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TEMA PEDIATRICO

Manifestaciones dermatolégicas del sindrome de Alagille
Dermatologic manifestations of Alagille syndrome
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Salvador Villalpando Carrion,? Silvia Ramirez Dovala*

RESUMEN

El sindrome de Alagille (ALGS1; MIM118450) es la causa de una gran parte de las colestasis de origen congénito. Se trata de una enfer-
medad multisistémica con un patron de herencia autosémico dominante y manifestaciones clinicas variables. Esta conformado por los
criterios clasicos de colestasis, defectos cardiacos, anormalidades 6seas, oculares y rasgos faciales caracteristicos. Se ha asociado a
mutaciones del gen JAG1, con locus en 20p12.2.

Existe una segunda forma del sindrome de Alagille (ALGS2; MIM610205) causada por mutaciones en el gen NOTCH2, con locus en
1p13-p11. El diagndstico puede ser dificil de establecer ya que no todos los pacientes muestran un cuadro clasico en forma temprana,
por lo que aumenta la morbilidad del padecimiento. En esta revision se proponen herramientas clinicas para sospechar de este sindrome
y abordarlo de manera precoz.
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ABSTRACT

Alagille syndrome (MIM #118450) causes the majority of cases of congenital cholestasis. It is an autosomal dominant multisystem disorder
associated with several different clinical manifestations including the core criteria of cholestasis, cardiac defects, skeletal abnormalities,
and eye and facial features. This condition is caused by mutations in the JAG 1 gene on chromosome 20p12. It is known a second form
of Alagille syndrome that is caused by mutations in the NOTCH gene on 1p13-p11 (MIM #610205). Diagnosis is often delayed because
only few patients show a classical picture in the early stages of the disease, causing an increase in morbidity. This review suggests clinical
tools for early suspicion and management.
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INTRODUCCION su descripcion, en 1969, por Alagille y colaboradores, ha

sido reportado como la causa mas comtn de colestasis

El sindrome de Alagille (SA) o displasia arteriohepatica
congénita es una forma sindromatica de colestasis cro-
nica por hipoplasia de vias biliares intrahepaticas, que
se asocia a malformaciones congénitas extrahepaticas
en niflos con un fenotipo peculiar. Presenta un patrén de
herencia autosémico dominante de expresion variable, por
alteraciones del gen JAGI en el locus 20p12.2."* Desde
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cronica en occidente.’ Clasicamente, el diagndstico se basa
en los hallazgos histopatologicos, que son la escasez de
conductos biliares interlobulillares y tres a cinco de los cri-
terios mayores: colestasis cronica, cardiopatia, anomalias
esqueléticas, oculares y fenotipo caracteristico.’ El SA es
un padecimiento poco frecuente que se presenta en uno de
cada 70,000 a 100,000 recién nacidos, sin preferencia de
género. Algunos casos se han asociado a la delecion en el
cromosoma 20p, otros a mutaciones de novo.%’

Caracteristicas clinicas del sindrome de Alagille

El SA expresa anormalidades hepaticas, esqueléticas,
renales, oculares y faciales, por lo que existen criterios
mayores y menores para establecer el diagnostico. Estos
se sefialan a continuacion.
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Criterios mayores

*  Colestasis cronica. Esta asociada a pausicidad duc-
tal (mas de la mitad de espacios porta sin ductos bi-
liares) o ausencia de ductos biliares intrahepaticos
reportados en la biopsia hepatica, y se acompafa de
prurito e hipercolesterolemia

*  Facies caracteristica. Con hipertelorismo, frente
amplia, mentén prominente, ojos hundidos, nariz
bulbosa en silla o recta

*  Anomalias vertebrales. Vértebras en mariposa, prin-
cipalmente en el segmento toracico

*  Embriotoxon ocular posterior. Se trata de una promi-
nencia de la linea de Schwalbe que marca la termina-
cion periférica de la membrana de Descement. Esta
presente hasta en 90% de los casos. Con menor fre-
cuencia se encuentra exotropia. Es también criterio
diagnéstico la presencia de pupila ectopica, banda
queratésica y alteraciones del cristalino. Se sabe que
el embriotoxon posterior puede presentarse como un
rasgo autosomico dominante aislado; sin embargo,
asociado al sindrome colestasico, da la pauta para
sospechar de SA

*  Cardiopatia congénita. La alteracion mas comuin
es la estenosis arterial pulmonar periférica y, con
menor frecuencia, la tetralogia de Fallot (7-9%), la
persistencia del conducto arterioso, la comunica-
cidn interventricular, la comunicacion interauricu-
lar, la atresia pulmonar y la coartacion adrtica. Ade-
mas, se han incluido algunas anomalias vasculares
sistémicas como la estenosis de la arteria renal o
carotidea

