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MANIFESTACIONES RENALES EN
PACIENTES CON SINDROME DE ALAGILLE:

Reporte de casos y revision de la literatura
A Castillor, M Contreras’, R Gastelbondo?, LE Gonzdlez*y Felipe Ordéiiez:

RESUMEN

El sindrome de Alagille &5 una condicién autosémica domi-
nante que s define clinicamente por alteraciones de cinco siste-
mas principales: escaser de ductos biliases con colestasis criinica,
compromiso cardfaco (estencsis pulmonar), Gseo (vértcbras en
mariposa), oftd@imico {(embriotoxon posterior) y de la cara (facies
dismérficas leves pero reconocibles). La afectacion renal es comin
en estos pacientes: sn embarpo, no hace parte de los criterios que
definen o sindrome. Reportames los cascs de 3 pacientes coa sin-
drome de Alagille y compromiso renal y realiamos una revision de
La literatura para establecer ka importancia de incluir la evaluacion
de este sistema en o diapnéstico dd sindrome. Conduimos que d
compromiso renal es frecuente, y por lo tanto superimos que en
todos bos casos se evalie la pasibilidad de compromiso renal tanto
2 nivel estructural como funcional plomesular y tubular.

INTRODUCCION

El sindrome de Alagille (ALGS; OMIM 118450)
s una condicién autosémica dominante causada por
mutaciones en el gen JAGGED! y con menor frecuen-
cia, en d pen NOTCHZL El desorden se define por una
escasez de ductos hepiticos interlobulares con colestasis
crénica asociada, compromiso cardiaco, Gseo, oftdlmico
y facies caracteristicas. La afectacién renal es comiin en
estos pacientes, reportindose en la literatura una preva-
lencia hasta del 70%. A pesar de ser muy frecuente, no
hace parte de los criterios que definen el sindrome. En
este trabajo, reportamos los casos de tres pacientes con-
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sindrome de Alagille y anomalias renales y realizamos
una revisién de la literatura, con o fin de establecer Iz
importanda de incluir el dafio renal como uno mis de
los criterios de diagndstico de este sindrome.

REPORTE DE CASOS

Primer caso

Paciente de sexo masculino de 2 afios y 9 meses
quien es hospitals por cuadro febril, con diagnés-
tico de sindrome de Alagille desde los 2 meses de edad
por biopsia hepatica que evidencia hipoplasia de vias
biliares, i con estenosis arteria pulmonar
derecha, radiografia de columna toricica con vertebra
T7 en alas de maripasa.

Alos 3 meses de edad presenta episodio de infeccién
urinaria, documentindose acidosis tubular renal, hi-
droureteronefrosis derecha ¢ hipoplasia renal izquierda
nal descarta reflujo vesicoureteral, pammagrafia DMSA:
rifiones sin lesiones focales, rifién derecho con aporte
cortical del 76%, ¢ zquierdo del 24%, renograma se-
cuencial de filtracién glomerular con rifién zquierdo
disminuido de tamafio y funcién diferencial ded 23%,
rifién derecho con hidronefrosis no obstructiva con
funcién diferencial del 76%.

Durante hospitalizacién presenta tensiones anteriales
elevadas (percentiles de 99-99+5) tanto para sistélica y
diastélica) inicidndose manejo con calco-antagonista.
Se toman otros paraclinicos: hipoalbuminemia, indice
proteinuria/creatinuria aislada, en rango nefrético y dis-
lipidemia severa: sindrome nefrético. Ecografia renal y
de vias urinarias y gammagrafia renal con DMSA sin
cambios con respecto a las previas. Se realizan todos los
estudios de formas secundarias pam sindrome nefrético
estudios inmunolégicos e infecciosos todos negativos.
Se solicita biopsia renal.
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caso

Paciente de 4 afios de edad, que es hospitalizado
para eximenes pre-trasplante hepdtico, con diagnésti-
co de sindrome de Alagille desde los 5 meses de vida
con biopsia hepdtica que reporta atresia de conductos
biliares con hepatitis crénica, ecocardiograma con es-
tenosis de rama izquierda de la pulmonar y radiografia
de columna vertebral toricica con alteraciones en alas
de mariposa y facies tipicas. Por episodio de infeccion
urinaria, a los 7 meses de edad, se le documenta reflujo
vesicoureteral izquierdo grado II/VI.

