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CORIORRETINOPATIA GEOGRAFICA PROGRESIVA
ASOCIADA AL SINDROME DE ALAGILLE

PROGRESSIVE GEOGRAPHIC CHORIORETINOPATHY
ASSOCIATED WITH ALAGILLE SYNDROME
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RESUMEN

Caso clinico: Paciente diagnosticada genéticamen-
te de Sindrome de Alagille, vista en el servicio de
oftalmologia desde 1992 por atrofia coriorretiniana
progresiva que ha dado lugar a una pérdida severa
de agudeza visual bilateral.

Discusion: Las manifestaciones oftalmoldgicas
asociadas al sindrome de Alagille son variables,
pudiendo afectarse la prictica totalidad de las
estructuras oculares. A pesar de que hasta el
momento no se han descrito alteraciones severas de
la agudeza visual ni progresién de las lesiones ocu-
lares asociadas al sindrome de Alagille, nuestra
paciente ha presentado una marcada disminucién de
su agudeza visual asi como una clara progresion de
las lesiones coriorretinianas.

Palabras clave: Sindrome de Alagille, gen Jagged
1, coriorretinopatia, coroiditis serpiginosa, embrio-
toxon posterior.

ABSTRACT

Case report: We report the case of a patient with
the genetic diagnosis of Alagille Syndrome, who
has attended our hospital since 1992, and has shown
a progressive bilateral chorioretinopathy with seve-
re deterioration in visual acuity.

Discussion: Ocular abnormalities associated with
Alagille Syndrome are variable and can affect most
ocular structures. Although severe visual threat or
progressive ocular disease associated with Alagille
syndrome have not yet been described, our patient
has shown a marked decrease in visual acuity and a
clear progression of the chorioretinal atrophy (Arch
Soc Esp Oftalmol 2007; 82: 513-516).

Key words: Alagille Syndrome, Jagged 1 gene,
chorioretinopathy, serpiginous choroiditis, poste-
rior embriotoxon.

INTRODUCCION

El Sindrome de Alagille (SA) es una enfermedad
familiar de herencia Autosémica Dominante con
penetrancia y expresividad variable, caracterizada
clinicamente por presentar ictericia colestasica neo-
natal e hipoplasia de los conductos biliares intrahe-

Recibido: 21/7/06. Aceptado: 12/6/07.

paticos (1). Se han detectado mutaciones en el gen
Jagged 1 que codifica un ligando del receptor notch
transmembrana (2).

Las manifestaciones oftalmolédgicas asociadas a
este sindrome son variables, siendo el embriotoxon
posterior, criterio mayor para el diagnéstico del sin-
drome, la més frecuente de todas ellas (3). La hipo-
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pigmentacién difusa del epitelio pigmentario de la
retina (EPR) es la alteracion retiniana mas constan-
te en estos pacientes.

CASO CLINICO

Paciente mujer, vista por primera vez en el servi-
cio de oftalmologia de nuestro hospital en el afio
1992 (a los 33 afios) por disminucién de la agudeza
visual de su ojo derecho. La exploracién oftalmol6-
gica inicial mostré una agudeza visual (AV) de 0,2
en ojo derecho (OD) y de 0,6 en ojo izquierdo (OI),
con —5,0 y —4,0 dioptrias esféricas respectivamente.
En el examen biomicroscépico de polo anterior se
apreciaba un embriotoxon posterior marcado (fig.
1) y la presion intraocular era de 12 mmHg en
ambos ojos. El fondo de ojo de la paciente mostra-
ba las siguientes caracteristicas (fig. 2) OD: Atrofia
geogréfica circumpapilar del EPR y coroides con
limites precisos que abarca todo el drea macular y
permite visualizar los vasos coroideos subyacentes.
OI: Lesiones difusas de caracteristicas similares a
las del OD, con semiluna de atrofia que afecta par-
cialmente el drea macular. Ante esta situacion se
realizé una angiografia fluoresceinica (AFG) que
mostraba la atrofia del EPR y coriocapilar ya des-
crita, sin claros signos de actividad. Ante la posibi-
lidad de que se tratara de una coroiditis serpiginosa,
se inici6 tratamiento inmunosupresor con Corticoi-
des y Ciclosporina, ademds de suplementos vitami-
nicos por un posible déficit nutricional, sin que se
objetivara respuesta favorable. Con posterioridad, y

Fig. 1: Embriotoxon posterior.

