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Resumen 
Introducción: El síndrome de Alagille es una 
enfermedad con múltiples afectaciones, es 
autosómica dominante, con expresividad 
variable. Se identifica por manifestaciones 
hepáticas, vertebrales, cardiacas, oculares y 
dismorfia facial.   
Objetivo: Reportar un caso de S. de Alagille 
con afectación hepática, que debuta con 
hemorragia de vías digestivas altas. 
Materiales y métodos: Reporte de caso clínico 
confrontando con artículos de revisiones de 
temas en búsqueda electrónica en bases de 
datos de RIMA, MEDLINE, PUBMED, 
MEDSCAPE, de 1993-2018.  
Resultado: Paciente de 2 años, con diagnóstico 
tardío de enfermedad hepática, con progresión a 
cirrosis y hallazgos al examen físico que 
confirman Síndrome de Alagille.  Se confirma el 
diagnóstico molecular coincidiendo con el 
principal hallazgo genético con anomalías 
asociadas al gen Jagged 1 (JAG1) localizado en 
el cromosoma 20 y el NOTCH2 del cromosoma 
1.  
Conclusiones: Es de gran importancia resaltar 
esta patología infrecuente la cual representa un 
reto diagnóstico, debe tenerse en cuenta la 
múltiple afectación orgánica por lo cual es 
fundamental un manejo interdisciplinario. 
 
Palabras clave: Síndrome de Alagille, 
Colestasis, Cirrosis Hepática 
 
 
 
 

Abstract 
Introduction: Alagille syndrome is a disease 
with multiple impairments, is autosomal 
dominant with variable expressivity.  It is 
identified by manifestations of vertebral, liver, 
heart, eye and facial dysmorphia.   
Objective: Report a case of Alagille S. with 
hepatic involvement, debuting with hemorrhage 
of upper digestive tract.  
Materials and methods: Clinical case report 
confronting articles reviewing subjects in 
electronic search in RIMA databases, MEDLINE, 
PUBMED, MEDSCAPE, from 1993-2018. 
Result: 2 year old patient, with late diagnosis of 
liver disease, with progression to cirrhosis and 
physical exam findings that confirm Alagille 
Syndrome.  Confirmed the diagnostic molecular 
coinciding with the main genetic finding which 
are anomalies associated with the gene Jagged 
1 (JAG1) located on chromosome 20 and the 
NOTCH2 of chromosome 1.  
Conclusions: It is important to highlight this 
uncommon disease which poses a diagnostic 
challenge, multiple organic involvement must be 
taken into account by which an interdisciplinary 
management is essential. 
 
Keywords: Alagille Syndrome, Cholestasis, 
Liver Cirrhosis 
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Materiales y métodos: Reporte de caso clínico 
confrontando con artículos de revisiones de 
temas en búsqueda electrónica en bases de 
datos de RIMA, MEDLINE, PUBMED, 
MEDSCAPE, de 1993-2018. 
 
Introducción 
El síndrome de Alagille (SALG) displasia 
arteriohepática, es una condición multisistémica 
autosómica dominante altamente variable con 
una frecuencia estimada de 1 en 30,000-
100,000 dependiendo la población.  Inicialmente 
se describió como una enfermedad hepática, 
pero las pruebas moleculares han demostrado 
que la afectación hepática es variable, incluida 
la ausencia de enfermedad hepática. Los casos 
que presentan enfermedad hepática significativa 
se presentan en el período neonatal con 
hiperbilirrubinemia conjugada. La tasa de 
mortalidad es del 10% por accidentes 
vasculares, enfermedad cardíaca y enfermedad 
hepática.

1
 

 
Aproximadamente el 95% de los pacientes con 
SALG tienen mutaciones en JAG1, que codifica 
el ligando de la vía de señalización NOTCH 
Jagged-1. Las interacciones de Jagged/Notch 
que ocurren en los puntos de contacto célula-
célula determinan el destino de la célula en el 
desarrollo temprano. Se encontró que las 
mutaciones NOTCH2 causaban SALG en 
pacientes que no tenían mutaciones en JAG1 y 
la enfermedad renal es más común en pacientes 
con defectos NOTCH2 que JAG1. 

1
 

 
El SALG principalmente es un diagnóstico 
clínico que consiste en la escasez de conductos 
biliares intralobulares y al menos 3 de 5 
características clínicas importante como: 
colestasis, enfermedad cardíaca con estenosis 
pulmonar periférica, anomalías esqueléticas con 
vértebras torácicas en alas de mariposas, 
embriotoxón posterior y facies triangular. 

1,2
  

 
Resultado 
Paciente de 2 años procedente de zona rural, 
fruto de tercera gestación de madre de 23 años 
con antecedentes de labio leporino y paladar 
hendido, parto vaginal domiciliario, sin atención 
médica. Pobres controles prenatales, con 
exámenes para TORCH y otras infecciones 
negativas.  Fue llevado a urgencias por episodio 
de hematemesis, dificultad respiratoria, 

distención abdominal y melenas escasas de un 
día de evolución.  Paciente con antecedentes de 
colestasis desde el mes de nacido, baja talla y 
peso, sin hitos adecuados del neurodesarrollo 
para la edad.  Dentro de la revisión de historia 
clínica refiere primo materno con hipotonía 
congénita con facies dismórficas y retraso del 
desarrollo psicomotor, sin diagnóstico 
establecido.   
 
