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RESUMEN

El sindrome de Alagille es una entidad infrecuente. Es
un trastorno autosémico dominante, con gran penetrancia
y expresividad variable. Se caracteriza por una hipoplasia
de vias biliares intrahepaticas que puede manifestarse en
el primer trimestre de vida. Se asocia a diversas manifesta-
ciones clinicas (cardiacas, oftalmoldgicas, vertebrales, facies
peculiar...). Presentamos el caso de un paciente que mani-
festd ictericia durante los primeros dias de vida, siendo pos-
teriormente diagnosticado del sindrome. Al afio de vida se
realizo trasplante, con buena respuesta clinica tras ser retras-
plantado por rechazo agudo. Tres afios después presentd
rechazo cronico, siendo sometido a tratamiento inmunosu-
presor, tras el cual precisd varios ingresos por neutropenia.
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ABSTRACT

Alagille's syndrome in an uncommon disease. It is a
dominant autosomal disorder with great penetrance and
variable expressivity. It is characterized by intrahepatic bil-
iary hypoplasia that may be seen in the first three months

of life. It is associated to diverse clinical manifestations (car-
diac, ophthalmological, vertebral, characteristic facies, etc.).
We present the case of a male patient who presented with
jaundice during the first days of life, subsequently being
diagnosed of the syndrome. At one year of life, a transplant
was performed, with good clinical response after being
retransplanted due to acute rejection. Three years later, he
had chronic rejection, being subjected to immunosuppres-
sant treatment, after which he required several admissions
due to neutropenia.

Key words: Alagille's syndrome; hepatic transplanta-
tion; neutropenia; jaundice.

INTRODUCCION

El sindrome de Alagille es una entidad infrecuente. Tam-
bién denominado displasia arteriohepatica, es un trastorno
genético de transmision autosémica dominante con expre-
sividad variable y gran variabilidad fenotipica®. Es secun-
dario a una alteracién del desarrollo embriolégico que afec-
ta a estructuras dependientes del mesodermo®. Se caracte-
riza por hipoplasia de vias biliares intrahepaticas que se
manifiesta como colestasis intrahepatica crénica de posible
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inicio en periodo neonatal. Otras malformaciones asociadas
son fenotipo peculiar, anomalias cardiacas, defectos en los
arcos vertebrales y anomalias oculares. Se ha calculado una
prevalencia de 1 de cada 70.000 nacidos vivos®. El inico
tratamiento curativo es el trasplante hepético.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un paciente varén que nacié por
parto eutdcico tras una gestacion de 38 semanas que trans-
curri6 sin incidencias. Los padres estaban sanos y era el pri-
mer hijo de ambos. El peso de recién nacido fue 2.520 g, la
talla 45 cm y el perimetro cefélico 32 cm. En una primera
exploracion fisica se observé leve ictericia y soplo cardiaco
sistolico II/VI en borde esternal izquierdo, junto a un fenoti-
po peculiar, en que destacaba la frente prominente y la ten-
dencia de ojos en sol poniente. Permaneci6 ingresado por pre-
sentar un aumento progresivo de la ictericia, paralelo a las
cifras de bilirrubina total y directa (Fig. 1). En la ecocardio-
grafia se apreci6 la persistencia del ductus arterioso y en la
gammagrafia hepatica la obstruccién total de vias biliares. Se
realiz6 colangiografia de vias biliares, no objetivandose paso
de contraste hacia higado ni intestino. No se encontraron con-
ductillos biliares en la biopsia hepatica. No se apreciaron alte-
raciones en la vesicula biliar. Se realiz6 entonces el diagnds-
tico de sindrome de Alagille. El tratamiento pautado en ese
momento constaba de bicarbonato, trimetoprim-sulfameto-
xazol, polivitaminico, vitamina D;, vitamina E y vitamina K.
Posteriormente se afiadieron enzimas pancreaticas.

Alos 14 meses de edad se realiz6 trasplante hepatico de
donante vivo. Present6 rechazo agudo por trombosis arte-
rial, y requiri6 retrasplante con injerto entero. Se obtuvo
buena respuesta y funcién normal en posteriores revisiones.
Desde entonces se sometié a tratamiento inmunosupresor
con tacrolimus, fludrocortisona y metilprednisolona. El resto
del tratamiento comprendia bicarbonato, hidréxido de alu-
minio, dipiridamol, trimetoprim-sulfametoxazol, aciclovir
y domperidona.