Fig. 2: Afio 1992. Retinografias y angiografias iniciales
que muestran una atrofia geogrdfica circumpapilar bila-
teral con respeto parcial del drea macular del ojo
izquierdo.

debido a la evolucion desfavorable, se reinstaurd
tratamiento inmunosupresor con Azatioprina y
Metotrexate sin presentar, en ningin momento, sig-
no alguno de mejoria.

En el afio 2003, y debido a sus antecedentes
familiares (2 sobrinos diagnosticados genéticamen-
te de Sindrome de Alagille sin manifestaciones
oftalmolégicas asociadas), se realiza estudio genéti-
co a la paciente, descubriendo la mutacién 2785+3
del AAGT en el intrén 19 del gen Jagged 1 y con-
firmando asf la sospecha de Sindrome de Alagille.

En la actualidad, y tras 14 afios de seguimiento,
la paciente presenta una agudeza visual de percep-
cioén de luz en OD y 0,1 con fijacién excéntrica en
OL. En el fondo de ojo se objetiva el crecimiento de
las lesiones atréficas coriorretinianas que abarcan
completamente el drea macular sin haber mostrado
evidencia alguna de signos angiogréficos de activi-
dad en los controles periddicos realizados a lo largo
del seguimiento en nuestro servicio (fig. 3).

DISCUSION

Existen en la literatura 11 series con al menos 57
pacientes en los que se han estudiado las manifesta-
ciones oftalmoldgicas asociadas al Sindrome de
Alagille (3-5). Ademds de la presencia casi univer-
sal del embriotoxon posterior, criterio diagndstico
mayor del sindrome, las manifestaciones oftalmolo-
gicas abarcan la practica totalidad de las estructuras
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Coriorretinopatia en el Alagille

Fig. 3: Aiio 2006. Retinografias y angiografias que
muestran la progresion de las lesiones previas que en la
actualidad abarcan todo el drea macular.

oculares y varian considerablemente de unas series
a otras. Hingorani et al (3) en la mayor de las series
de pacientes con manifestaciones oftalmolégicas
asociadas al sindrome de Alagille, detectan anoma-
lfas funduscopicas en el 90% de los pacientes afec-
tos, de los cuales el 57% muestra una hipopigmen-
tacion difusa del EPR, siendo esta la manifestacion
mads constante de todas las encontradas. Sin embar-
go, y a pesar del alto nimero y variabilidad de
manifestaciones oftalmoldgicas, los diferentes
autores destacan la ausencia de disminucién signifi-
cativa de la agudeza visual y de progresion de estas
lesiones (3).

Inicialmente, nuestra paciente presentaba lesio-
nes atréficas coriorretinianas bilaterales que nos
hicieron pensar en una coroiditis serpiginosa como
primera opcién diagndstica. Pese al tratamiento
inmunosupresor, las lesiones progresaron sin que se
objetivaran signos de actividad angiografica en nin-
gliin momento, dando lugar a un progresivo deterio-
ro estructural y funcional, con marcada disminu-

cién de la agudeza visual. Esta falta de respuesta al
tratamiento, asi como la ausencia de actividad infla-
matoria en los sucesivos controles angiogréficos
realizados en los episodios de agravamiento de los
sintomas nos hizo replantearnos el diagnéstico. En
la actualidad, nuestra primera opcién diagndstica es
la de una distrofia coriorretiniana peripapilar aso-
ciada de forma casual al sindrome de Alagille aun-
que pudiera también tratarse de una coroiditis ser-
piginosa de curso mds indolente. La distrofia corio-
rretiniana peripapilar se caracteriza por la presencia
de cambios circunscritos a la coriocapilar, a dife-
rencia de los pacientes afectos de sindrome de Ala-
gille en los que la coroides estd intacta (5). En su
evolucion, estos pacientes desarrollan cicatrices
pigmentadas con atrofia del EPR y la coriocapilar,
pudiendo, como en nuestra paciente, asociar focos
secundarios adyacentes en polo posterior.

Sefialar como conclusion, la existencia de esta aso-
ciacién no descrita hasta la fecha asi como la concu-
rrencia de una patologia con severo deterioro visual
en una paciente afecta de sindrome de Alagille.
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