Al examen físico bajo peso y talla para la edad 
(Percentil 3).  Llama la atención facies con 
facies dismórfica. (Figura 1. y Tabla 1.). Soplo 
sistólico grado II/VI de predominio pulmonar con 
hallazgo en ecocardiograma de estenosis leve 
de las arterias pulmonares. Hepatomegalia de 8 
cm por debajo del reborde costal y ascitis.  Se 
realizan exámenes de ingreso encontrando 
datos positivos como anemia severa, 
leucocitosis, transaminitis, hipoalbuminemia e 
hiperbilirrubinemia a expensas de bilirrubina 
directa y dislipidemia.  
 
Se realizan estudios complementarios, 
ultrasonografía abdominal con hepatomegalia y 
esplenomegalia con patrón micronodular y 
radiografía de tórax en donde se evidencia 
deformidad en alas de mariposa de las 
vértebras torácicas sin otros hallazgos positivos 
en la serie de huesos largos (Figura 2.). Se 
realiza doppler de vasos portales normales y 
endoscopia de vías digestivas con hallazgo de 
dilataciones varicosas serpentiformes a 15 cm 
de la arcada dental y várices esofágicas 
menores de 5 mm que ocupaban el 30 % de la 
luz.  
 
Se inicia protocolo de estudio para colestasis y 
manejo con colestiramina, propanolol, vitaminas 
y atorvastatina. Se solicita perfil TORCH, 
Epstein – Barr, gamma glutamil transpeptidasa y 
perfil metabólico. Se solicita biopsia hepática, 
encontrando a nivel macroscópico hígado 
multinodular pétreo color verdoso, con vesícula 
biliar de paredes delgadas. (Figura 2.) En la 
patología se observa disminución de los ductos 
biliares con proliferación ductular 
compensatoria.  Por otro lado, el servicio de 
oftalmología al examen encuentra depósitos 
lipídicos perilimbares corneales superiores en 
ambos ojos, palidez extrema de papilas bilateral 
con atenuación vascular y coroidosis severa.  
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Luego del inicio del tratamiento médico, el niño 
evoluciona hacia la mejoría clínica. Valorado por 
el servicio de Genética solicitando panel para 
colestasis, con resultados positivos para 
variante patogénica detectada en el GEN JAG1.  
 
Comentarios  
El síndrome de Alagille es una enfermedad 
colestásica crónica de origen genético de 
carácter autosómico dominante. Se estima una 
frecuencia de 1 :30.000 niños nacidos.

1,2
 El 

trastorno de tipo genético involucra a dos genes  
JAG1 (98% de los casos ) y NOTCH2 ( 1 – 2 %), 
ubicados en el cromosoma 20 y 1 
respectivamente, la explicación es una 
codificación de proteínas anormales  que 
causan en general una disminución en la 
señalización NOTCH. La consecuencia principal 
de estas alteraciones es una ductupenia y 
ramificación defectuosa del árbol biliar que 
ocurre en el primer trimestre de la gestación 
hacia las 12 semanas, en donde los 
hepatoblastos periportales forman la placa 
ductal. 

3,4
 

 
La colestasis neonatal ocurre en el 95% de los 
casos, pero puede ser leve y sin 
manifestaciones clínicas aparente.  Cuando la 
colestasis es severa, puede ser clínicamente 
indistinguible de la atresia de vías biliares. Las 
características clínicas de los pacientes con este 
síndrome pueden ser muy variables, 
observando afectación cardiaca, hepática, 
oftalmológica, esquelética, renal y de facies 
peculiares. 

5,6,7
 

 
En el caso reportado, la colestasis y hallazgos 
faciales (Figura 1. y Tabla 1.), provocaron la 
sospecha clínica realizando estudios que 
confirmen el diagnóstico. En cuanto a las 
características cardiacas más del 90% de los 
casos tienen anomalías, siendo la estenosis de 
las ramas pulmonares la más frecuente. Otras 
lesiones cardiacas encontradas en el 16% de 
los casos es la tetralogía de Fallot y los defectos 
septales en menor proporción.

8,7
  

 
Los hallazgos en el sistema esquelético las 
vértebras torácicas en forma de alas de 
mariposa se deben a fusiones anormales de la 
columna vertebral que conducen a hendiduras 
sagitales en el 80% de los casos, tal como se 
evidencia en el caso expuestos.  Otros 

hallazgos menos frecuentes son la 
craneosinostosis, sinostosis radioulnar y 
acortamiento de falanges distales de los dedos.   
 
El 28% de los paciente pueden sufrir de 
fracturas  en huesos de extremidades 
inferiores.

8, 9 
EL hallazgo oftalmológico 

característico es el embriotoxón posterior en un 
90% de los casos, pero hasta el 15% de los 
casos puede ser normal en la población de 
pacientes con defectos en el 22 q11. El 
crecimiento y la nutrición son vitales para el 
pronóstico de estos niños; la deficiencia de 
vitaminas liposolubles y el retraso de la pubertad 
son comunes, por lo cual los requerimientos de 
suplementos alimenticios, vitamina D, E, K,A 
son obligatorios.

