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RESUMEN

El sindrome de Alagille (SA) es una enfermedad rara caracterizada por un trastorno
multisistémico del desarrollo, autosémico dominante. Tiene una amplia
variabilidad clinica y desde el punto de vista fisiopatogénico se asocia a
disfuncion de la via de senalizacion Notch. Esta alteracion genética puede
conllevar, ademas, al mayor riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular
(CHC). En este trabajo se presenta a una paciente femenina de 32 aifos con SA en
la que se diagnosticé un CHC en estadio muy avanzado. Al revisar las evidencias
publicadas en el mundo se justifica la inclusidon de los pacientes con SA en
programas de vigilancia de CHC para establecer el diagndstico precoz de esta
afeccion maligna.
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Alagille syndrome (AS) is a rare disease characterized by an autosomal dominant
multisystem developmental disorder. It has a wide clinical variability and from the
physiopathogenic point of view it is associated with dysfunction of the Notch
signaling pathway. This genetic alteration may also lead to an increased risk of
developing hepatocellular carcinoma (HCC). In this paper, we present a 32-year-
old female patient with AS in whom a very advanced stage HCC was diagnosed.
When reviewing the published evidence in the world, the inclusion of patients with
AS in HCC surveillance programs is justified to establish the early diagnosis of this
malignant condition.

Keywords: Alagille Syndrome; Notch Receptors; Jagged-1 Protein; Hepatocellular

Carcinoma
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Introduccion

El sindrome de Alagille (SA; OMIM (del inglés « Mendelian Inheritance in Man»,
Herencia mendeliana en el hombre): 118450 y 610205)—también conocido como
sindrome de Alagille-Watson, displasia arteriohepatica, hipoplasia ductular
hepatica, colestasis con estenosis pulmonar periférica, escasez sindromica de
conductos biliares interlobares o sindrome hepatofacioneurocardiovertebral— es
un trastorno multisistémico del desarrollo autosémico dominante, con una
expresion muy variable.(12)

El nombre por el que mas frecuentemente se conoce la afeccién en el mundo, es
un epoénimo que sirve para evocar al eminente hepatélogo y pediatra francés
Daniel Alagille (1925-2005). El describi6 este mal por primera vez en una
publicacion realizada en el afio 1969 con la designacion inicial de «hipoplasia
ductular hepatica».®

En este articulo Alagille logré reunir 30 pacientes que mostraban, entre sus

principales caracteristicas distintivas, la hipoplasia de los conductos biliares
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intrahepaticos. Cerca de la mitad de estos enfermos poseian, ademas,
manifestaciones clinicas extrahepaticas facilmente reconocibles.®

Desde entonces, y después de la descripcion de otros casos y el mejor
conocimiento de la afeccion, esta ha sido catalogada como una de las formas mas
frecuentes de enfermedad hepatica colestasica intrahepatica de causa genética.
(4,5,6,7)

Con una prevalencia preliminar estimada en 1 de cada 700 000 enfermedades
hepaticas neonatales, este indicador mostraba, como se pudo ver con
posterioridad, una infraestimacion al sustentarse Unicamente en los criterios
diagnosticos clinicos del sindrome establecidos a partir del afio 1975: Estos,
conocidos también como «Criterios clinicos clasicos para el diagndstico del SA»,
se apoyaban en las afectaciones que se podian identificar en cinco sistemas
principales.®

Hoy se sabe que la enfermedad muestra una amplisima variabilidad clinica y que
gracias a los avances en la genética y la realizacion de estudios genéticos
familiares se ha podido conocer mucho mas acerca de esta afeccion, registrada
ademas, dentro del grupo de las llamadas «enfermedades raras».(12789)

Los primeros casos reportados en Cuba aparecieron en una publicacion liderada
por el profesor Carlos Castafieda Guillot, del Instituto de Gastroenterologia en
1992,09 en ella se reportaron nueve pacientes con SA y casualmente cuatro de
ellos desarrollaron CHC. Esta asociacion constituyd, ademas, una de las primeras
evidencias reportadas en el mundo.(1%

Después de esta serie de casos, en Cuba se han realizado otros reportes aislados
de la enfermedad, principalmente en poblaciones pediatricas.(11:121314)

