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Antecedentes. El sindrome de Alagille es la principal
Jforma sindrémica de colestasis intrahepdtica crénica ca-
racterizada por la hipoplasia de la via biliar intrahepd-
tica. Es un desorden multisistémico de herencia autosé-
mica dominante con afectacion de miiltiples drganos.
Sucele ponerse de manifiesto en el periodo neonatal, entre
el segundo y tercer mes de vida, presentdndose desde ca-
sos subclinicos hasta grados graves de la enfermedad con
el consecuente desarrollo de cirrosis hepdtica y posterior
Jalla hepdtica, y estd asociado con miiltiples anomalias:
defectos en los arcos vertebrales, facies tipica, estenosis
pulmonar, retardo mental e hipogonadismo. Objetivo.
Presentar el primer caso clinico quiriirgico de derivacién
biliar externa parcial en Argentina, destacando la técni-
ca quirdrgica y la mejoria en la calidad de vida, como
alternativa a tener en cuenta en pacientes con este diag-
ndstico antes del desarrollo de cirvosis establecida. Resul-
tados. Se ha demostrado que la derivacion biliar exter-
na parcial en algunos tipos de colestasis intrahepdtica de-
tiene el proceso de fibrogénesis hepdtica, deteniendo a su
vez la progresion de la enfermedad y evitando la necesi-
dad de un trasplante cuando la cirrosis atin no se ha es-
tablecido. Discusion. Esta técnica quirirgica permite
mejorar la calidad de vida y la morbilidad asociada a la
hipercolesterolemia en pacientes con sindrome de Alagi-
lle, postergando y tal vez evitando la necesidad de un
trasplante hepdtico en el futuro.

Correspondencia: Carolina Rumbo

Gastroenterdloga y Hepatdloga Pediatra. Instituto de Trasplante Mul-
tiorgdnico Fundacion Favaloro. Av. Belgrano 1782 7° Piso
(C10934AAQ). Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Tel. +(011) 4378-1366 Int. 3785 / Tel./Fax. (011) 4378-1392
E-mail: crumbo@flavaloro.org

Palabras claves. Sindrome de Alagille, derivacion bi-
liar externa, hipercolesterolemia, colestasis intrahepdti-
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Partial external biliary diversion: a
therapeutic alternative for Alagille
syndrome. First case in Argentina

Summary

Background. Alagille's syndrome is the main syndro-
mic chronic intrabepatic cholestasis characterized by
hypoplasia of the intrabepatic bile ducts. It is a mul-
tisystem disorder of autosomal dominant inberitance
with involvement of multiple organs. Usually it beco-
mes apparent in the neonatal period, presenting as sub-
clinical cases or severe degrees of the disease with the
consequent development of liver cirrhosis and subse-
quent liver failure associated with multiple abnormali-
ties: defects in the vertebral arches, typical facies, pul-
monary stenosis, mental retardation and hypogona-
dism. Objective. 1o present the first case of partial ex-
ternal biliary diversion in Argentina, showing the sur-
gical technique and the improvement in the quality of
life, as an alternative to be considered in patients with
Alagille's syndrome before the development of cirrhosis.
Results. It has been shown that partial external biliary
diversion can stop the process of liver fibrogenesis, hal-
ting the progression of the disease and avoiding the need
for transplantation in some types of intrabepatic choles-
tasis when cirrhosis has not been established. Discus-
sion. This surgical technique can improve the quality
of life and morbidity associated with hypercholesterole-
mia in patients with Alagille’s syndrome, delaying and
maybe avoiding the need for liver transplantation.
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El sindrome de Alagille, también conocido como
displasia arteriohepdtica o sindrome de Watson-Ala-
gille, fue descrito por Daniel Alagille en 1969 y es la
principal forma sindrémica de colestasis intrahepd-
tica crénica caracterizada por la hipoplasia de la via
biliar intrahepdtica.”” Watson y Miller en 1973 in-
formaron sobre un grupo de pacientes con las mis-
mas caracteristicas clinicas haciendo hincapié en los
hallazgos cardiovasculares.*

