la biopsia diagndstica
(hallazgos patolegicos) se observa en la tabla 2 En la biopsia tomada posterior al afio
de edad (6 pacientes, 75% de la poblacidn) los hallazgos histolégicos descritos en el
Sindrome son precisos

Hubo solo una defuncién (12 5%) del paciente adolescente a la edad de 15 afios
7 meses, directamente relacionada a comphcaciones hepaticas por Hepatopatia
termmnal

E! seguimiento de los pacientes se levd a cabo desde su ingreso médico hasta
fa Ultima consulta activa registrada en el expediente o por defuncion, el cual fue de 5
meses 24 dias hasta 6 afios 7 meses 27 dias




SINDROME DE ALAGILLE. RELACION DE CRITERIOS CLINICOS CON EDAD PARA BIOPSIA HEPATICA
( HALLAZGOS PATOLOGICOS )

EDAD DE CARACTERISTICAS | No CARACTERISTICAS | EDAD BIOPSIA HEPATICA HALLAZGOS
CLINICAS CLINICAS DIAGNOSTICA HISTOLOGICOS
afos { meses / dias afos / meses i dias
1¢ 2 2a7m Escases de conductos billares, 11 espacios porta, *Rei CIUEP =03
Fibrosis leve Espacios porta con sanaliculos diatades con tapones hiliaes
Sd 4 1méd 5 eapacios potta, lobulillo con retenclén de biliar en algunos canalicules
Hipeplasia de wias biliares Inirahepaticas
14d 3 3aém Espacios porta sm conductos birares, colestasis minma
Hipeplasia de ¢conductos biiares intrahepaticos
im 4 3adm 1 espacio porta con aumento del te)ido fibrose y formacion de puentes
Aumento de infilirado inflamatono y colestasis Hipoplasia de Vias Biares Infrahepéiias
im3d 3 1aém 1 condugto biliar, 3 espacios porta, *Rel CIUEP =0 3
Expansmin del teido conective
3misd 4 gm2d Expansion de espacios porta por fibrosis e inflamacion crénica Disminucion
de conductos biliares intrahepdticos, colestasis canalicular mtra y exdracelular
Em 3 4a7m 6 espacios porta con expansidn por inflamacron, *Rel CI/EP =03
Algunos hepatecitos apoptéticos
12a 11m 5 13a8m Disminucion de conductos billares ¢en Infilirado infiamatorio, colestasis
infracanalicular crdnica, fibrosis moderada Hipoplasia de Vias Biliares Intrahepaticas

Tabla 2 En 7 pacientes el diagnostico de Sindrome de Alagifle se establecid por enterios clinicos La biopsia hepatica fue solo confirmatona En los casos de biopsia tomada
postenior al afic de edad, los hailazgos patologicos sen precises para ¢ dagnosheo
* Relactdn Conduyctos Inierfobulillares / Espacios Patta
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VI. DISCUSION

Desde 1969 fue descnio el Sindrome por Alagille et al y en 1973 por Watson y
Mitler, stendo una de las 5 causas mas comunes de colestasis crénica en la infancia con

una incidencia de 1 en 100 000 nacidos vivos sin predominio de genero

Sin embargo, en nuestro medic mexicano, siendo el Hosprital Infantil de México
un hospital de concentracion a nivel nacional, el Sindrome de Alagilte no es sespechado
como una patologia frecuente de colestasis cronica por lo que los cntenos diagnosticos

no se buscan intencionadamente y su incidencia y frecuencia real son subestimadas

El SAG es evidente en los primeros 3 meses de vida en pacientes sintomaticos
Para el diagnéstico del SAG se requieren solo 3 de los 5 cntenos mayores o dos
critenos mayores mas la histona famihar positiva para SAG En nuestro estudio el mayor
porcentaje de la poblacidn (62 5%) fueron sintomaticos en edad enire 15 y 7 meses,
correlacionando con o mencionando en la hteratura

Sélo un paciente (lactante menor) presenté 2 criterios clinicos por 1o que la
biopsia hepatica fue un cnterio determinante para el diagnéstico defintivo Este caso
remtera |2 importancta de dar seguimiento estrecho a largo plazo ya que ias

manifestaciones clinicas quiza tengan una aparicién mas tardia

En este estudic no se realizd estudio genético para el gen JAGGED |, siendo un
criteno no utiizable para el diagndstico
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Los porcentajes de presentacidn de los cntertos clinicos no concuerdan con los
mencionados en la iteratura (3 excepcién de la colestasis e ictencia, las cuales son las
caracterisheas indices para sospechar alteracion hepética)

En base a la experrencia en la literatura, la biopsia hepatica es un rapido
instrumente diagnostico pero la heterogeneidad de fa ausencia de conductos,
generalmente durante el pnmer afo de vida, hace dificil el diagnéstico del SAG a una
edad temprana En este estudic se observd que los hallazgos histolégicos en las
biopsias tomadas después del afic de edad se comrelacionaban amphamente con los
hallazgos mencionados en el Sindrome de Alagille Sm embargo, en el 87 5% de
nuestra poblacion, la biopsia solo fue confirmatona ya que las caracteristicas clinicas
cumplian con los cntertos diagnésticos

