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RESUMEN

El presente estudio tuvo la finalidad de conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes que son

diagnosticados con de sindrome de Alagille en el Hospital Infantil de ~ México.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo y descriptivo en un periodo comprendido entre 1999 y 2011 que
incluy6 50 expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de ingreso de sindrome colestasico,

en los que se realizo el diagnéstico de Sindrome de Alagille.

RESULTADOS

Se concluyé el diagnostico confirmado por biopsia hepatica y clinica compatible con sindrome de
Alagille en 16 pacientes. Todos ellos fueron referidos con diagnéstico de sindrome colestasico. En
nuestra serie existié predominancia por el género masculino en proporcion 2:1; la alteracion clinica
mas prevalente fue la facie tipica. Se identifico a la anomalia vascular pulmonar (arteria pulmonar )
como la malformacién congénita de mayor prevalencia; a la desnutricion e hipertension portal

como las principales complicaciones del sindrome.

CONCLUSIONES

El 100% de los casos debutan con ictericia en las primeras 3 semanas de vida; 62.5% de los casos se
presentaron con alteraciones cardiovasculares primarias al momento del diagnéstico y 68.7% de los

pacientes presentaron complicaciones al momento de realizar el diagnéstico.

En 6 de los casos se realizo tratamiento definitivo (trasplante hepatico) en todos los casos exitoso.



ANTECEDENTES

El Sindrome de Ictericia Colestasica del lactante es un problema poco frecuente en la practica
pediatrica de primer contacto; sin embargo las enfermedades crénicas hepaticas son motivo
relativamente comin de consulta y hospitalizacién en centros pediatricos de tercer nivel de

atencion.

La colestasis neonatal se define, desde un punto de vista fisiopatologico, como la disminucién en la
formacion de bilis o de su excrecion, con retencién concomitante de sustancias que normalmente se
excretan en ella, durante los primeros tres meses de vida y, bioguimicamente, como el incremento
en la concentracion sérica de acidos biliares, asi como de la fraccion directa de la bilirrubina por
arriba de 2 mg/dL o bien a un nivel mayor de 15 a 20% de la bilirrubina total y que clinicamente se
manifiesta por grados diversos de ictericia como su sintoma cardinal, ademéas puede haber
hipocolia, acolia , coluria, hepatoesplenomegalia y en ocasiones debutar incluso con

manifestaciones secundarias a hipertension portal.*

El comportamiento clinico en las etapas tempranas de las patologias que se manifiestan en el
periodo neonatal como un sindrome colestasico es tan similar que en la mayor parte de los casos es

imposible establecer una sospecha clinica en el primer contacto.

En los casos de infecciones por Toxoplasma o rubeola puede haber microcefalia, coriorretinitis y
cardiopatia, los pacientes con enfermedades metabdlicas pueden cursar con acidosis metabdlica y

encefalopatia, ademas de cataratas y manifestaciones neuroldgicas en aquellos con galactosemia.

Los lactantes con deficiencia de alfa 1 antitripsina y fibrosis quistica presentan manifestaciones
respiratorias como su sintomatologia principal y en los casos de sindrome de Alagille se pueden
encontrar facies caracteristicas, soplo cardiaco, xantomas, embriotoxon posterior, anomalias

vertebrales e hipercolesterolemia.'”



En nuestro pais no existe informacion epidemioldgica certera y solamente se cuenta con la

experiencia publicada en series de casos de centros hospitalarios pediatricos de alta especialidad.

La ictericia en el periodo neonatal y durante los primeros 6 meses de vida es un fenémeno coman.
Durante la primera semana de vida 30-50% de recién nacidos sanos presenta elevacion de las cifras
de bilirrubina indirecta como parte de la denominada ictericia fisioldgica del recién nacido, cuadro

generalmente benigno y autolimitado que desaparece en el transcurso del mes de edad.

El recién nacido presenta condiciones especiales que determinan que sea mas frecuente la
hiperbilirrubinemia, como son una mayor carga de bilirrubina al hepatocito debido a la mayor masa
eritrocitaria circulante y a la menor sobrevida de estas células, mayor circulacion entero hepética de
la bilirrubina, captacion deficiente de la misma por disminucién de proteinas transportadoras,
deficiencia relativa de captacién y conjugacion hepética defectuosa por disminucién de la actividad
de la UDP Glucoronil Transferasa y UDG Glucosa Deshidrogenasa que alcanzan rangos

funcionales normales alrededor del 10mo dia de vida extrauterina.

En proporcidn variable aunque mucho menos frecuente, otro grupo de lactantes presenta ictericia
asociada a lactancia materna en el periodo neonatal tardio. Entre las causas patoldgicas o no
“fisiologicas” de hiperbilirrubinemia indirecta se incluyen enfermedad hemolitica de etiologia

diversa, sepsis, hipotiroidismo y estenosis pilorica.

La bilirrubina es el producto final del catabolismo del grupo Hem, cuya fuente principal es la

hemoglobina proveniente de los eritrocitos senescentes.

La hiperbilirrubinemia se define como una concentracién de bilirrubina que excede los 1.5 mg% en
la cifra total, siendo esto probablemente universal en todos los recién nacidos durante la primera
semana de vida extrauterina. En el 10 a 15% de los nacidos normales a término las cifras de ella
pueden llegar a ser lo suficientemente elevados para evidenciarse clinicamente como ictericia en el

examen fisico realizado por el médico.

A diferencia de otras edades la ictericia neonatal es raramente visible con cifras de bilirrubina que
estén por debajo de los 5-7 mg/dl en la cifra total y los padres generalmente la perciben cuando la

cifra es de 10-15mg/dl, lo que determina muchas veces consulta tardia.



La Colestéasis implica una falla en la cantidad normal de pigmento biliar que llega al duodeno con el
consecuente incremento de la fraccion conjugada de la misma, practicamente siempre refleja

disfuncion hepatocelular o alteracién en algin punto de la via biliar.?

Algunos autores insisten en que la colestasis en todo neonato debe ser siempre considerada
patoldgica hasta que se demuestre lo contrario ya que un retraso en su evaluacion, abordaje e
intervencidn terapéutica puede representar graves complicaciones o incluso ser fatal para el paciente

que la presenta.

Debido al gran nimero y a lo heterogéneo de las entidades nosoldgicas entre las cuales tiene que
establecerse el diagndstico diferencial del lactante con colestasis, existen diversos protocolos para
su abordaje, esto en parte a que tales entidades causan escasa expresividad y e importante

superposicion de rasgos clinicos, de laboratorio en incluso histolégicos. *
Los protocolos en paises desarrollados recomienda descartar los llamados criticos 6 :

1.-Atresia de vias biliares
2.- Sepsis

3.-Urosepsis

4.- Galactosemia
5.-Tirosinemia

6.- Hipotiroidismo

En paises en desarrollo como el nuestro, probablemente habria que considerar al grupo TORCH

dentro del diagndstico antes que las enfermedades metabdlicas.

La evaluacion del recién nacido con colestasis debe realizarse de modo sistematizado, 16gico, que

vaya de lo no invasivo a lo invasivo y segln costo beneficio.

El primer paso a seguir al evaluar un recién nacido ictérico es precisar si estamos ante la presencia
de una ictericia no patoldgica (denominada tradicionalmente “fisiolégica”) o una ictericia
patoldgica, esto no siempre es facil ya que la existencia de una concentracion sérica de bilirrubina
en el llamado rango fisioldgico, no excluye la posibilidad de que ésta represente un proceso
patologico. En recién nacidos pretérmino enfermos se han asociado niveles que se encontraban

claramente dentro del rango fisiolégico con el hallazgo de impregnacién nuclear a la autopsia.