Este sindrome se caracteriza por ser un desorden
muldsistémico de herencia autosémica dominante,
secundario a una alteracién del desarrollo embriols-
gico que afecta estructuras dependientes del meso-
dermo, involucrando higado, rindn, corazén, ojos,
cara, tejido dseo y otros sistemas.” Se han demostra-
do mutaciones en el gen Jagged-I, el cual se localiza
en el cromosoma 20p12 y participa en la migracidn,
diferenciacién celular y organogénesis del embridn;
codificando para uno de los cinco ligandos (Jageed-
1,Jagged-2, Delta-like-1, Delta-like-3 y Delta-like-
4) en la via de sefializacién Notch (especialmente
Notch 2), la cual ha sido involucrada en la determi-
nacién celular y la regulacién del desarrollo del epi-
telio biliar en casi el 94% de los genomas estudia-
dos.” Entre otros de los genes informados como po-
sibles detonantes de la enfermedad se encuentran
SERPINA 1, ATP8B1, ABCB11 6 ABCB4. Se han
descrito hasta 53 mutaciones y aunque la penetran-
cia del sindrome es del 96%, su expresién es muy
variable, llegando hasta no manifestarse.®*

Segin la prevalencia de enfermedad hepdtica, la
frecuencia de dicho sindrome en los Estados Unidos
de América es de 1 cada 100.000 nifios nacidos vi-
vos.?> Se suele poner de manifiesto en el periodo neo-
natal, entre el segundo y tercer mes de vida, presen-
tdndose con multiples anomalfas que incluyen defec-
tos en los arcos vertebrales, facies tipica, estenosis
pulmonar, retardo mental e hipogonadismo. Las ma-
nifestaciones clinicas del sindrome de Alagille van
desde casos subclinicos hasta grados graves de la en-
fermedad con el consecuente desarrollo de cirrosis
hepdtica y posterior falla hepdtica. El diagnéstico ha
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sido basado tradicionalmente en el hallazgo clinico
de ictericia y hepato-esplenomegalia, con elevacién
de la bilirrubina conjugada, las sales biliares, el coles-
terol, los triglicéridos, la fosfatasa alcalina y la gam-
ma glutamiltranspeptidasa en el 94% de los pacien-
tes;® asociado con alguna de las siguientes manifesta-
ciones clinicas: facies caracteristica (frente prominen-
te, ojos hundidos, hipertelorismo moderado, nariz
recta y mentén puntiagudo), embriotoxon posterior,
vértebras en mariposa, estenosis/atresia pulmonar,
pelvis renal bifida, duplicacién ureteral, entre otras."?
La presentacién clinica mds caracteristica es la pre-
sencia de ictericia y prurito intratable sumado a la
existencia de xantomas deformantes, los que no solo
afectan al portador, sino también a su familia ya que
no pueden lograr una calidad de vida aceptable. La
hipercolestorelemia afecta la sobrevida de estos pa-
cientes y la probabilidad predictiva de que los pa-
cientes portadores de sindrome de Alagille lleguen a
la edad de 20 afos es del 75%, incluyendo un 20%
a 25% de los mismos que requerirdn trasplante he-
patico.”!" El sindrome de Alagille se acompafia de ci-
rrosis hepdtica en un 12% a 14% de los casos. El cur-
so de la misma es habitualmente lento y otorga tiem-
po para una correcta evaluacién para un posible tras-
plante hepdtico.”” El objetivo de este trabajo es pre-
sentar el primer caso de derivacién biliar externa par-
cial, destacando la técnica quirtrgica y la mejorfa en
la calidad de vida, como alternativa a tener en cuen-
ta en pacientes con este diagnéstico antes del desa-
rrollo de cirrosis establecida.