Criterios menores

*  Xantomas secundarios a colestasis (por niveles de
colesterol mayores a 500 mg/dl). Estan localizados
primordialmente en zonas de extension, dedos, pal-
mas, cuello, region inguinal y hueco popliteo

*  Peso y talla bajos para la edad, infecciones pulmo-
nares recurrentes, insuficiencia pancreatica (la cual
debe ser sospechada ante cuadros diarreicos), hipoti-
roidismo, hipogonadismo, pubertad retrasada, retra-
so del desarrollo y voz atiplada-ronca

* Anomalias vasculares como la enfermedad de Mo-
yamoya, alteraciones de los radicales venosos porta-
les intrahepaticos y anomalias vasculares cerebrales
con riesgo de hemorragia intracraneal

*  Alteraciones neurologicas como neuropatia periféri-
ca secundaria a déficit de vitamina E*3

e Alteraciones renales como nefrolitiasis, defectos en
la concentracion de orina, hipoplasia, duplicidad,
quistes, rifion unico, pelvis bifida, rifidn ectdpico,
insuficiencia renal y nefropatia tubulo intersticial'”’

* Anteriormente, se consideraba que estos pacientes
presentaban retraso mental; sin embrago, ahora se
sospecha que las deficiencias vitaminicas, en parti-
cular de vitamina E, sean la causa de esta situacion
clinica, ya que la mayoria de estos pacientes conser-
van una inteligencia normal®

« El diagnéstico definitivo se establece con base en la
biopsia hepatica, cuando se encuentra un minimo de
20 espacios porta y una relacion entre el nimero de
conductos biliares y de espacios porta menor de 0.4
(valores normales de 0.9 a 1.8). También, se puede
detectar fibrosis en grado variable®>#

»  El analisis molecular permite detectar mutaciones en
la secuencia del gen JAG1

No todos los pacientes con SA muestran todas las
caracteristicas ya mencionadas, aun las clasicas; hay
algunos que inicialmente no presentan ictericia, ni ascitis
ni xantomas. Esto dificulta y retrasa por afios la sospecha
diagndstica, por lo que incrementa la morbimortalidad del
padecimiento.>**

Manifestaciones clinicas del sindrome de Alagille

El objetivo de esta revision fue evaluar las manifestaciones
clinicas del SA, que son practicamente especificas de esta
enfermedad y, en general, poco consideradas dentro del
abordaje diagnostico. Si bien se le resta importancia a lo
que es un elemento de apoyo relevante ante la gran gama
de formas clinicas de esta enfermedad, la sumatoria de
estos elementos es la clave para dar al clinico la sospecha
diagnostica, y con ello el inicio temprano del estudio y
manejo de esta entidad, para mejorar el prondstico y ca-
lidad de vida del paciente.

Las manifestaciones cutdaneas pueden ser consideradas
como la expresion de las diferentes alteraciones internas
del SA. Se presentan desde el nacimiento, como los
pliegues interdigitales extranumerarios y la facies carac-
teristica. Generalmente les siguen otras manifestaciones,
como la ictericia, el prurito, la liquenificacion y los xan-
tomas. Después se presentan las alteraciones secundarias
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a la afeccion vascular y a la desnutricion, motivos por los
que surge la inquietud de la familia por solicitar atencion
médica. Ante lo poco frecuente de esta patologia, los
sintomas podrian pasar por otra condicion, diferente o
transitoria (Cuadro 1).7%10

Cuadro 1. Principales manifestaciones clinicas del sindrome de
Alagille

Alteraciones Manifestaciones clinicas
Hiperbilirrubinemia Ictericia
Prurito (excoriaciones dérmicas)
Xerosis

Liquenificacion

Xantomas (planos, tuberosos, erup-
tivos)

Telangiectasias y red venosa colateral

Hiperlipoproteinemia

Hepatopatia
Déficit vitaminico Zinc: acrodermatitis enteropatica
Vitamina A: hiperqueratosis folicular

Cardiopatia Unas hipocraticas o en caratula de reloj

Mutacién del gen JAGT Pliegues interdigitales supranume-
rarios
Facies caracteristica

Embriotoxon posterior

Las manifestaciones clinicas de todas las afecciones
hepaticas son principalmente cutaneas.’!! La obstruccion
o pseudobstruccion prolongada de las via biliares deter-
mina la acumulacion de colesterol en el suero. Se trata de
colesterol no esterificado en su mayor parte, que estimula
la formacion de una lipoproteina anormal o lipoproteina
X. La hipercolesterolemia prolongada conduce a la for-
maciéon de xantomas planos, xantelasmas y xantomas
tuberosos, que pudieran confundirse con otras condiciones
dermatolégicas.'?