El paso siguiente es confirmar la presencia de colestasis, descartando asi los cuadros que cursan con
hiperbilirrubinemia indirecta. Si estamos frente a una colestéasis se debe dirigir la atencion a
determinar si existe o no disfuncion hepéatica y excluir rapidamente los procesos que aunque
comprometen la vida son potencialmente tratables (cuadros infecciosos, endocrinol6gicos y
metabdlicos) e identificar las anomalias corregibles del arbol biliar, como quiste de colédoco y otras
con prondstico mas pobre como atresia de vias biliares extrahepaticas. Dado que esta ultima es la
entidad que ocupa el primer lugar en frecuencia dentro del sindrome de colestasis del lactante y es
la causa de dafio hepético grave y progresivo, el protocolo inicial debe dirigirse a descartar esta

entidad de inmediato.

La colestasia secundaria a dafio hepatocelular se denomina Hepatitis Neonatal, tiene diversas
etiologias (infecciones, toxicas, metabodlicas). En estos pacientes es mas frecuente el antecedente de
bajo peso al nacer ,el sexo masculino, mal incremento ponderal, cursan con hepato-esplenomegalia
de magnitud variable y 15% tienen antecedente familiar de sindrome colestasico. El cuadro clinico
no permite descartar AVB, por lo que es habitual la determinacion de la GGT (gamma glutamil
transpeptidasa) enzima indicadora de colestasis extrahepatica, el valor normal a los 2 meses es de

12u/L y en la AVB se encuentran valores sobre 300u/L.*®

Los métodos diagnésticos con mayor sensibilidad y especificidad en la patologia anatémica de la
via biliar son la biopsia hepatica percutanea, la prueba de la sonda duodenal, seguidos por la

colangiografia radioisotdpica y el ultrasonido transabdominal.

El estudio histopatolégico puede permitir identificar particulas virales o parasitos; sin embargo
usando las tinciones habituales en la mayoria de las enfermedades infecciosas y metabdlicas se
observan cambios inflamatorios inespecificos de magnitud variable que incluyen edema, infiltracion
mixta de células inflamatorias, proliferacion de conductillos biliares, fibrosis en diversos grados y el
hallazgo frecuente de células gigantes multinucleadas, datos que en la mayoria de los casos son
englobados como SINDROME DE HEPATITIS NEONATAL que no permiten una orientacion
etiologica a excepcién del sindrome de Alagille, otros sindromes que cursan con disminucién de
conductos biliares interlobulillares y algunas enfermedades metabdlicas  con histologia

caracteristica y la atresia de vias biliares.®

Cuando por los métodos de imagen descritos se han descartado razonablemente causas anatémicas
y se ha establecido que no hay indicacion para laparotomia se procedera a completar un complejo

protocolo para establecer con la mayor exactitud posible la etiologia del sindrome colestéasico.



Dicha etiologia es diversa e incluye anomalias estructurales del arbol biliar, tanto intra como
extrahepatico, que resultan en una obstruccion al flujo biliar, asi como causas infecciosas,
metabdlicas, hemodinamicas o toxicas que ocasionan una alteracién funcional del proceso de
excrecion hepética y de secrecion de bilis.”

Todas ellas se clasifican basicamente en dos grandes grupos: colestasis extrahepaticas y colestasis
intrahepéticas.

Entre las causas extrahepaticas destaca la atresia de vias biliares (AVB), colangiopatia
fibroinflamatoria de las primeras semanas de vida, que resulta en la obliteracién completa de toda o
una parte del arbol biliar extrahepatico.

Representa la causa mas comun de hiperbilirrubinemia conjugada prolongada en neonatos , es la
hepatopatia crénica mas frecuente incluyendo todas las edades pediatricas , su incidencia se ha
calculado en 1:8000 a 1: 12 000 recién nacidos vivos en los Estados Unidos de Norteamérica y es
ademas la indicacion mas frecuente de trasplante hepatico en la nifiez. Se caracteriza por la triada de

ictericia, acolia y hepatomegalia en un lactante de apariencia normal.”®

Su identificacion oportuna y certera, es prioritaria para restaurar el flujo biliar a través de la

portoenteroanastomosis, procedimiento que puede proporcionar una sobrevida de hasta 30%.

Otras causas extrahepaticas importantes son: quiste de colédoco, anomalias de la union
pancreatoductal, sindrome de bilis espesa, tumoraciones (hepatoblastoma, neuroblastoma,

rabdomiosarcoma) y coledocolitiasis (sobre todo en prematuros).

El quiste de colédoco tiene una incidencia del1:13 000 a 1: 15 000 RN vivos; se clasifica atendiendo
al segmento del conducto biliar afectado y el mas frecuente es la dilatacion fusiforme del colédoco
o tipo I. En cuadro clinico puede destacar ictericia fluctuante o intermitente y puede asociarse a

AVB, el tratamiento es quirdrgico.

La colestasis intrahepatica puede ser causada por procesos infecciosos, entre los cuales es
importante hacer un diagndstico precoz de urosepsis ,toxoplasmosis, sifilis y listeriosis, ya que la
instalacion oportuna del tratamiento especifico incidird en la evolucion. Otras causas infecciosas

son: virus de hepatitis A, By C, Epstein-Barr, citomegalovirus, herpes virus, entre otros.



La infeccién por hepatitis A en nuestro medio es poco frecuente debido probablemente a la

inmunidad conferida por la madre via transplacentaria.*”

La hepatitis bacteriana asociada a infeccion sistémica en el recién nacido y lactante puede ser causa

del sindrome en el primer afio de vida.

Entre las causas metabolicas se deben descartar endocrinopatias (panhipopituitarismo e
hipotiroidismo), asi como alteraciones del metabolismo de carbohidratos (galactosemia, fructosemia
y glucogenosis tipo 1V), lipidos (enfermedades por atesoramiento de ésteres de colesterol,
enfermedad de Gaucher), proteinas (tirosinemia y defectos del ciclo de la urea) y alteraciones en la
biosintesis de acidos biliares (primarias y secundarias).La mayoria con transmision autosémica

recesiva.

Otros trastornos metabolicos no relacionados con el metabolismo intermedio que se deben
descartar incluyen fibrosis quistica, enfermedad de Wilson, enfermedad de Byler (colestasis
intrahepatica familiar progresiva) y deficiencia de alfa-1 antitripsina, la cual es infrecuente en
nuestro medio. Para la investigacion de la asociacién de dafio hepatico y metabolopatias, la

realizacion del tamizaje neonatal es de suma utilidad.

Aunque poco asequible en México, se debera de hacer la determinacion de &cidos biliares urinarios
y séricos, y sus precursores, para identificar trastornos relacionados con alteraciones en la sintesis
de &cidos biliares en aquellos pacientes con historia e histologia sugerentes.”*El hallazgo de
aminoacidos en orina puede orientar hacia el diagnostico de aminoacidurias y el de

mucopolisacaridos a mucopalisacarisosis.