El SA se caracteriza por anomalias congénitas frecuentes del corazon
(esencialmente estenosis periférica de la arteria pulmonar y tetralogia de Fallot),
los ojos (retinopatia pigmentaria, alteraciones del segmento anterior del ojo y
embriotoxon posterior) y del esqueleto (principalmente alteraciones en la
segmentacion vertebral), incluida una apariencia facial caracteristica secundaria
a un trastorno del desarrollo craneofacial (frente prominente, ojos hundidos,
depresion del puente nasal, base ancha de la nariz, nariz recta con una punta

bulbosa, orejas grandes, mandibula prominente, mentéon puntiagudo,

@)oo |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.ora/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



€CIMED Archivos Cubanos de Gastroenterologia. 2021;2(2):e84

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

hipertelorismo y fisuras palpebrales inclinadas hacia arriba). Entre las
alteraciones menos frecuentes estan las descritas en los rifones (rifnones
displasicos y quistes renales), el sistema vascular (anomalias en las arterias
basilar, carotideas y cerebral media; anomalias renovasculares y sindrome de
Moyamoya) y el sistema nervioso central (sangrado intracraneal). Con frecuencia
se puede observar, ademas, retardo del crecimiento y mental.(4571516.17.18)

Junto a otras enfermedades monogénicas que tienen similar afectacion [CADASIL
(arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos subcorticales vy
leucoencefalopatia), disostosis espondilocostal, escoliosis congénita, sindrome
de Hajdu-Cheney, sindrome de Adams-Oliver, sindrome del corazén izquierdo
hipoplasico y aneurismas adrticos toracicos] el SA se asocia a disfuncion de la via
de senalizacion Notch, un proceso integral de desarrollo involucrado
maximamente en la designacion del destino celular.(%16.19)

La via de sefalizacion Notch traduce senales de corto alcance entre células
adyacentes y, por lo tanto, depende en gran medida de la arquitectura de nicho
celular. En los mamiferos, la activacion de la senal es inducida por la interaccion
directa de cuatro receptores (NOTCH 1 al 4) conformados por proteinas
transmembranas, con uno de sus cinco ligandos [Jaggedl1 (JAG1), Jagged?2,
Delta-like 1 (DLL1), DLL3, DLL4].®)

En la mayoria de las variantes patogénicas asociadas al SA (mas del 90 %) se han
identificado alteraciones de esta via de senales por aploinsuficiencia del gen
JAGGEDT1 (JAG1) ya sea por mutaciones en el cromosoma 20p12 (en la mayoria
de los casos) o deleccion del locus. Un porcentaje menor de variantes patogénicas
(entre el 1y 3 %) se han identificado en el gen que codifica el receptor NOTCH2 en
el cromosoma 1p12, donde las malformaciones renales son mas frecuentes y
graves. Ambas variedades patogénicas permiten clasificar al SA como tipo 1y 2,
respectivamente.(1:2457.20)

Estos elementos demuestran el papel que juega la via de senales del Notch en la
promocion de la linea celular colangiocitica, alteracion que deriva en la escasez
de conductos biliares que caracteriza a la afectacion hepatica vista en el SA.57
A todo esto hay que sefalar que aun persisten vacios en el conocimiento cientifico

relacionados con la patogenia de esta afeccidn si se tiene en cuenta que un
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reducido niumero de personas (cerca del 3 %) cumple con los criterios clinicos de
SA, pero sin detectarse en ellos una variante patogénica en ninguno de los genes
identificados hasta el presente como causantes de la enfermedad.(*19)

Hasta la fecha se han descrito en individuos con caracteristicas clinicas de SA 694
variantes patogénicas en JAG1 y 19 variantes patogénicas en NOTCH2.(09 Las
variantes de JAGT1 suelen truncar proteinas y se cree que la haploinsuficiencia es
el mecanismo que causa la enfermedad. Alun se desconoce con exactitud los
mecanismos fisiopatoldgicos mediante el cual las 19 variantes de NOTCH2 logran
desarrollar el SA; solo se sabe como se alcanza una sefalizacion de Notch
reducida para un limitado nimero de variantes reconocidas.(1920 Hasta el
presente, tampoco se ha alcanzado demostrar una relacion definitiva entre el tipo
de mutacion con la mayoria de las caracteristicas fenotipicas y la gravedad del
SA.®