Paraclinicos estudio pretransplante: hemograma
normal, transaminasas clevadas, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, hipoalbuminemia, estudios infec-
ciosos negativos, funcién renal conservada, indice pro-
teinuria/creatinuria en muestra aislada normal, gases
venosos con acidosis metabdlica anién gap sérico nor-
mal, anién gap urinario positivo, calciuria/creatinuria
normal. Se hace diagnéstico de acidosis tubular tipo 1
distal. Se inicia solucién de bicarbonato de sodio. Eco-
grafia de vias urinarias: rifién derecho: 66x38x35mm,
rifién izquicrdo: 69x36x31mm, sin alteraciones.

Tercer caso

Paciente femenina de 20 meses de edad hospitaliza-
da para estudios pre-trasplante hepitico por colestasis
severa con curso clinico hacia cirrosis hepdtica y estudio
de sindrome de Alagille. Clinicamente con importante
falla de medro. Diagnéstico de atresia de vias biliares a
los 3 meses de vida por biopsia hepidtica.

Estudios pretransplante: Hemograma normal, hi-
poalbuminemia, creatinina 0.3mg/dl . Hiperbilirrubi-
nemia a expensas de bilirrubina directa, transaminasas
clevadas, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.
Ecografia renal y vias urinarias con rifiones disminui-
dos de tamanos, ecocardiograma con estenosis leve en
¢l origen de las pulmonares y radiografia de columna
vertebral dentro de limites normales.

Valoracién por oftalmologia observé embriotoxon
posterior. Durante hospitalizacion presenta infeccion
de vias urinarias asociada a ficbre (urocultivo positivo
para E. Coli), hipertension arterial manejada con calcio-
antagonista.

Por hallazgos de hipoplasia renal ¢ infeccién de vias
urinarias se realiza gammagrafia renal DMSA funcional
diferencial rifion izquicrdo del 57% y del derecho del
43%, negativo para piclonefritis y cicatrices, renograma
secuencial con filtracion glomerular con tasa de filtra-
cién glomerular absoluta: 21,3 ml/min, aporte funcio-

nal 55% rifién izquierdo y 45% con diagnéstico de
insuficiencia renal cronica. Piclocalectasias bilaterales
de tipo no obstructivas gases venosos sin acidosis meta-
bolica, cistourctrografia miccional descarta reflujo vesi-
courcteral. Indice de proteinuria/creatinuria en rango
nefrotico Se presenta en junta para considerar trasplante
combinado higado-rifén.

REVISION DE LA LITERATURA

El sindrome de Alagille (ALGS; OMIM 118450) es
una condicién autosémica dominante que compromete
miiltiples sistemas,' causada en la mayoria de los casos
por mutaciones en ¢l gen JAGGEDI (JAG1) que codi-
fica un ligando en la via de sefalizacién Notch, y en el
2% de los pacientes por mutaciones en otro micmbro
de esta via, ¢l gen NOTCH2.? Descrito inicialmente
hace aproximadamente 35 afios,” el desorden se define
clinicamente por los “criterios dsicos”, basados en el
compromiso de cinco sistemas principales (Tabla 1):
una escasez de ductos biliares con colestasis cronica,
compromiso cardaco (estenosis de la arteria pulmonar),
ésco (vértebras en mariposa), oftilmico (embriotoxon
posterior) y de la cara (facies dismorficas leves pero re-
conocibles)." Inicialmente, en la seric de Alagille y cols.?
s¢ denominaba el sindrome como “completo” cuando
tenia los cinco criterios, y “parcial” si sélo 3 o 4 estaban
presenten. Ahora, los sindromes completos y parciales

s¢ denominan como una sola entidad, sindrome de

Alagille.¢

En ¢l sindrome de Alagille la frecuencia en afecta-
cion de rganos es la siguiente: hepdtica (95%), car-
diovascular (92%), facies (91%), ojos (78%), vértebras
(70%) y renal (40-70%)(4).