La epidemiologia de otras entidades asociadas al sindrome colestasico del lactante dependen de la
distribucion geogréafica, de la epidemiologia de agentes infecciosos y de las caracteristicas genéticas
de la poblacion, a pesar de tal variabilidad ,la frecuencia relativa de las principales causas del

sindrome son comparables en la mayoria de las series publicadas.
Dentro de los sindromes colestasicos especificos se debe descartar aquellos que se acompafian de

disminucién de conductos biliares intrahepaticos (< 0.5 conductos por espacio porta), siendo el mas

representativo el Sindrome de Alagille.
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La enfermedad de Byler es una colestasia intrahepatica progresiva familiar de la cual existen varios
tipos en la que la ictericia comienza por lo general después de los 3 meses de vida y tiende a
evolucionar en brotes hasta hacerse persistente, se acompafia de esteatorrea, retraso pondero
estatural y evoluciona con hipertension portal. A diferencia de otros cuadros colestéasicos cursa con
cifras normales o bajas de GGT, colesterol normal y no hay xantomas.

El Sindrome de Alagille o displasia arteriohepatica, es un desorden multisistémico de herencia
autosémica dominante con un fenotipo que involucra higado, corazon, o0jos, cara, sistema 0seo y
otros sistemas. **°

El sindrome de Alagille esta caracterizado por la asociacién de colestésis con disminucion de
conductos biliares intrahepéticos, cardiopatia congénita, alteraciones vertebrales, oculares y facie
peculiar. Pueden presentar alteraciones renales (quiste, hipoplasia), dentarias, hipogonadismo y

retraso mental.

Es la forma mas comdn de las colestésis intrahepéaticas familiares, ocurre en 1 de cada 100 000

nacidos vivos.

Histologicamente, presenta ausencia completa o escasez de conductos biliares interlobulares (menos
de 1 conducto por cada 3 espacios porta). En el lactante, puede no existir esta lesién y hallarse
Unicamente colestasis intrahepatica o transformacion gigantocelular con algunos hepatocitos

multinucleados.

La fibrosis periportal o centrolobulillar esta usualmente ausente en la infancia, pero puede aparecer

con la progresion de la enfermedad?

En la clinica del sindrome, hay ictericia colestasica de inicio muy precoz, con hipocolia o acolia
transitoria. Se puede observar la aparicion de xantomas a partir del afio de edad, con prurito intenso,
a veces contrastando con ictericia poco pronunciada. En algunos pacientes, los sintomas aparecen

después de la etapa de lactante con prurito e ictericia ligera fluctuante.

Presentan una facie caracterizada por frente abombada, hipertelorismo, nariz de puente recto en
linea con la frente, ojos hundidos, menton prominente. En nifios mayores y adultos, se describe una
voz peculiar (ronca). A la auscultacion cardiaca se puede oir un soplo sistdlico debido usualmente a

estenosis periféricas de la arteria pulmonar.
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La estenosis de la arteria pulmonar es caracteristica de esta entidad y una de las manifestaciones
mas frecuentes, hasta en 67% de los pacientes, pero también estan presentes otras anomalias
vasculares a nivel cerebral, adrtico, renal, celiaco, mesentérico y en subclavias, siendo causa hasta
de 34% de la mortalidad en este grupo de pacientes, sobre todo en etapas tempranas.

Las hemorragias intracraneales inexplicables se presentan en 14 a 25% de los pacientes.’

Diagnostico.

El diagndstico se basa clasicamente en la presencia de al menos 3 de los siguientes criterios
mayores:

e Colestasis crénica.

e Facie peculiar.

o Cardiopatia congénita

e Cambios oftalmoldgicos
e Alteraciones 6seas

Pronéstico

En los pacientes con sindrome de Alagille predomina la mala calidad de vida dada por colestasis

marcada, malnutricion y retraso del crecimiento, a pesar del tratamiento.
Tratamiento

El trasplante hepatico el Unico tratamiento definitivo se indicara ante signos de insuficiencia

hepatocelular, hipertension portal severa, hiperlipidemia pronunciada o mala calidad de vida.
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MARCO TEORICO

El sindrome de Alagille es una entidad infrecuente, esta caracterizado por la asociacién de
colestasis neonatal con disminucion de conductos biliares intrahepdticos, cardiopatia congénita,

alteraciones vertebrales, oculares y facie peculiar. 8

Fue descrito por vez primera por Mc Mahon en 1949, pero fueron Watson y Miller, en 1973,
quienes publicaron las caracteristicas faciales, sin embargo, fue hasta 1975 que Daniel Alagille

demostré los cambios histoldgicos y la asociacion sindromatica con otras manifestaciones clinicas.

En 1987 en un informe de 80 casos Alagille y colaboradores sugirieron los criterios diagnosticos del
sindrome: escasez de ductos intrahepaticos, patologia cardiovascular, defectos vertebrales,

embriotoxdn posterior y facies caracteristica.

En 1984, Shulman encontré cinco pacientes afectados en tres generaciones, pero fue en 1989
cuando Schnittger localiz6 la alteracion genética en el cromosoma 20.%°

En la actualidad se le reconoce como una de las causas mas frecuentes de colestasis neonatal luego

de la atresia biliar extrahepatica y el déficit de alfa 1 antitripsina.

Se estima una frecuencia de alrededor de 1/100.000 recién nacidos vivos, afectando ambos sexos

por igual y siendo la causa mas frecuente de colestasis intrahepatica familiar.

La naturaleza familiar del sindrome ha sido reconocida desde las primeras descripciones. Watson y
Miller estudiaron 5 familias y discutieron la posibilidad de la herencia dominante y expresividad
variable del sindrome. Alagille et al, encontraron que 3/15 pacientes tenian el antecedente familiar

de colestasis neonatal.

Subsecuentemente se han descrito familias con varios miembros afectados lo que es consistente con
un patron de herencia autosomico dominante con baja penetrancia y expresividad variable. Lo cual
ha sido comprobado mediante analisis de segregacion génica en familias afectadas corroborando el

carécter autosomico dominante como patrén de herencia, determinando una penetrancia de 94%.

13



Se ha considerado que estos estudios pueden subestimar la frecuencia de portadores génicos ya que
el embriotoxén por ejemplo se encuentra entre 8.15% de poblacion general y la cardiopatia
congénita ocurre en 8/1000 recién nacidos vivos. Un estudio conducido por Elmslie et al en las
familias de 14 pacientes afectados encontr6 que seis de 28 padres tuvieron anormalidades relevantes

en 2 0 mas aparatos o sistemas, representando en 50% mutaciones de novo.

La alteracion del Sindrome de Alagille ha sido localizada en el brazo corto del cromosoma 20
(20p12). La asociacion de deleciones cromosomicas con este desorden llevo a la hipotesis de que se
trata de un sindrome de delecion de genes contiglios y puede ser causado entonces por la delecion
de multiples genes contuglios en 20p. Sin embargo las alteraciones citogenéticas se encuentran en

un bajo porcentaje de pacientes.

En un estudio de 21 pacientes con sindrome de Alagille, s6lo uno mostré delecion en el cromosoma
20 y en otras series, 14 pacientes fueron sometidos a screening y ninguno mostré deleciones por

métodos de alta resolucion.**™®

La frecuencia de deleciones cromosémicas en el Sindrome de Alagille es significativamente menor
(6.7-7%) que las observadas en otros sindromes considerados como desordenes de delecion de
genes contigtios; 50-60% en el sindrome de Prader- Willy y mas de 80% en el sindrome Velocardio

facial. ©®

El hecho que tan pocos pacientes afectados muestren deleciones cromosémicas es un argumento a
favor de que se trata de un solo gen responsable del desorden, sin embargo es posible que la
distribucion de marcadores sea tan compleja que en la actualidad con los métodos disponibles
incluso de muy alta resolucion para el estudio genético seamos incapaces de detectar

microdeleciones que pudieran afectar muchos otros genes.