9
 

 
Los hallazgos oftalmológicos de base el más 
frecuente el embriotoxón posterior (79-89%) son 
muy comunes, sin llegar a afectar la agudeza 
visual.  Otros defectos oculares que pueden 
llegar a presentarse incluyen la anomalía de 
Axenfeld-Rieger y policoria. La morbilidad de los 
pacientes con Alagille, se basa en otros 
hallazgos de tipo vascular, presentándose hasta 
en 15% accidentes neurovasculares y 
aneurismas intracraneales.  El diagnóstico de 
esta enfermedad se basa en hallazgos clínicos, 
paraclínicos con presencia de 
hiperbilirrubinemia directa y alteraciones de la 
función hepática.

10
 Confirmación de anomalías 

cardiacas, oftalmológicas, renales y óseas que 
nos permitan descartar otras alteraciones. La 
confirmación de defectos genéticos es 
indispensable para la confirmación del 
diagnóstico, realizando la prueba para JAG1 y 
NOTCH2 prueba realizada en el caso en 
mención.

 10,11
 

 
El tratamiento de base para los pacientes con 
colestasis crónica se basa en la suplementación 
dietética adecuada, con una ingesta de 
proteínas de hasta de 4 gramos/kilos, aumento 
de la necesidad de aminoácidos de cadena 
ramificada tipo leucina e isoleucina y valina, 
complejos de la vitamina B, C y Zinc además de 
las liposolubles. Los bajos niveles de estas 
vitaminas pueden producir serios problemas en 
los ojos, nervios, músculos, huesos y factores 
de la coagulación. Se deben monitorear dichos 
niveles sanguíneos de estas vitaminas, 
ajustando las dosis cuando sea necesario. 

11,12 
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La colestasis produce acumulación en el cuerpo 
de bilirrubina, sales biliares y colesterol. Los 
medicamentos tales como el ácido 
ursodesoxicólico (ursodiol) pueden ayudar a 
mejorar el flujo biliar y disminuir el prurito. 
Ursodiol también ayuda a reducir los niveles de 
colesterol e ictericia en la sangre. La 
acumulación de las sales biliares puede causar 
prurito, algunas veces severo. Los 
antihistamínicos (tales como difenhidramina e 
hidroxicina) pueden ser usados para controlar el 
prurito y mejorar el sueño. Muchos pacientes 
son tratados con colestiramina y colesevelam 
para ayudar a remover las sales biliares del 
cuerpo. En casos muy severos, para ayudar con 
el prurito se utiliza la cirugía para remover el 
exceso de bilis (desvío biliar externo y parcial o 
exclusión ileal). 

11,13 

 
No hay una cura conocida para SALG, pero hay 
formas de prevenir o reducir los problemas de 
salud relacionados con SALG. El tratamiento 
para los niños con SALG es individualizado, 
pero la mayoría de los pacientes requieren 
tratamiento para la enfermedad hepática. La 
mortalidad global es de aproximadamente 10-
30% de los casos se deben a falla cardiaca o 
falla hepática severa. El pronóstico a largo plazo 
depende de la severidad del daño hepático y las 
malformaciones asociadas. 

12
 Entre el 21-31% 

de los pacientes requiere trasplante hepático por 
el desarrollo de cirrosis como en nuestro caso.  
Otro 15% puede desarrollar hepatocarcinoma e 
insuficiencia hepática, pancreática, fibrosis 
hepática e hipertensión portal.

13,
 
14,15

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

El caso presentado demuestra que el 
diagnóstico tardío ocasiona daños irreversibles 
en la función de los órganos, por lo cual el 
tratamiento se basa en medidas de soporte y 
seguimiento interdisciplinario.    
 
El Síndrome de Alagille es un trastorno poco 
frecuente con progresión variable de los 
síntomas y disfunción hepática. Los pacientes 
con insuficiencia hepática como resultado de la 
colestasis requieren un trasplante hepático para 
el tratamiento. La sospecha clínica en el 
diagnóstico de SALG es de gran importancia 
dándose hallazgos característicos con los 
criterios clásicos. Sin embargo, el diagnóstico 
puede ser muy difícil en pacientes en los que no 
cumplan con los criterios clásicos lo cual no fue 
nuestro caso. Por lo tanto, es una afección que 
presenta desafíos para el juicio clínico y se 
deben tener en cuenta las principales pruebas 
diagnósticas. El tratamiento es individualizado y 
debe ser interdisciplinario, las intervenciones 
quirúrgicas como trasplante de hígado es 
fundamental para la disminución de 
morbimortalidad. 
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Tabla 1. Presentación de anormalidades características del síndrome de Alagille en 
nuestro caso 

Características clínicas Presencia 

Pobreza de vías biliares Si 

Colestasis crónica Si 

Soplo (auscultación torácica) Si 

Anomalías vertebrales Si 

Facies Si 

Anomalías oculares Si 

Anomalías renales No 
Elaboración propia 
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