Las anomalias en la senalizacion de Notch se han relacionado previamente con el
reporte de casos aislados de carcinoma hepatocelular (CHC) entre individuos con
SA.(*410) Esta enfermedad maligna ha sido reportada en el SA independientemente
de la edad de los enfermos y de la gravedad de la enfermedad de base. Este ultimo
hallazgo ha hecho apoyar la hipotesis de que las variantes genéticas que causan
el SA podrian contribuir al desarrollo de CHC al interferir con la sefnalizacion de
Notch.®

En este sentido se han logrado identificar mutaciones en JAG1 y NOTCH2 en una
amplia variedad de tumores malignos, donde se incluyen el CHC y el
colangocarcinoma intrahepatico. Esta asociacion se ha explicado a través de tres
mecanismos: mutaciones oncogénicas responsables de vias de senalizacion
activadas del Notch (visto en leucemias linfociticas cronicas, linfoma de las zona
marginal del bazo, carcinoma cistico adenoide, miofibromatosis infantil y cancer
de mama), mutaciones de supresores tumorales responsables de la hipoactividad
de vias de sefalizacion del Notch (advertido en carcinoma de células escamosas
de cabeza y cuello, cancer escamoso de piel y pulmon, cancer de pulmon de
células pequenas, carcinoma de células escamosas de eséfago y carcinoma de

vejiga) y disregulacion no mutacionales de la via de sefalizacion del NOTCH
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(distinguido en adenocarcinoma pancreatico ductal, tumores cerebrales, cancer
de préstata y CHC).4521.22)

El objetivo del presenta trabajo es presentar a una paciente femenina de 32 anos
de edad con SA que desarrollé6 un CHC avanzado. Se profundizard, ademas, en los
elementos que justifican la inclusion de estos enfermos en programas de

vigilancia de CHC.

Presentacion de caso

Se asiste a una paciente femenina de 32 anos con SA diagnosticado desde la
infancia. Como parte del cortejo de sintomas y manifestaciones extrahepaticas
asociadas a la enfermedad genética, presentaba: agenesia de un rifdn
(monorrena), facies y alteraciones de la columna vertebral propias de la
enfermedad, estenosis de la arteria pulmonar periférica y xantelasmas en la piel.
La paciente se siguid regularmente por consulta de Gastroenterologia pediatrica
del Instituto de Gastroenterologia (La Habana, Cuba) hasta que cumplié la mayoria
de edad. A partir de ese momento continué su evaluacion regular por la
especialidad de hepatologia en el Centro de Investigaciones Médico Quirurgicas,
valorada inicialmente como potencial candidata a trasplante hepatico.

A pesar de tener manifestaciones de dano hepatico, no se incluy6 en lista de
espera de trasplante al no cumplir con las indicaciones para este procedimiento y
se mantuvo su valoracion médica por consultas externas periddicas.

Después de anos de seguimiento, se le detectd en una evaluacion una lesion
hepatica en higado derecho que se interpreté como un nodulo de regeneracion.
Esta lesion era menor de 2 cm de diametro y no mostraba un patron tipico de
malignidad en los estudios de tomografia trifasicos (simple, fase arterial y fase
portal). Bajo estas condiciones se programa seguimiento estrecho con una

periodicidad mensual.
Hallazgos clinicos

La paciente no asistio a las consultas programas y se evaluo de nuevo al ano. En

ese momento presenté al examen fisico una hepatomegalia de aspecto tumoral
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por lo que se indican estudios complementarios ante la sospecha clinica de la
presencia de un CHC.