Se han demostrado mutaciones en el gen Jagged 1, el cual codifica para uno de los cinco ligadnos
importantes descritos (Jagged-1, Jagged-2, Delta-like-1, Delta-like-2, Delta-like-3) en la via de
sefialamiento Notch, y que ha sido involucrada en la determinacion celular y regulacion del
desarrollo del epitelio biliar hasta en 94% de los pacientes.

Las proteinas de sefialamiento Notch se expresan ampliamente en el organismo, y su papel en el

desarrollo humano y en la enfermedad esta poco entendido.
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Trabajos recientes demuestran que el SA, aunque con un fenotipo diferente, también se puede deber
a mutaciones en los receptores Notch, de los cuales existen 4 tipos: Notch-1, Notch-2, Notch-3 y
Notch-4; especificamente en el tipo Notch 2, que tiene su importancia en la formacién de conductos
a partir de la placa ductal.’

Se encuentran mutaciones en el gen JAG 1 en el 88% de los casos, mientras que un 7% presenta
deleciones cromosémicas. Entre la mutaciones encontradas, 50% a 70% son esporadicas o de novo,

mientras que 30% a50% son hereditarias.

Las manifestaciones clinicas del SA son muy variables y van desde casos subclinicos hasta grados
graves de enfermedad con falla hepatica y malformaciones cardiacas complejas, incluso en varios
miembros de una misma familia, por lo que el asesoramiento genético y blsqueda intencionada en
los familiares del caso indice es imprescindible.®*>

El diagnostico ha sido basado tradicionalmente en el hallazgo de escasez de conductos
interlobulillares (presente en 91% de los casos), asociada con al menos tres de los cinco criterios
mayores que son: colestasis (94%), facies caracteristica (91%), anomalias vertebrales (67%),

anomalias oculares (80%) y malformaciones cardiacas (92%)>

Dentro de las manifestaciones cardiacas, el soplo cardiaco estd presente en un 85% de los casos.
Los vasos pulmonares son los mas frecuentemente afectados, siendo la cardiopatia mas frecuente la

estenosis pulmonar o valvular pulmonar.*?

El defecto cardiaco complejo mas frecuente es la tetralogia de Fallot que puede aparecer en7%a
16% de los afectados. Otros defectos cardiacos menos frecuentes son defectos septales

ventriculares, estenosis adrtica y coartacion adrtica.

La estenosis de la arteria pulmonar es caracteristica de esta entidad y una de las manifestaciones
mas frecuentes, hasta en 67% de los pacientes, pero también estan presentes otras anomalias
vasculares a nivel cerebral, adrtico, renal, celiaco, mesentérico y en subclavias, siendo causa hasta
de 34% de la mortalidad en este grupo de pacientes, sobre todo en etapas tempranas.

Las hemorragias intracraneales inexplicables se presentan en 14 a 25% de los pacientes.
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El embriotoxdn posterior o prominencia de la linea de Schwalbe fue adicionado por Riley al
sindrome, en 1979. Este signo es mas evidente en los sectores oculares nasal y temporal; es una
lesion casi constante que se define por lampara de hendidura, considerado patognoménico aunque

no especifico, pues se puede hallar en otras causas de colestasis cronica. >’

El embriotoxdn posterior que se encuentra entre el 78% y el 89% de los casos . Es una alteracion de
la cAmara anterior del ojo, que se detecta al examen con lampara de hendidura y que no afecta la

agudeza visual.

Esta alteracion se puede observar en un 8% a 15% de la poblacion sana. Otros hallazgos menos
frecuentes son retinitis pigmentosa y afectacién del iris por destruccion de la membrana de

Descemet, 181°

El espectro de los cambios retinianos pigmentarios inicialmente fueron atribuidos a deficiencias
dietarias secundarias a mala absorcidn intestinal, sin embargo estos cambios han podido ser vistos

en pacientes con niveles normales de vitaminas E y A.

En la mayoria de pacientes el pronéstico visual es bueno, aunque se ha reportado cierta aunque
infrecuente alteracion de la agudeza visual. Hallazgos que también han sido reportados incluyen
microcoOrnea, queratocono, distrofia macular congénita, camara anterior estrecha, exotropia, pupila

ectdpica, y anomalias coroideas.

Entre 33% y 87% de los enfermos presenta malformaciones esqueléticas, como hemivértebras
(vértebras“en mariposa”) como lo mas frecuente, hipoplasia de los cuerpos vertebrales, o

alteraciones costales.

La incidencia de hemivértebras en la poblacion general es desconocida ya que esta anomalia es en
general asintomatica y se encuentra s6lo de manera incidental. Otras anomalias esqueléticas
reportadas incluyen estrechamiento de los espacios interpedunculares a nivel de espina lumbar,

espina bifida oculta y fusion vertebral.

La histologia hepatica cléasica, aunque no exclusiva de esta enfermedad, es la ausencia o reduccion

del numero de conductos biliares (ductopenia). Para hacer este diagndstico se requieren un nimero
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de seis a 10 espacios porta como minimo Yy tener un indice de conductos biliares

interlobulillares/area portal menor de 0.5 a 0.75."%%

La mayoria de los portadores de sindrome de Alagille, hasta el 90%, presentan escasez de
conductillos biliares. A pesar de que ésta se considera la manifestacion mas importante del
sindrome, puede no estar presente en todos los afectados.

Series importantes de pacientes con Sindrome de Alagille han demostrado que la escasez de
conductos esta presente en 60% de nifios, a los cuales se les realizo la biopsia antes de los seis
meses de edad y en 95% cuando la biopsia fue obtenida después de esta edad.

Los dimorfismos faciales se caracterizan por frente amplia, hipertelorismo, ojos hundidos, mentén

puntiagudo, asi como nariz recta con punta abultada.

Se han reportado otros hallazgos menos frecuentes; existe afeccion renal en 40- 70% de los casos, la
que se caracteriza por una gran variedad de alteraciones estructurales y funcionales primarias y
adquiridas, tales como falla renal, proteinuria, rifién solitario, rifién ectopico, pelvis bifida,
duplicacién de uréter, y quistes siendo la acidosis tubular renal la alteracion maés frecuentemente

encontrada.™

También se pueden presentar insuficiencia pancreatica y hemorragia intracraneal espontanea hasta

en 15% de los casos. Otros hallazgos son el retardo en el crecimiento y del desarrollo psicomotor.

Ademas de estos signos mayores, puede presentar: retraso de la pubertad o hipogonadismo, voz o
llanto peculiar,hipoplasia de la vena porta, neuropatia periférica, hipotiroidismo, insuficiencia

pancredtica, infecciones respiratorias, xantomas y retraso mental.

Se puede encontrar retardo mental en 30% de los casos (IQ 60-80) y se encuentra falla de

crecimiento en 50% a 90% de los afectados.

Entre las anomalias menores que se han asociado a este sindrome, los xantomas son debidos a los
altos niveles de colesterol (mayores a 500 mg/dl) los cuales pueden encontrarse en zonas de flexion

de los dedos, palmas, cuello, region inguinal, hueco popliteo.
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Los exdmenes de laboratorio pueden mostrar aumento de la bilirrubina conjugada ,concentraciones
de fosfatasa alcalina y gammaglutamil transferasa (GGT) elevadas de 3 a 20 veces del valor normal,

y valores séricos de colesterol y triglicéridos muy elevados.