MANIFESTACIONES RENALES

Mutaciones asociadas a alteraciones en la expresion
de JAG1 (haploinsuficiencias) estdn relacionadas con
una nefrogénesis anormal, pucs este gen estd involucra-
do en la generacién de las yemas ureterales, estructuras
tubulares y glomerulares durante todas las fases de la
embriogénesis renal.*

Asi también, mutaciones en d receptor de NOTCH 2,
han sido identificadas en pacientes con sindrome de
Alagille sin mutaciones JAG1; encontrindose en estas
mayor afectacion renal ®
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Estos genes hacen parte de la via de sefalizacion
Notch, mecanismo de scfializacién intercelular con-
servado evolutivamente; perteneciendo el JAGI a un
ligando de esta via y el NOTCH2 a un receptor.” Existe
evidencia que esta via de sefializacién es fundamental
para cl desarrollo del rifién, segmentacién y diferencia-
cién de la estructuras de la nefrona.

Ademds, datos recientes sugieren ¢l papel impor-
tante que cumple esta via en la regeneracion después
de una falla renal aguda’

La afectacién renal se ha reportado en un 40-70%
de los casos del sindrome de Alagille, incluyendo: en-
fermedad renovascular (estenosis de la arteria renal),
hipertension arterial, insuficiencia renal aguda y croni-
ca, enfermedad quistica renal, agenesias o hipoplasias
renales, duplicacién de uréteres, acidosis tubular renal,
reflujo vésico-ureteral, nefritis titbulo intersticial y cam-
bios glomerulares.™*

Dada la prevalencia de anomalias renales asociadas
al sindrome de Alagille, s han realizados muiltiples in-
vestigaciones para estudiar esta relacion; entre ellos, el
trabajo realizado por Alagille y colaboradores en 1987,
obteniéndose una prevalencia del 73,9% de afectacion
renal y el estudio retrospectivo realizado en el Hospital
Infantil de Philadelphia, EE.UU. en ¢l 2011, encon-
trindose una prevalencia de afectacién renal de 39%
en esa cohorte de pacientes, siendo las mds frecuen-
tes la displasia renal (58,9%), la acidosis tubular renal

(9,5%), reflujo vésico-ureteral (8,29) obstruccién uri-
naria (8,2%), falla renal crénica (5,4%) y la enfermedad
renal en estado terminal (4,1%).2

Con relacién a las alteraciones glomerulares, en el
sindrome de Alagille el hallazgo clsico es la acumu-
lacién de depésitos de lipidos en el mesangio, deno-
tindose como mesangiolipidosis, descrita por Habib y
colaboradores en una revisién de 26 pacientes en 19873
describiéndose ademds, depdsitos de lipidos en la mem-
brana basal glomerular y tubular,’ lo que contribuye ala
presencia de proteinuria (la mayoria de veces, en rango
sub-nefrotico);* insuficiencia renal aguda, insuficiencia
renal cronica y en algunos casos glomeruloesclerosis
focal y segmentaria.

En lo que respecta a hipertension arterial (origen re-
novascular), las alteraciones de la vasculatura periférica
que ocurren en ¢l sindrome de Alagille estdn relaciona-
das con la disminucién de expresién del JAG1 a nivel
de las células endoteliales, resultando en un desarrollo
anormal del miisculo liso y pudiendo ser responsables
de la estenosis de las arterias renales frecuentemente
descrita en este sindrome.”

Igualmente, se han descrito diagnésticos de sindro-
me de Alagille en la edad adulta sin afectacion hepdtica,
siendo su principal manifestacion la insuficiencia renal
secundaria a enfermedad renovascular ¢ hipertensién
arterial refractaria y de dificil mancjo.*

s ™
Tabla I. Criterios clasicos de sindrome de Alagille
Caracteristicas Descripclon
Colestasis Presentacion tipica como ictericia en el periodo neonatal, asociada con heces acolicas.
Facies Frente ancha, ojos hundidos, nariz recta con punta buitosa, menton puntiagudo dindole
a la cara una forma triangular y orejas prominentes.
Enfermedad cardiaca Mis frecuentes estenosis de ka arteria pulmonar y en un 30% defectos septales auriculares
o ventriculares, tetralopia de Fallot o atresia pulmonar.
Anomalias de kas vertebras Caracteristicas de vertebras en mariposa, una apariencia radiologica dada por fusion
fusion con vertebras adyacentes y espina bifida oculta.
Embriotoxon posterior Un prominente anillo de Schwalbe alrededor de ka cornea y el iris, ambien observado en un
8% al 15% en sujetos normales.
Adapaada de Turnpenny PD, Ellard S. Alagille syndrome: pathogenesis, diagnosis and management. Eur | Hum Genet. 201 220(3):251-7.
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CONCLUSIONES ductular hypoplasia associated with characteristic facies, ver-
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