Evaluacion diagnostica
Se realiza tomografia computarizada multicorte donde se aprecié una lesion
tumoral que tenia como principal caracteristica su gran tamafo con zonas
centrales que impresionaban ser de necrosis: Ocupaba casi la totalidad de los
segmentos hepaticos VI, VIl y VIII, y media aproximadamente 10,7 cm de diametro
mayor. En la fase arterial la lesion mostraba hipercaptacion del contraste de forma
anular e impresionaba ser una lesién multilobulada. En la fase portal no se lograba
apreciar bien la eliminacion del contraste (figura 1).
Otros elementos particulares de interés era la ausencia de trombosis portal y la
presencia de una esplenomegalia de aproximadamente 17 mm de diametro
mayor.
Ante la ausencia de elementos caracteristicos de malignidad por el estudio
tomografico y teniendo en cuenta el tamano de la lesion se decide realizar biopsia
hepatica de la lesion (guiada por ecografia). El resultado de esta prueba arrojo por
resultado: hepatocarcinoma moderadamente diferenciado.
Se le realizan, ademas, pruebas de estadificacion tumoral y se comprueba
mediante gammagrafia 0sea la existencia de lesiones sugestivas de metastasis a

nivel del craneo.
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Fig. 1- Estudio de tomografia computarizada en fase portal donde se aprecia una gran
lesion tumoral de aspecto polilobulado y zonas de necrosis en su interior que se
corresponden con un carcinoma hepatocelular que afecta los segmentos hepaticos VI,
VIl'y VIII.

A pesar de que la paciente presentaba muy buen estado general (estado funcional
ECOG de 0) se concluye como un CHC en fase muy avanzada.

Intervencion terapéutica
Ante la imposibilidad de ofrecer tratamiento médico especifico se incluye en el
protocolo del ensayo clinico con HeberSavax (Centauro-6).2%

Seguimiento y resultados
Al inicio la paciente mostro signos clinicos que orientaban a una estabilidad de la
lesion tumoral. Sin embargo, a los dos meses mostré evidencias clinicas de
progresion acelerada de la enfermedad oncoldgica: Fallecié a los 2 meses y 18

dias de haberse establecido el diagndstico de CHC.
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Discusion
En el presente trabajo se describe un caso con SA que desarrollé un CHC. La
incidencia de la enfermedad genética es considerada como muy baja en el mundo
y en Cuba, como se ha sehalado previamente, solo se han reportado limitados
casos en la literatura médica.('2789)
Se ha reportado a nivel mundial un escaso desarrollo de lesiones hepaticas en el
SA al punto de considerarse como una «complicacion extrafia».®
Los tipos de lesiones vistas en el SA con mayor frecuencia han sido: los nédulos
de regeneracion (como una forma de hiperplasia compensadora) y el CHC. Los
CHC descritos en la literatura médica tienen la caracteristica de presentar necrosis
intratumoral, hemorragias, tener capacidad de provocar metastasis a distancia 'y
estar asociado a elevados niveles séricos de alfa-fetoproteina.®
Estas ultimas condiciones hacen que estas lesiones generalmente se
diagnostiquen en estadios muy avanzados de la enfermedad maligna, un hecho
que apoya la conveniencia de realizar estrategias de vigilancia de CHC en estos
enfermos con el fin de lograr establecer el diagndstico cuando la afeccion maligna
pueda tener posibilidades reales de un tratamiento curativo.*2425
Inicialmente, antes de que se conocieran los elementos moleculares y genéticos
que se tienen en la contemporaneidad, se planteo la hipotesis de que el desarrollo
de CHC en el SA estaba asociado al grado de colestasis. Sin embargo, diversas
investigaciones mostraron como el desarrollo del tumor maligno no mostraban
relacion alguna con las caracteristicas fenotipicas del SA.¢
Hoy se advierte que las sefales de la via del Notch, relacionados ademas con la
patogenia del SA, juegan un papel trascendental en la aparicion del CHC, como se
ha evidenciado en el desarrollo de otras afecciones malignas.*25)
A los elementos antes sefnalados se debe anadir que la via de senales del Notch
es importante en el desarrollo y evolucion de una afeccion hepatica: Se ha
comprobado como en presencia de una cirrosis hepatica existe una disregulacion
de esta via de senales que pueden derivar en una transformacién maligna de las
células hepaticas progenitoras.®
A manera de conclusion, y después de apreciar las evidencias cientificas y la

experiencia del caso reportado, se puede advertir y recomendar la necesidad de
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incluir a los pacientes con SA en programas de vigilancia de diagndstico precoz
del CHC y para ello, establecer como estrategia la misma que se emplea en los
pacientes cirréticos: la realizacion de ecografia abdominal y determinacion de

alfa-fetoproteina sérica cada seis meses.
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