Alos 4 afios y 5 meses se realiz6 adenoidectomia, amig-
dalectomia y miringotomia media. En ese momento la fun-
cion hepética seguia siendo normal desde el trasplante, y el
paciente presentaba un fenotipo compatible con el sindro-
me de Alagille.
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Figura 1. Cifras de bilirrubina en los primeros dias de vida.

Dos meses después fue ingresado por prurito generali-
zado, observandose coloracion ictérica. Permaneci6 ingre-
sado 6 semanas y finalmente fue diagnosticado de rechazo
de trasplante hepatico.

Una semana tras el alta acudié a urgencias por icteri-
cia intensa y prurito, junto con febricula; en el hemograma
se observd una cifra de neutréfilos de 300/mm?, siendo
ingresado por presentar neutropenia severa. Cinco meses
después acudié a urgencias por fiebre, vomitos, diarrea e
hiporexia; en el hemograma se observé una cifra de neu-
trofilos de 200/mm?, siendo ingresado nuevamente por neu-
tropenia severa. En ambos casos permaneci6 ingresado,
observandose una elevacion progresiva de la cifra de neu-
tréfilos en los controles analiticos. Se achacé la neutropenia
al tratamiento inmunosupresor a que era sometido el pacien-
te y no se considerd una complicacién del trasplante.

Actualmente se encuentra asintomatico. Tras haber sido
dado de alta hace 18 meses no ha vuelto a requerir ingreso.

COMENTARIOS

El sindrome de Alagille suele debutar entre el segundo
y tercer mes de vida®. Puede manifiestarse en los primeros
dias de vida, y es preciso hacer un diagnéstico rapido. El
gen mds frecuentemente alterado es el JAG I, localizado
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TABLA L.  MANIFESTACIONES CLINICAS DEL SINDROME DE ALAGILLE.

Tipo Entidades

Hepadticas Colestasis, prurito, fallo cardiaco progresivo, cirrosis

Cardiacas Estenosis pulmonar, tetralogia de Fallot, CIA, CIV, estenosis aértica, coartacién de aorta
Oftdlmicas Embriotoxén posterior, anillo de Schwalbe prominente

Esqueléticas Vértebras en mariposa (en columna dorsal)

Faciales Hipertelorismo

Otras Anomalias renales funcionales o estructurales

Insuficiencia pancreatica
Fallo de medro

Retraso mental

Accidente cerebrovascular
Retraso puberal
Hiperlaxitud articular
Craneosinostosis

Pseudohermafroditismo masculino

en el cromosoma 20. Otros son SERPINA1, ATP8B1, ABCB11
0 ABCB4. Todos ellos pueden ser detectados mediante el
empleo de sondas génicas®, lo cual facilita mucho el diag-
nostico. Se han descrito hasta 53 mutaciones. Aunque la
penetrancia del sindrome es del 96%, la expresividad del
sindrome es muy variable, pudiendo no manifestarse®.

Los criterios diagndsticos® son: hallazgo histolégico de una
notoria disminucién de los conductos y tres de los cinco datos
clinicos: colestasis, anomalias cardiacas (atresia pulmonar), ano-
malias esqueléticas (vértebras de “mariposa”), anomalias oftal-
micas (embriotoxén posterior) y rasgos faciales (frente promi-
nente, hipertelorismo, ojos profundos, puente nasal amplio,
maxilar inferior pequefio con mentén prognata).

Los sintomas mds importantes son los relacionados con
la agenesia de vias biliares intrahepaticas. Existe gran can-
tidad de malformaciones a las que se puede asociar, como
a pseudohermafroditismo masculino, descrito recientemente
en la literatura nacional® (Tabla I). La mortalidad es apro-
ximadamente del 10%, causada por fallo cardiaco o fallo
hepatico severo®.

La respuesta al trasplante hepatico suele ser favorable.
Dicha técnica es actualmente una opcion notablemente segu-
ra en ninos®. Los problemas quirtrgicos y las complicacio-
nes vasculares y biliares tienen un efecto adverso directo en
la supervivencia vida del paciente y del injerto®. En la evo-
lucién posterior de los niflos afectados de esta entidad y tras-
plantados, los problemas mas frecuentes son los relaciona-
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dos con la inmunosupresién. No ha sido descrita neutro-
penia secundaria al propio sindrome. Se plantea un reto tera-
péutico a la hora de mantener un buen equilibrio entre la
presencia de rechazo por defecto de dicha inmunosupresion
y de problemas infecciosos de repeticién por exceso de la
misma. El nifio trasplantado requiere cuidados permanen-
tes y tratamiento de por vida.
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