El 50 % presentan evolutivamente signos de hipertension portal e insuficiencia hepatica, que hacen
necesario el trasplante durante la edad pediatrica. EI prondstico por la hepatopatia es mejor en los
casos de inicio tardio.

A pesar de lo ya comentado, realizar el diagndéstico es dificil ya que existen mas de cien causas de
colestasis neonatal y no existen de manera aislada hallazgos bioquimicos ,radiologicos especificos

para el sindrome y deben considerarse otras causas antes de sospechar de su presencia.

Los resultados de los estudios iniciales de gammagrafia, colangiograma y biopsia hepatica pueden
mimetizar a aquellos que se observan en la AVB, por lo que se deben buscar intencionadamente los
otros hallazgos clinicos y antecedentes familiares con el objetivo de evitar someter al paciente a un

procedimiento quirdrgico innecesario.***®

Algunos reportes en la literatura sugieren que los pacientes con SA, a los cuales se les realizé un
procedimiento de hepatoportoenteroanastomosis o colecistoportostomia, tienen peor prondstico y

requieren de trasplante hepéatico en un porcentaje elevado (43%).

Debido a que no existe un beneficio con el procedimiento de derivacién, y que ademas éste trae

consigo posibles complicaciones como colangitis éste debe de ser evitado.®

El diagndstico de AVB no debe basarse exclusivamente en los resultados del gammagrama
hepatobiliar, ya que la falta de excrecion puede estar relacionada con colestésis intrahepatica grave

mas que con obstruccion extrahepatica.

En una serie de 92 pacientes con SA, hubo ausencia de paso del trazador en 61% de los casos.
La presentacion clinica del SA puede ser similar a la AVB extrahepatica, por lo que hasta un tercio
de los pacientes con SA son sometidos a laparotomia y colangiografia transoperatoria que muestran

hallazgos sugestivos de AVB y en los que posteriormente se demuestra retinen los criterios para SA.
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Esto sugiere la posibilidad de que ambas entidades coexistan en la misma persona, o bien, que se

haya hecho un diagnoéstico erréneo de AVB.

En cuanto al diagnoéstico diferencial éste puede ser dificil existen mas de 100 causas especificas de
colestasis neonatal tal como se plante6 antes en este trabajo, y no existen manifestaciones clinicas,
bioguimicas, radiolégicas o incluso histolégicas especificas para éste sindrome. Por lo anterior
deben considerarse otras posibilidades por orden de frecuencia y de urgencia en su diagndstico

como sepsis y la atresia de vias biliares extrahepaticas. *#**

La biopsia hepética usualmente mostrara paucidad de conductos biliares en el sindrome de Alagille,
aunque también puede haber datos que sugieran hepatitis neonatal o incluso colestasis extrahepatica

como lo es la proliferacion de conductillos biliares.

Debido a que incluso el estudio histopatoldgico puede no ser concluyente el diagnostico se ha
sugerido que el diagnédstico pueda hacerse fundamentado fuertemente por los hallazgos clinicos,
como se demuestra en la descripcion original de Alagille et al, en la que 73 de 80 pacientes

mostraron colestasis y tuvieron al menos 2 caracteristicas mayores.

Otros desdrdenes asociados con colestasis intrahepatica aunque muy raros en muchos casos y
limitados a poblacion especifica, incluyen enfermedad de Byler, colestasis Noruega (Sindrome de
Aegenaes), Colestasis de los indios norteamericanos, Colestasis intrahepética benigna recurrente
(BRIC), Sindrome de Zellweger y deficiencia de alfa 1 antitripsina. La discriminacion cuidadosa de
estas etiologias es necesaria debido a las extremas diferencias en prondstico e implicaciones

genéticas para la familia.

No existe un tratamiento médico especifico. Esta indicado el apoyo nutricional, suplemento
vitaminico fundamentalmente del grupo de las liposolubles, asi como tratamiento sintomatico del

prurito.

El tratamiento se debera enfocar al manejo de la colestasis, con el uso de citoprotectores, como el
acido ursodesoxicélico a una dosis de 15-30 mg/kg/dia, el cual ha demostrado que disminuye las
cifras de ALT vy los niveles de colesterol, por lo tanto, mejora el prurito. También esta indicado el
uso de otros coleréticos como: colestiramina 240 mg/kg/dia, fenobarbital 3-5 mg/kg/dia y

rifampicina por ciclos cortos.
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Se debe mantener la piel hidratada con emolientes como tratamiento del prurito y tomar en cuenta

medidas como el corte de ufias para evitar las lesiones producidas por rascado.

La terapia con antihistaminicos puede proveer cierto alivio. El prurito intratable continda siendo una

indicacion para trasplante hepatico en pacientes refractarios.

El manejo de la desnutricion y/o la detencién de peso y talla, deberd incluir un soporte nutricional
donde se proporcione un adecuado aporte de energia, asi como la suplementacion de vitaminas
liposolubles (A,D,E,K).

Existe una mala absorcion de acidos grasos de cadena media, por lo que las férmulas infantiles
suplementadas con triglicéridos de cadena media tienen ventajas nutricionales debido a la facilidad

con la que se absorben.

El trasplante hepético se reserva para aquellos pacientes que desarrollan cirrosis con insuficiencia

hepatica o aquellos que presentan prurito incoercible.

El pronostico del paciente con sindrome de Alagille a largo plazo depende de la severidad de la
enfermedad hepatica y las malformaciones asociadas; en la mayor parte de los casos es bueno, con

una supervivencia entre 50% y 85% en la etapa de adulto, aln sin trasplante hepatico.

De 21% a 31% de los pacientes requieren a los 19 afios de vida de un trasplante hepatico, siendo las
principales indicaciones falla hepatica, hipertension portal refractaria, fracturas oOseas, prurito
incoercible y xantomatosis.*"™*®

Sin embargo, hasta 15% de los pacientes desarrollan en la vida adulta complicaciones tales como
hepatocarcinoma, insuficiencia pancreatica exdcrina, fibrosis hepatica con hipertension portal e
insuficiencia hepatocelular, y en algunos casos, pueden presentar insuficiencia renal, hipotiroidismo

y retraso mental.

Por lo tanto, en todo paciente con sindrome de Alagille, el manejo debe ser multidisciplinario

estando a la cabeza el gastroenter6logo pediatra.

El manejo integral de dichos pacientes permitird establecer diagnosticos oportunos e impactar de

manera positiva en su calidad de vida.'**
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JUSTIFICACION

El complejo de Alagille es una entidad de presentacidn rara para el cual se conoce una incidencia de
1 caso entre 70- 100/000 recién nacidos y estos datos provienen principalmente de literatura
norteamericana ya que en Latinoamérica no existen estadisticas confiables, ni grandes series
publicadas quizd debido a lo complejo que resulta su discriminacion clinica y que por tanto
requiere de recursos humanos y tecnol6gicos no siempre accesibles para el diagnéstico.

El reconocimiento temprano de las alteraciones que integran el cortejo del sindrome es de vital
importancia para que el pequefio paciente sea canalizado a una institucion que sea capaz no sélo de
sospechar su presencia, sino de integrar su diagnostico, e identificar complicaciones tempranas que
estan ya presentes en un porcentaje importante de los pacientes al momento del mismo, de igual
forma que cuente con la infra estructura para el manejo médico y quirargico integral del paciente y
poder de esta manera impactar de manera importante en la calidad de vida del nifio.