La sobrevida mencionada en la hteratura es de 20 afios en el 37 al 50% de los
pacientes con SAG En nuestro estudio se pudo observar una sobrevida de 15 arfios 7
meses en el 12.5% de la poblacion pero no se considera concluyente ya que hay un
seguimiento vigente en el resto de la poblacidn

El prncipal problema que se observé durante la captacion de casos indices y
recoplacién de datos fue la falta de estructuracién y planeacion en el abordaje
diagnoshco, ya que la presencia o descarte de las caracteristicas clinicas que se
mencionan en los expedientes solo estdn presentes cuande se solicita su basqueda
intencionada St no es asi, su hallazge es retrasado {u obviado), el diagnéstico
incompleto y, por consecuencia, falsamente subestimado

T
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Vil. CONCLUSIONES

1 En la revision de 20 afos de patologia hepatica colestasica, se obtuve una
poblacion de 8 individuos que cumplieron con criterios diagnosticos de

Hipoplasia de Vias Bilares Intrahepaticas Sindromética

2 Excepte en 1 paciente, en casi toda la poblacién, el diagnostico fue clinico,

stendo la biopsia solo un criteno confirmatorio

3 Los cntenos clinicos se presentaron en su mayoria en la edad pedidtrica de
lactante menor (entre 15 meses y 7 meses), pudiendo realizar la biopsia

confirmatona en un tempo tardio para reforzar los hallazgos histolégicos

4 Enbase ala ampila gama de cntenios clinicos diagnosticos y al alto costo de
la deteccion genetica del gen JAGGED |, en nuestro medio este criterio

genético no es considerado diagndstico

5 La amica defuncion registrada en nuestra revisidn se presento a los [5 afios 7

meses de vida, acercandose a la sohrevida mencionada en [a literatura {de



20 anos), considerandose asi una patologia de lento avance pero no
benigna, potenciaimente curable a corto vy mediano plaze mediante el

transplante hepatico

Et gran obstéculo para la nodencia y frecuencia de presentacién del
Sindrome de Alagille en nuestra revision se baséd en la gran heterogeneidad
de edad al ingreso médico, no siendo equivalente a la edad de presentacién
de manfestaciones clinicas m tampoco del diagndstico defiritivo No existe
un plan de abordaje diagnostico para todo pacente icténco y/o colestasico

desde RN ni mucho mencs un seguimiento en intervalo de tiempo regulares

En base a un diagnéstico temprano puede ser posible realizar
oportunamente el tratamiento resclutivo (transplante hepatico), evitando o
rminimizando el impacto deletereo de la evolucidén natural de la enfermedad
en el area nutncional y del crecimiento, con repercusion directa en la calidad

y canhidad de vida de los pacientes
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IX. ANEXO

HOJA DE CAPTURA DE DATOS DEL SINDROME DE ALAGILLE

Género Fecha Nacimienio Fecha ingreso Fecha Diagnostico

Fecha Egreso o Defuncion —
Famihares con alteracién hepatica y/o Sx  Alagilie (describir  parentesco y patologia)

Datos clinicos: Si NO FECHA APARICION FECHA Dx
(dd/mm/aa) (dd/mmiaa)

1. COLESTASIS

letericia

Xantomas

Prunto

Hipocolia

Acolia

2. VISUALES

Embnotoxdn

Otros

Describa

3. CARACTERISTICA
FACIAL

Cual

4. VERTEBRAL

Alas manposa

Otras

Hopa 1
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HOJA DE CAPTURA DE DATOS DEL SINDROME DE ALAGILLE

Datos cllmcos 5 NO FECHA APARICION FECHA Dx
(ddimm/aa) (dd/mmiaa)

5. CARDIOPATIA

Estenosis Artenal

T4Fallot

Oftras

Cuales

6. DERMICAS

Cuales

7. RENALES

Cuales

8. OTROS

Cuales

9. LABORATORIOS

[ FECHA FECHA FECHA
Ingraso (dd/mmv/ag)Dx (ddfmm/aa) | Egreso (dd/mm/aa)

Ibtimina
Tiempo de Trombina
Tiempo de Protrombina
Bilirmubina Directa
Bilirrubina Indirecta

Hoja 2
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HOJA DE CAPTURA DE DATOS DEL SINDROME DE ALAGILLE

10. ESTUDIO GENETICO

Cual
Fecha (dd/mnvaa)
Hallazgos

11. USG HEPATICO

Fecha (dd/mm/aa)
Haliazgos

12. GAMAGRAMA HEPATICO

Fecha (dd/mm/aa)
Hallazgos

13. BIOPSIA HEPATICA

Fecha (dd/mm/aa)
Hallazgos

14. DEFUNCION

Fecha {dd/mmfaa)

Causa principal

Causa 2na

Causa 3ria

15. LABORATORIO A LA DEFUNCION

FECHA {ddmm/aa){FECHA (dd/mm/aa)|FECHA (dd/mm/aa)

Albiming

Tiemipo de Trombina
Triempo de Protrombing
Bilrrubina Directa
Biirrubina Indirecta

Horg 3