Caso clinico

Nuestra paciente al momento de la consulta a
nuestro programa tenfa 4 afos, pesaba 12,9 kg y
media 98,5 cm. Al examen fisico presentaba ictericia
con rasgos faciales que destacaban una frente promi-
nente e hipertelorismo. A nivel de los miembros in-
feriores presentaba multiples xantomas (Figura 1).
La evaluacién cardioldgica arrojé un soplo sistélico.
En el examen abdominal se encontré un abdomen
globoso, con el borde hepético palpable por debajo
del reborde costal, constatdindose aumento en su
consistencia. El polo de bazo era palpable, sin circu-
lacién colateral. En los andlisis de laboratorio se ob-
servé transaminasa glutdmico-oxalacética (TGO) 93
U/, transaminasa glutdmico-pravica (TGP) 310
UI/L, bilirrubina total 7,2 mg/dl, bilirrubina directa
6,0 mg/dl, gamma glutamil-transpeptidasa 623 Ul/I
y colesterol total 1.114 mg/dl.
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Figura 1. Xantomas.

En la primera consulta se identificaron xanto-
mas, lesiones producidas por la acumulacién de co-
lesterol a nivel cutdneo en los miembros inferiores.

La ecografia abdominal mostraba el higado le-
vemente aumentado de tamafio, de forma conser-
vada con ecoestructura homogénea, la vesicula

Figura 1. Biopsia hepdtica.

parcialmente colapsada, las vias biliares no dilata-
das y esplenomegalia homogénea. El ecocardio-
grama doppler revel$ estenosis pulmonar leve. La
biopsia hepdtica evidencié fibrosis portal, perisi-
nusoidal y perivenular central, leve, con escasos
septos (Figura 2).

A-D: Fibrosis portal (Grado 11 de Knodell) con extension al lobulillo, escasos septos delgados y fibrosis perisinusoidal multifocal.
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Todo tipo de tratamiento médico instituido pa-
ra el prurito habfa fracasado, incluyendo resinas de
icidos biliares, antihistaminicos, fenobarbital, ri-
fampicina y 4cido ursodesoxicélico. Ante el fracaso
de estas opciones se habifa indicado la realizacién de
un trasplante hepitico, lo que motivé la consulta a
Nuestro centro.

La evaluacién clinica multidisciplinaria de la pa-
ciente por nuestro equipo llevd a ofrecer la realiza-
cién de una derivacién biliar externa parcial para el
tratamiento del prurito refractario al manejo médico
y de la hipercolesterolemia. Se explicé a los familia-
res los riesgos y beneficios implicados en el procedi-
miento y se obtuvo el consentimiento informado
institucional previo a la realizacién del mismo.

En esta paciente se realizé una derivacién biliar
externa parcial. Dicha técnica fue reportada por P
Whitington en 1988 y consiste en interponer un asa
yeyunal entre la vesicula biliar y la pared intestinal
para modificar asf parcialmente el circuito enterohe-
patico de sales biliares. La técnica se describe a con-
tinuacion: se realiza una incisién subcostal derecha y
la semiologfa de cavidad abdominal, se evaltan las
caracteristicas del higado y de la vesicula biliar y se
realiza una ecografia intraoperatoria y una colangio-
graffa por puncién de la vesicula biliar que confirma
la ausencia de anomalias congénitas de la via biliar.
Luego se procede a devanar el intestino delgado y a
nivel del yeyuno proximal, a unos 20 cm del liga-
mento de Treitz, se aisla un segmento de intestino de
aproximadamente 10 cm de largo. Se secciona entre
suturas mecénicas (GIA 60 mm), preservdndose una

Figura 3. Seccion de asa yeyunal.

10 cm

230
:

Se esquematiza la seccion de 10 cm de intestino delgado (asa yeyunal) a 20 cm del
angulo de Treitz, la cual sera utilizada para la derivacion externa parcial.