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez no existen descripciones clinicas de los casos
que se atienden con este diagnostico, Unicamente se han publicado casos aislados en revistas
médicas, y consideramos que es de relevancia que al ser un hospital con reconocimiento a nivel
internacional y de referencia a nivel nacional para el diagndstico, tratamiento médico y sobre todo
para la resolucién quirtrgica definitiva de la patologia hepatica pediatrica se cuente dentro de sus

anales con una descripcion de su casuistica que se cree puede ser la mas grande a nivel nacional.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Dar a conocer las caracteristicas clinicas de los 16 pacientes pediatricos en los cuales se integro el
diagndstico de Sindrome de Alagille en un periodo de 11 afios en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la distribucion en cuanto a sexo, edad al inicio de la sintomatologia, diagndstico inicial
con el gque son referidos los pacientes a nuestro centro, tiempo entre el inicio de sintomas y su
diagnostico, caracteristicas clinicas que conformaron su espectro, complicaciones al momento del
diagnostico, principales alteraciones de laboratorio, y tiempo hasta el trasplante en aquellos que se

logro este dltimo.
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METODOLOGIA

1.- Tipo de estudio:

Por la participacion del investigador: Observacional.
Por su prop6sito: Descriptivo.

Por su temporalidad: Retrospectivo .

Por la recoleccion de datos: Retrolectivo.

2.- Diseiio del estudio:

a) MARCO MUESTRAL

2.1 UBICACION-ESPACIO-TEMPORAL DEL ESTUDIO
El estudio se llevd a cabo en el Hospital Infantil de México Federico GAmez, incluyd
aquellos pacientes con diagndstico de Sindrome de Alagille el periodo comprendido entre abril de

1999 a diciembre de 2011.
2.2 SUJETOS DE ESTUDIO:
CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes de cualquier edad y sexo que contaran con diagnostico de sindrome de Alagille
tomando en cuenta al menso tres de los siguientes criterios: biopsia hepatica, alteraciones
cardiovasculares, 6seas, oftalmoldgicas, renales, facies tipica.

e Pacientes que contaran con expediente completo.

e Pacientes que contaran con biopsia hepética en el expediente.

CRITERIOS DE EXCLUSION Y ELIMINACION

e Pacientes en los que hubo sospecha pero no se concluyd el diagnostico especifico.

e Pacientes que con biopsia hepética no concluyente en el expediente.
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2.3 VARIABLES:

Edad de inicio: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el inicio de la sintomatologia.
(Cuantitativa discontinua) Unidad de medida: meses .

Edad de referencia: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento de referencia al
Hospital Infantil de México. (Cuantitativa discontinua) Unidad de medida: meses.

Sexo: Fenotipo definido al examen fisico. Cualitativa dicotémica (masculino o femenino).

Diagnostico de referencia: Sospecha diagnostica con el que fueron referidos los pacientes que

integraron el estudio para ser enviados a este hospital. (Cualitativa)

Tiempo que tomo integrar el diagnéstico: Tiempo transcurrido desde el momento de atencién de
primera vez en el Hospital Infantil de México hasta que contaron con criterios completos para
integrar el diagndstico de Sindrome de Allagille. (Cuantitativa discontinua). Unidad de medida

meses.

Presencia de cardiopatia: Diagnostico en el expediente de malformacion cardiaca en base a

valoracion por cardidlogo. (cualitativa dicotémica) Con/Sin.

Presencia de facies: Descripcion en el expediente de al menos 3 de los datos descritos clasicamente.

(cualitativa dicotomica) Con/Sin.

Presencia de nefropatia: Que contaran con alguna prueba de funcion renal y/o alteraciones

morfoldgicas demostradas por estudio de imagen. (cualitativa dicotémica) Con/Sin.
Presencia de alteracion ocular: Descripcion en el expediente de cualquier malformacion en ojos de

los siguientes: embriotoxon posterior, retinitis pigmentaria, malformacion retineal. (cualitativa

dicotomica) Con/Sin.
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Presencia de alteracion 6sea: Demostracion de alguna malformacion en estudio radiografico.

(cualitativa dicotomica) Con/Sin.

Presencia de varices esofagicas: Descripcion endoscopica de varices en esofago. (cualitativa
dicotémica) Con/Sin.

Presencia de dislipidemia: Demostracion en el expediente de al menos una de las siguientes:
Hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia.

Cuadro clinico: Descripcion de sintomas durante el interrogatorio inicial (Cualitativa).

Trasplante. Descripcion en el expediente de que se realiz6 trasplante. (cualitativa dicotomica)
Con/Sin.

25



RESULTADOS

De los expedientes solicitados al archivo clinico se recibieron 23 de los cuales se eliminaron 7. Se
estudiaron 16 expedientes completos en los que se integro6 el diagnostico de sindrome de Alagille

en base a criterios internacionales.

Predomind la afeccion en pacientes de sexo masculino sobre los de sexo femenino, con una
prevalencia de 64.7 % y 35.3% respectivamente.® Ninguno de ellos contaba con antecedentes

heredofamiliares de relevancia para el padecimiento actual.
(Ver grafico 1)

La edad de comienzo de los sintomas oscil6 desde la primera semana de vida hasta el tercer mes

con una media de 2.76 semanas.
(Ver cuadro 1)

En todos los casos el paciente acudi6é con un padecimiento actual que incluia: ictericia progresiva y

persistente, seguida de acolia, coluria, prurito y dificultad para la ganancia ponderal.

El hallazgo auscultatorio a nivel cardiaco fue en 2 casos un soplo sistolico de grado variable, a
nivel abdominal a la exploracién fue en todos los casos la hepatomegalia no dolorosa, aumento del

perimetro abdominal y aumento de la red venosa colateral superficial.

El diagnostico de referencia a nuestro hospital en la mayoria de ellos fue el de sindrome colestasico,
solo un paciente fue referido como hepatitis neonatal y dos casos como atresia de vias biliares

extrahepaticas.(Ver cuadro 2)

La edad de los pacientes al momento de atencién de primera vez en nuestro hospital oscild entre 20

dias de vida a 6 afios de edad, con una media de 20 meses.
Los principales criterios con los que se realizo el diagnostico fueron sindrome colestésico, el cual

estuvo presente en el 100% de los casos al momento de referencia a nuestro hospital, cardiopatia

congeénita y facies compatible. (Ver grafico 2)
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En todos los casos se cont6 con biopsia compatible con sindrome de Alagille, en 3 casos el
diagnostico se confirmd con el estudio anatomopatolégico en el 6rgano explantado.

El tiempo que transcurrio para integrar el diagnostico del sindrome fue en promedio 6 meses a partir
del momento de la primera consulta en nuestro hospital. El caso en el que se realiz6 de manera méas

tardia fue en un paciente de 4 afios 7meses de vida.

En nuestros pacientes la cardiopatia se detectd en 11 de 16 casos representando 68.7%, siendo la
estenosis de la arteria pulmonar la alteracion méas frecuente, estando presente en 8 de 16 casos
(50%), 6 casos de manera aislada y en 2 casos acompafiada por Persistencia del Conducto

Arterioso.

En los casos de afeccion pulmonar, pura la rama izquierda fue la mayormente afectada. Entre los
defectos septales se encontraron un caso de comunicacion interventricular y dos casos de

persistencia del conducto arterioso.

