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Sndrome de Alagille asociado
a seudohermafroditismo
masculino

Sr. Editor:

El sindrome de Alagille es un trastorno genético heredado por
rasgo autosémico dominante de expresién variable, cuyo gen
defectuoso es el Jagged 1 que se localiza en el cromosoma 20'.
Este sindrome se define como la asociacion de colestasis intra-
hepatica crénica por hipoplasia de vias biliares intrahepética que
se presenta en episodios recurrentes que se inician en el perio-
do neonatal o poco después, asociada a otras alteraciones que
definen el sindrome?. Las malformaciones asociadas al sindrome
de Alagille son: fenotipo peculiar, definido por algunos autores
como tipico y diagnostico?? (frente prominente, hipertelorismo,
ojos profundos, puente nasal amplio, maxilar inferior pequefio
con mentén prognata); anomalias cardiacas (siendo la més ca-
racteristica la estenosis pulmonar periférica); defectos de los ar-
cos vertebrales (vértebras en mariposa); y anomalias oculares
(embriotoxon posterior)*. Otras malformaciones menos frecuen-
tes son retraso del crecimiento, anomalias glomerulares y es-
queléticas, retraso mental y alteraciones de la voz?. Después de
revisar la bibliografia, no se ha encontrado ningtn caso de sin-
drome de Alagille asociado con seudohermafroditismo.

Presentamos el caso de un recién nacido con sindrome de
Alagille asociado a seudohermafroditismo masculino.

Recién nacido prematuro, de 36 semanas de gestacion, con retra-
so de crecimiento intrauterino grave, cesarea electiva con test de Ap-
gar al minuto de 5 y a los 5 min de 8. Peso de 1.005 g; talla, 37 cm,
y perimetro craneal, 28 cm. En la exploracion inicial destaca fenoti-
po peculiar con nariz puntiaguda, microrretrognatia, frente promi-
nente, paladar ojival, pequefio apéndice preauricular, pabellén au-
ricular izquierdo de implantacion baja, calcdneo prominente
bilateral. Genitales externos ambiguos (estadio III de Prader)®.

Durante la segunda semana de vida se observa hernia umbilical
y aumento de tamario del clitoris con palpacién en ambos labios
mayores de dos masas compatibles con testiculos (fig. 1). La eco-
grafia abdominal descarta presencia de titero y confirma existencia
de goénadas en el canal inguinal. Biopsia gonadal: presencia de ti-
bulos de calibre uniforme con células de Sertoli y Leydig, compati-
ble con genitales internos masculinos. Cariotipo 46 XY, cromosomas
normales en morfologia y ntimero, con estudio de cromosoma
20 normal (segtn técnica de Giemsa-Trypsin banding). Estudio de
hormonas suprarrenales normales. Testosterona, 1,42 ng/ml (valores
normales [VN], 2,54 £ 0,78); hormona luteinizante (LH), 49 mU/ml
(VN 1-12) y hormona foliculostimulante (FSH), 5 mU/ml (VN, 1-12);
dihidrotestosterona, 76 ng/dl (VN, 65 * 35). Prueba de estimulaciéon
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Figura 1. Genitales ambiguos (estadio Il de Prader) con
hernia inguinal.

de hormona luteinizante (LH) y hormona foliculostimulante (FSH),
normal; prueba de estimulacién de testosterona con gonadotropina
coriénica humana (HCG) practicado a los 2 afios: testosterona basal
indosificable, pico postestimulo 380,8 ng/ml, normal en nifios.

Cultivo de fibroblastos en piel de genitales externos muestra re-
ceptores para andrégenos normales en nimero y funcién. Cistogra-
fia: uretra corta, resto normal.

Durante la segunda semana de vida presenta ictericia con hepato-
megalia seguido de acolia intermitente. Bilirrubina total, 6,8 mg/dl; bi-
lirrubina directa, 2,4 mg/dl; gammaglutamiltranspeptidasa (GGT),
214 U/); fosfatasa alcalina, 3.818 U/ Serologias RPR (rapit plasma re-
agin), toxoplasma, rubéola, citomegalovirus, herpes, hepatitis A, B, C
y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) fueron todas negativas;
ay-antitripsina, test del sudor, cuerpos reductores, aminoécidos y aci-
dos orgénicos en orina normales. Estudio de metabolopatias congé-
nitas (hipotiroidismo y fenilcetonuria) fue también negativo.