Acta Gastroenterolégica Latinoamericana — Vol 41 / N° 4 / Diciembre 2011

rama arterial y su vena de drenaje (Figura 3). La con-
tinuidad del intestino se restablece mediante una
anastomosis término—terminal en dos planos con
surget de Maxon® 5-0. Concluida esta anastomosis,
el asa aislada se posiciona en una orientacién retro-
cblica, transmesocolénica, para proceder a realizar
una anastomosis término-lateral entre la porcién
proximal del asa y el fondo vesicular, con una sutura
continua de Maxon® 5-0 (Figura 4 y 5). El extremo
distal del asa se aboca al exterior a lo Brooke® a nivel
del cuadrante inferior derecho del abdomen (Figura
6), creando una colecisto-yeyunostomia.'*"

La paciente evolucioné favorablemente en su
post-operatorio inmediato, a las 2 horas del mismo

Figura 4. Colecisto-yeyuno-anastomosis término-ter-
minal y yeyunostomia terminal a lo Brooke.

Se esquematiza la unién intestinal a la vesicula via transmesocoldnica y la exterioriza-
cion de la misma.

Figura 5. Fotografia durante la realizacion de la cole-
CISTO-Yeyuno-anastomosis.

.

»327



11-001

328 4

12/21/11

04:28 PM Pagina 328

Derivacién biliar externa para el sindrome de Alagille

——

Carolina Rumbo y col

se comenz6 a observar un débito bilioso franco por
la yeyunostomia, el cual se estabilizé en una pérdida
diaria de 30 cm?®. A los 5 dias se restituyd la dieta oral
y fue dada de alta a los 8 dias de la cirugfa. Durante
el control mensual se observé disminucién significa-

Figura 6. Forografia de la exteriorizacion del asa
intestinal (yeyunostomia a lo Brooke).

Tabla 1. Valores secuenciales de laboratorio.

Fecha TGO TGP Bilirrubina total ~ Colesterol total
(Ui (I (mgrdi) (mg/d)

Pre-quirtirgico 213 310 79 1.114
1 mes post-cirugia 274 295 74 540
3 meses post-cirugia 147 176 6,7 251
6 meses post-cirugia 207 229 6,8 266

tiva del tamafio de los xantomas, desaparicién del
prurito, importante descenso de la colesterolemia y
mejoria de la calidad de vida. A los 6 meses de la ci-
rugfa la semiologfa clinica es significativa como asi
también la evolucién bioquimica (Tabla 1, Figura 7).

Discusion

El motivo de la presentacién de este caso clinico
es demostrar la eficacia de la derivacién biliar parcial
externa en pacientes con sindrome de Alagille. Esta
alternativa, con indicaciones precisas, es posible y
valida, mejorando la calidad y expectativa de vida y
deteniendo potencialmente la progresién de la en-
fermedad hepdtica y las complicaciones cardiovascu-
lares asociadas a la hipercolesterolemia crénica.

La eficacia de este procedimiento originalmente
descrito por Whitington y Whitington para casos de
colestasis crénica intrahepdtica estd basada en la de-
rivacién parcial de los dcidos biliares, principales
responsables del prurito, favoreciendo el mecanismo
de aquellos transportadores de 4cidos biliares defi-
cientes en el epitelio biliar, y del colesterol biliar, sin
comprometer la funcién de sintesis hepdtica.” Por
este mecanismo se ha visto que en los pacientes con
colestasis familiar intrahepdtica progresiva tipo 1 o
enfermedad de Byler, la derivacién biliar externa
parcial detiene el proceso de fibrogénesis hepitica,
deteniendo a su vez la progresion de la enfermedad
y evitando la necesidad de un trasplante. Debido a
los buenos resultados mostrados a largo plazo en pa-
cientes con enfermedad de Byler, esta técnica es el
tratamiento de eleccién en dicha patologia cuando
la cirrosis no estd atin establecida.'*"” Descripto co-