Se encontr6 un caso de insuficiencia valvular adrtica leve y un caso de estenosis valvular pulmonar

ambos casos de manera aislada. Se encontraron 5 pacientes con corazones sanos.
(Ver grafico 4)

Los dimorfismos faciales se caracterizaron por frente amplia, hipertelorismo, ojos hundidos, vy
menton puntiagudo, lo cual se describi6 en 12 pacientes (75%). Sin embargo es importante

mencionar gque en 4 casos no se encontrd descripcion de la misma en el expediente.
Se encontraron alteraciones oftalmoldgicas en 7 pacientes (43.7%), siendo el embriotoxén posterior
la alteracion encontrada en todos los casos. En dos casos no se encontrd reporte del departamento

de oftalmologia en los expedientes.

Hubo alteraciones 6seas en 3 pacientes (19.3%) , correspondiendo en todos los casos a vertebras en

alas de mariposa, no hubo otras alteraciones.
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En dos casos no se encontraron notas del servicio de ortopedia en los expedientes por lo que no se

pudo hacer dicha discriminacion.

Entre las alteraciones que no forman parte de los criterios diagndsticos las alteraciones renales
fueron las principales, encontrando 4 pacientes afectados (25%);de los cuales un caso corresponde a
agenesia renal derecha acompafada de ectasia pielocaliceal contralateral; 2 casos a acidosis tubular

renal, y un caso a nefrocalcinosis documentado mediante ultrasonograma transabdominal .

La funcion renal no mostro alteraciones significativas en las evaluaciones periodicas.

Dentro de los hallazgos descritos en la literatura como menores se encontrd una prevalencia de 92%

para alteracion en la cifra de lipidos séricos.

La hipercolesterolemia aislada fue la principal alteracion en 10 de 16 pacientes (62.5%); en 2 de 16
casos se encontr6 dislipidemia mixta (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia) representando

12.5% e hipertrigliceridemia aislada en dos casos.

(ver gréfica 3)

Las pruebas de excrecion de bilirrubina estuvieron alteradas en grado variable. Las cifras de
bilirrubina oscilaron de 5 a 25mg/dl, asi como las transaminasas que iban de 3 a 10 veces los

valores normales para edad y sexo.

Las complicaciones al momento del diagnéstico fueron secundarias a la presencia de hipertensién
portal, se estudié a todos los pacientes mediante endoscopia encontrando varices esofagicas en 11
de 16 pacientes al momento de su primera evaluacién (68.7%) ; de los cuales 7 fueron de primer
grado correspondiendo a 50% , y 4 de segundo grado, (25%), segin la clasificacion de Paquet.

Habiéndose presentado sangrado de tubo digestivo en sdlo un paciente.

La gastropatia hipertensiva se encontr6 de manera aislada en un paciente y en otro caso

acompafiando a varices esofagicas grado II.

(ver gréfico 3)
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El 100% de los pacientes presentaron algun grado de desnutricion; 8 de los cuales (50%) tuvieron
criterios para desnutricion de ler grado segin peso para la talla, 5 casos (31.2%) para desnutricion
de segundo grado y 18.7% para tercer grado. La talla para la edad se vio afectada en 25% es decir 4
pacientes.

(ver grafico 3)

En 5 pacientes se realizd portoenteroanastomosis tipo Kasai previo a su admisién a este hospital

siendo infructuosos en todos lao casos.

En un paciente fue posible determinar la presencia del gen JAG 1, de igual forma se realizo el

tamizaje a su padres resultando negativo.

En 7 pacientes fue posible realizar el tratamiento definitivo mediante trasplante hepatico, es decir
un 43.75% en 5 de estos casos se tratd de donador cadavérico y en 2 casos de donador vivo
relacionado. EI tiempo de espera para el trasplante oscil6 entre un mes y 5 afios.

En 6 de los casos el procedimiento fue exitoso, con una supervivencia hasta el momento del 100%.
En el caso restante se produjo la muerte del paciente en el segundo dia del postoperatorio por

edema agudo pulmonar y choque séptico.

De los pacientes trasplantados todos contindan en vigilancia periédica multidisciplinaria, el mayor
de ellos cuenta actualmente con 12 afios de edad, y fue trasplantado de donador cadavérico a la edad

de 7 afos.
Del total de pacientes que integran nuestra casuistica 2 fallecieron por complicaciones
hemodinamicas e infecciosas en lista de espera, y 1 caso en el postoperatorio de trasplante hepatico,

este Ultimo a la edad de 10 afios. En los casos anteriores a la edad de 2 y 3 afios.

Siete de los pacientes contindan en lista de espera para trasplante hepatico el menor de ellos tiene

3 afios de edad y el mayor 13 afos de edad. (Ver gréfica 5)
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DISCUSION

En la presente serie de casos hubo predominancia de afeccion por el sexo masculino 2:1, lo que
contrasta con lo reportado a nivel internacional en diversas series en las cuales no se habia

encontrado preponderancia por ningtin género. 1%

En México existe solo otra serie de casos reportada en 2007 por Ruiz y cols., que comprendid 12
pacientes en la que se reporté una prevalencia de 50% para cada género. *°

En cuanto a la edad de comienzo de los sintomas los resultados van de acuerdo con lo reportado
internacionalmente incluso por Alagille y cols., ya que de 45% a 75% de los casos presentan
ictericia temprana y 100% de los casos la tienen antes de los dos afios de vida. *

La edad de atencidn de primera vez en nuestro hospital contrasta con lo temprano de la aparicion de
los signos y sintomas de la enfermedad, sin embargo cabe destacar que lo anterior puede deberse a
que no somos un hospital de primer contacto lo que retrasa la intervencion diagnodstica y

terapéutica de estos pacientes.

Sin contemplar el sindrome ictérico que como se ha mencionado es universal, la alteracion a nivel
cardiovascular fue la mas prevalente en esta serie de casos, la forma mas comun de afeccion
cardiaca involucré a la arteria pulmonar y sus ramas, lo anterior va de acuerdo a los hallazgos de

series internacionales, en las que la afeccién cardiovascular estas se reporta hasta en 85%.

Otras en orden decreciente de frecuencia incluyeron defectos septales, insuficiencia valvular,
aungue la mayoria de estas malformaciones fueron hemodinamicamente insignificantes, cuando son

severas dan cuenta de la mayoria de las muertes en algunas series. ®
La malformacién mas compleja asociada a la afeccion de arteria pulmonar es la Tetralogia de Fallot

que aparece en 7-9%, otras menos frecuentes como coartacion aortica, anomalias vasculares

sistémicas como estenosis de la arteria renal o carotidea, no fueron encontradas en nuestra serie.
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El porcentaje de pacientes en los que se encontrd la facies descrita como tipica o compatible con el
sindrome de Alagille (62.5%) fue méas bajo que lo descrito en la literatura para este criterio mayor
ya que se reporta hasta 90%. *'** Importante es mencionar que la facies puede no estar presente en
los primeros meses de vida lo que puede explicar la diferencia con los reportes de otras series de
casos. Algunos autores postulan que existe importante variacion inter observador y que esto puede
influir en la identificacion de estas caracteristicas, y aln mas, que éstas son un comin denominador
de colestésis tanto temprana como tardia y que puede incluso describirse como “ facie colestasica”

y ser por tanto no privativa del sindrome de Alagille.

En cuanto al criterio oftalmoldgico se encontré afeccion en 43.7% en todos los casos se tratd de
embriotoxdén posterior, lo que contrasta con lo reportado por otros autores quienes han descrito
anomalias oftalmoldgicas hasta en 85% de los casos, sin embargo en la serie mexicana de Ruiz en
2007 se reportaron alteraciones oftalmolégicas Unicamente en 2 de 12 pacientes lo que

correspondié a 16.7%, ambos pacientes con embriotoxén posterior. *°

Otros hallazgos menos frecuentes como retinitis pigmentosa y afectacion del iris por destruccion de

la membrana de Descemet no fueron reportados.