La ecograffa hepatica mostr6 la normalidad de la via biliar extra-
hepética y la gammagrafia hepatica con HIDA™™ mostr6 retraso en
el tiempo de vaciado de los conductos biliares intrahepdticos. A los
2 meses de vida se practicé biopsia hepatica que mostr6 escasez de
conductos biliares, con una ratio conducto biliar/espacio portal de
0,4 y discreta fibrosis.

Se realizaron radiografias simples de la columna vertebral que
fueron normales, sin evidencia de vértebras en mariposa. El examen
ocular mostré embriotoxon posterior.

Alos 4 anos de vida se evidencia sobreelevacion escapular. Se
practica resonancia magnética que confirma alteracion vertebral cer-
vical y deformidad de Sprengel bilateral. Ha precisado correccion
quirdrgica.

También ha precisado correccién quirtirgica de genitales externos
que son actualmente masculinos.

Se realiz6 examen ocular, bioquimica hepética, ecografia cardia-
ca y exploracién radiolégica de manos y columna vertebral a am-
bos padres que fueron normales, excepto la presencia de embrioto-
xon posterior en el padre.

La evolucién del paciente ha sido satisfactoria, actualmente tiene
6 afios con un desarrollo somético y psicomotor normal. No ha pre-
sentado nuevos episodios de acolia en los tltimos 4 afios, no pre-
senta hepatomegalia y los valores analiticos, incluido el perfil hepa-
tico, son normales.

El caso clinico que presentamos retine los signos clinicos, bio-
quimicos y anatomopatolégicos para ser considerado un sin-
drome de Alagille y muestra una asociacién todavia no descrita,
como es la intersexualidad.
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La intersexualidad no es producida en este caso por enfer-
medad suprarrenal (hormonas suprarrenales normales).

La dihidrotestosterona normal para la edad del paciente
descarta el déficit de 5a-reductasa, trastorno que cursa con
aumento de la testosterona y déficit de deshidrotestosterona, de-
bido a que esta enzima transforma la testosterona en deshidro-
testosterona. El cultivo de fibroblastos normales descarta una
alteracién en los receptores periféricos para andrégenos. El es-
tudio de intersexualidad evidencia normalidad del eje hipotala-
mo-hipéfiso-suprarrenal, sin alteraciones enzimaticas ni hormo-
nales.

El sindrome de Alagille es un trastorno genético autosémico
dominante, cuyo gen defectuoso se ha identificado como Jag-
ged 1 en el cromosoma 201. Jagged 1 es el responsable de la di-
versidad fenotipica existente en el sindrome de Alagille®. En
nuestro caso ha sido imposible realizar el estudio molecular para
descartar mutacion en el gen Jagged.

El sindrome de Alagille se define como escasez de conductos
biliares intrahepéaticos asociado a malformaciones congénitas
extrahepéticas. Segun Alagille et al>?, para realizar el diagndsti-
co de sindrome de Alagille es necesario la existencia de una
biopsia hepatica compatible” y dos de las cuatro siguientes mal-
formaciones: anomalias del arco vertebral, malformaciones car-
diacas, facies caracteristica y embriotoxon posterior. En nuestro
paciente el diagnéstico viene dado por la biopsia hepatica jun-
to con la facies peculiar y el embriotoxon posterior. Ademas, el
paciente que se presenta tiene otras caracteristicas también des-
critas en el sindrome de Alagille como retraso de crecimiento in-
trauterino, tono de voz anémala, malformaciones esqueléticas
que afectan a las vértebras con herencia familiar, como es el em-
briotoxon posterior en el padre.

Después de una revisién cuidadosa de la bibliograffa, no he-
mos hallado ninguna referencia que asocie el sindrome de Ala-
gille con seudohermafroditismo, ni con otras anomalias de los
genitales externos. Unicamente se ha descrito asociado a hipo-
gonadismo con volumen testicular pequefio® y displasia caudal
(imperforacién anal, fistula rectouretral, anomalias lumbosacras
y displasia de rifién izquierdo)s.

Concluimos que el sindrome de Alagille es secundario a una
alteracion del desarrollo embriol6gico con una gran variabili-
dad fenotipica, dependiendo de la expresion del gen Jagged® y
que afecta estructuras dependientes del mesodermo. Se conoce
la expresién del gen en las células de Sertoli de las génadas
masculinas’, motivos por los que pacientes afectados pueden
presentar una gran variedad de malformaciones, muchas de ellas
todavia no descritas como muestra el caso que se presenta.
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