Figura 7. Aspecto de los xantomas al 6" mes post-operatorio.
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mo un procedimiento sin mortalidad, se ha mencio-
nado que hasta un 50% pueden requerir re-inter-
venciones debido a una disfuncién por prolapso del
asa biliar.'® Esto llevé a desarrollar alternativas como
son la anastomosis directa entre la vesicula biliar y el
colon o el tracto urinario, o la utilizacién de un con-
ducto de interposicién para lograr el mismo objeti-
vo. Las consecuencias nocivas del reflujo de orina
hacia el 4rbol biliar o el impacto de la bilis en el epi-
telio de la vejiga urinaria conllevan al riesgo de lesio-
nes estendticas de la via urinaria por débito alcalino
y carcinogénesis de la mucosa por lesién crénica a
largo plazo. Gauderer y Boyle han llegado a utilizar
el apéndice como conducto de interposicién entre la
vesicula biliar y la pared abdominal, con éxito.
Crombleholme y col refieren haber realizado una
derivacién interna utilizando el apéndice cecal co-
mo instrumento de derivacién al duodeno, demos-
trando descompresion efectiva del tracto biliar para
tratar la atresia biliar y el quiste de colédoco, ambos
con buenos resultados y sin reflujo.'****' También se
ha descrito la anastomosis directa de la vesicula bi-
liar a la piel, proporcionando una via mds directa de
derivacién externa. Sin embargo, con esta variante
de la técnica se han reportado complicaciones por
fugas peri-ostomia o irritacién de la piel.> Existe
otra posibilidad quirtrgica de derivacién biliar in-
terna mediante la realizacién de una derivacién ileo-
cdlica, la cual evita la fuga biliar externa y las conse-
cuencias propias de portar una ostomia. Por medio
de este procedimiento aproximadamente el 15% del
ileon terminal se excluye, disminuyendo la reabsor-
cién de componentes de la bilis. Los resultados tem-
pranos fueron similares a los obtenidos con la deri-
vacién biliar parcial externa, pero los resultados a
largo plazo demostraron una recurrencia de los sin-
tomas en més del 50% de los pacientes, en cuyo ca-
so se debid realizar la conversién a derivacion exter-
na.'* Bustorff-Silva y col describieron dos casos cli-
nicos en los que efectuaron la derivacién biliar me-
diante la realizacién de una colecisto-yeyuno-colo-
no-anastomosis, la cual combina la ventaja de des-
viar parcialmente el flujo de bilis y evitar una fistu-
la biliar externa. Sin embargo, este procedimiento
requiere un seguimiento del paciente mds estricto y
mis largo para evaluar las complicaciones y resulta-
dos." Encontramos que la técnica de interposicién
yeyunal descripta tiene varias ventajas que incluyen
ser el procedimiento que ha demostrado mejores re-
sultados con seguimiento longitudinal mayor y el
hecho de que la funcién del conducto pro-peristdl-
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tico impide el reflujo de bilis al 4rbol biliar, redu-
ciendo el riesgo de colangitis. En caso de tener que
indicar al paciente un trasplante hepdtico, la exis-
tencia de este conducto biliar en la misma posicién
en el que se posicionarfa la futura Y de Roux, per-
mitird fécilmente utilizar esta derivacién en el mo-
mento del trasplante para confeccionar el asa biliar
de la misma. La planificacién prequirdrgica de la
ubicacién del ostoma es importante para evitar rea-
lizarla a nivel de la cintura, ya que es un problema
en los nifios pequenos por su abdomen protuberan-
te.

La presencia de cirrosis establecida se opone a un
buen resultado con la derivacién biliar parcial exter-
na. Por ello se recomienda el empleo de esta técnica
tan pronto como se haga el diagnéstico. Su pronta
utilizacién permite mejorar la calidad de vida y la
morbilidad asociada a la hipercolesterolemia en los
pacientes con sindrome de Alagille,** probable-
mente postergando y tal vez evitando la necesidad
de un trasplante hepdtico. La aplicacién de este pro-
cedimiento en un mayor nimero de casos y con un
mayor tiempo de seguimiento permitird confirmar
dichas especulaciones.

Sostén financiero. La realizacion de este manus-
crito (Derivacion biliar externa parcial como opcidn
terapéutica en pacientes con sindrome de Alagille) se
encuentra enteramente financiada por el servicio de
Cirugia Hepato-Bilio-Pancredtica y el Instituto de
Trasplante Multiorgdnico del Hospital Universitario -
Fundacién Favaloro.
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