En cuanto a las alteraciones renales, nuestros hallazgos concuerdan con lo descrito en otras series

en donde la acidosis tubular renal es la principal alteracion a este nivel.

En 5 casos se habia realizado previo ingreso a este hospital portoenteroanastomosis tipo Kasai,
algunos reportes en la literatura sugieren que los pacientes con Sindrome de Alagille , a los cuales
se les realiz6 un procedimiento de hepatoportoenteroanastomosis o colecistoportostomia, tienen
peor prondstico y requieren de trasplante hepatico en un porcentaje elevado (43%) que es el doble
de aquellos a los que no se les realiza dicho procedimiento. Debido a que no existe un beneficio

con el procedimiento de derivacion, éste debe de ser evitado.**#?

El estudio de genética pudo determinar la presencia del gen JAG 1 en un solo paciente lo que
concuerda con los porcentajes reportados por otras series en las cuales se informa un bajo
porcentaje de alteraciones citogenéticas.” En el estudio de Zhang F. y Cols., que incluyd 21
pacientes, uno solo mostré delecion en el cromosoma 20 y en otra serie, de Desmaze C. y Cols., 14
pacientes fueron sometidos a screening y en ninguno pudo demostrarse la presencia de deleciones

del cromosoma 20 incluso por técnicas de alta resolucion. *°
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En cuanto al trasplante hepatico que es el tratamiento definitivo del sindrome se realizé en 7
pacientes con un porcentaje de supervivencia a destacar y que puede equipararse al de grandes

centros internacionales.

La sobrevida de los receptores pediatricos de un trasplante hepatico ha mejorado draméaticamente
en los Gltimos 20 afios. La mayoria de los principales centros de trasplante en el mundo informan
de una sobrevida al afio cercana a 85% aun para receptores menores de 10 kg donde la sobrevida es
menor (80-85%).

El principal factor de riesgo que afecta negativamente la sobrevida es la condicion clinica del
paciente antes del trasplante hepatico o la severidad del padecimiento de base, siendo méas pobre en

los pacientes hospitalizados o en unidades de Cuidados Intensivos.

El Programa de Trasplante Hepatico del Hospital Infantil de México Federico Gomez inici6 su
actividad en junio de 1998 y sus resultados ya han sido publicados. La serie de pacientes de TH

pediatrico del Hospital Infantil de México es la méas grande y con mejores resultados del pais.

Hasta la fecha se han efectuado 40 trasplantes en 39 pacientes. La mayoria de los receptores han
sido lactantes o preescolares (30/40) y con peso menor de 15 kg (27/40). El rango de edad ha sido
de 0.7 a17.2 afos y el peso de 6.5 a 66 kg.

Las indicaciones para el trasplante han sido las habituales para una serie pediatrica: atresia de vias
biliares 25, tirosinemia tres, hepatitis neonatal tres, hepatitis crénica autoinmune dos, hepatitis
fulminante dos, cirrosis criptogénica dos, hiperoxaluria primaria uno, hipercolesterolemia familiar

una y retrasplante por rechazo cronico uno. De los receptores, 72% han sido mujeres.
De los trasplantes, 82% han sido de érgano completo de donador cadavérico y 18% han sido

trasplantes segmentarios de donador vivo (8%) o cadaver (10%).La sobrevida actuarial del paciente

a un afio en el segundo grupo es de 91.6%. %
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CONCLUSIONES

El Sindrome de Alagille es una entidad rara, pero ampliamente descrita por lo que debera ser
tomada en cuenta dentro del espectro etioldgico del sindrome colestasico, si bien su manejo médico
requiere de alta especialidad en centros de tercer nivel de atencion, esto no debe ser motivo para

desalentar al paciente y su familia sobre el prondstico del mismo.

El prondstico del paciente con sindrome de Alagille a largo plazo depende de la severidad de la
enfermedad hepética y las malformaciones acomparfiantes, en la mayoria de los casos el tratamiento

definivo mediante trasplante hepatico es exitoso.

La calidad de vida que se obtiene después del trasplante hepatico es excelente y en la mayoria de
los casos los nifios logran una completa rehabilitacion y reintegracion a la sociedad, presentan un
crecimiento y desarrollo post-trasplante muy cercano a lo normal, e incluso muestran una

aceleracion inmediata después del mismo.

Los resultados en este grupo de alto riesgo demuestran que el trasplante hepatico pediatrico es
factible y en nuestro medio se reportan curvas de sobrevida actuarial comparables a las de centros

extranjeros.

Por lo tanto, en todo paciente con sindrome de Alagille, el manejo debe ser multidisciplinario

estando a la cabeza el gastroenter6logo pediatra.

El manejo integral de dichos pacientes permitird establecer diagnésticos oportunos e impactar de

manera positiva en su calidad de vida.
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Total de pacientes con Sindrome de Alagille
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H Masculinos

H Femeninos

Grdfica 1.Distribucidn de pacientes segln sexo. Se muestran en negritas los porcentajes y entre paréntesis el nimero.

Criterios diagndsticos de Sindrome de Alagille
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Histologia Cardiovascular Facie Oftalmoldgico Oseo

Grafica 2.Se muestran los criterios diagnosticos del Sindrome de Alagille en orden decreciente arriba en porcentaje y
abajo en negritas su numero.
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Otros Hallazgos en pacientes con Sindrme de
Alagille

12

Numero de pacientes

Renal Desnutricion Gastrointestinal Metabdlico
25% 100% 81.2% 87.5%
(n:4) (n:16) (n:13) (n:14)

Grafica 3.0tros Hallazgos. Se muestran los hallazgos que no forman parte de los criterios diagndsticos
presentados por los pacientes que integran nuestra serie de casos.

En negritas el porcentaje y entre paréntesis el nUmero de pacientes para cada apartado.

Renal:a) Acidosis Tubular Renal ; b)Nefrocalcinosis; c) Agenesia renal derecha.

Desnutricion:a) ler grado; b)2do grado; c) 3er grado.

Gastrointestinal: a)Varices esofdgicas Gl; B) VEGII; C) Gastropatia hipertensiva.

Metabdlico: a) Hipercolesterolemia; b)Hipertrigliceridemia; c)Dislipidemia mixta.
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Afeccion Cardiovascular en pacientes con Sindrome
de Alagille

Estenosis pulmonar
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n:2

n:1

n:1

n:4

Numero Total: 16

Grafica 4.Distribucién de pacientes con Sindrome de Alagille que mostraron afeccién cardiovascular.
Arriba a la derecha se muestran los porcentajes y abajo a la izquierda en nimero.
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Estado actual de pacientes con Sindrome de
Alagille

En lista de
espera
43.7%

Fallecidos
18.7%

0%

Trasplantados
43.7%

Numero de pacientes con Sindrome de Alagille.

H Trasplantados
H Lista de espera

i Fallecidos

Grafica 5.Estado actual de los pacientes que integran la serie.
Arriba a la derecha se muestran los porcentajes y abajo a la izquierda el nimero.
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CUADROS.

Cuadro 1.
Numero Minimo Maximo Media
EDAD EN SEMANAS DE
17 1 12 2.76
INICIO DE SINTOMAS
17
Cuadro 2.
Diagnosticos de referencia
Frecuencia | Porcentaje
Sx colestasico 13 81.2
Atresia Vias Biliares 2 12.5
Hepatitis neonatal 1 6.2
Total 16 100.0
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