Ademas de la ictericia fuera del rango fisiologico (Fi-
gura 1), la acumulacion de bilis condiciona un incremento
de pruritogenos en el plasma. Son producidos en el higado
y excretados bajo condiciones fisioldgicas, lo que conduce
al incremento en los niveles opioides endogenos que fi-
nalmente inducen prurito. Este ha sido mencionado como
el mas severo de los sintomas en el SA. Incluso, debido
a la molestia e incomodidad que genera para el paciente,
llega a ser criterio para trasplante hepatico en situaciones
especificas.!® También se han mencionado como manifes-
taciones del SA, la xerosis, excoriaciones, telangiectasias,
red venosa colateral (Figura 2), eritema palmar, alopecia,
linfedema y queratodermias.

2

Figura 1. El tinte ictérico fuera de rangos fisiolégicos permite sos-
pechar la presencia de afecciones hepaticas.

Figura 2. Red venosa colateral y costras hematicas.
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Con respecto a la dermatosis mas representativa de
esta entidad, Garcia y colaboradores realizaron un estu-
dio en el cual encontraron que 7 de 38 pacientes (29%)
presentaron xantomas diseminados.!® Esto es similar a lo
que se ha reportado en la literatura (entre 28 y 45%). Los
xantomas se originan a partir de la colestasis cronica y la
hipercolesterolemia, aunque no siempre se han relacionado
los niveles elevados de colesterol a la aparicion de dichas
lesiones.®!® Los xantomas también pueden observarse en
los pabellones auriculares, la nuca, las superficies exten-
soras de los dedos, palmas, plantas, fosa poplitea, areas
inguinales, gluteos, codos y rodillas (Figura 3).

La edad mas temprana de presentacion del SA fue a
los 10 meses, incrementando la severidad de acuerdo con
el grado y la duracion de la colestasis.>*$111214 Se han
observado algunas peculiaridades de los xantomas: son
confluentes en codos y rodillas, y debido al intenso prurito,
se encuentra la presencia de liquenificacion, excoriacion
y eczema. Su aparicion advierte la necesidad de un tras-
plante hepatico en mas de 90% de los pacientes que los
presentan debido a la progresion de la disfuncion hacia
la falla hepatica.**!* Tienden a desaparecer a la par de la
disminucién de los niveles séricos de colesterol, y con
mayor rapidez después del trasplante hepatico, después
del cual se observa una mejoria dramatica del prurito y
de las lesiones cutaneas.>10-!4

En el estudio realizado por Kamath y colaboradores,
se reporta la presencia de pliegues interdigitales supra-
numerarios en 35% de la poblacién de pacientes con
diagnostico de SA en el 2002. Esta presencia se asocid
con una mutacion del gen JAG 1, aunque aun no es clara su
funcion en el desarrollo normal de esta region (Figura 4).'

Figura 3. Xantomas diseminados.

Figura 4. Pliegues interdigitales supranumerarios.

La identificacion de las dermatosis presentadas en for-
ma aislada es de gran importancia, tanto para la sospecha
diagnoéstica del SA como para otras causas de colestasis,
de acuerdo con la edad y el resto del marco clinico en que
se presente. Sin embargo, la asociacion con los demas
datos clinicos mencionados orienta fuertemente hacia el
diagnostico del sindrome.

La pronta identificacion del SA ayudara a prevenir
situaciones adversas que ponen en riesgo la vida del
paciente, evitando asi la morbilidad y, en gran medida,
el uso de tratamientos que no resuelven ni mejoran la
etiopatogenia especifica.

El pronéstico de esta enfermedad esta determinado por
la alteracion vascular asociada (Figura 5) y la degeneracion

Figura 5. Dedos hipocraticos en un paciente con sindrome de
Alagille y tetralogia de Fallot.
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producida por la colestasis, asi como por los altos niveles
de colesterol, ademas del riesgo de insuficiencia hepatica
y renal, que dan la pauta para establecer la gravedad del
problema. En algunos de estos pacientes, la enfermedad
degenera en hepatopatia terminal, por lo que requieren un
trasplante hepatico urgente. Otros pacientes mueren de for-
ma temprana por infecciones o por afecciones cardiacas.!*!¢

El manejo de los pacientes con SA debe enfocarse en
la correccion de las complicaciones de los sistemas afec-
tados. Es de gran utilidad contar con el mayor ntimero de
herramientas diagnosticas que apoyen al médico tratante a
inferir las diferentes complicaciones que el sindrome con-
lleva, para identificarlas desde etapas tempranas. De esta
manera, se puede retrasar e, incluso, evitar la presentacion
de muchas de ellas, ademas de dar una mejor calidad de
vida al paciente. También es fundamental proporcionar el
adecuado consejo genético a los padres.>®15:16
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