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RESUMEN

Palabras clave: 

El Síndrome de Allagile, conocido también como 
síndrome de Alagille-Watson y displasia arterio hepática 
se caracteriza por una colestasis crónica producida por 
una hipoplasia de las vías biliares intrahepáticas. Se asocia 
a malformaciones congénitas cardiacas, renales y 
esqueléticas en pacientes con un fenotipo peculiar. Estas 
características constituyen los cinco criterios clásicos de 
diagnóstico. La biopsia hepática ya no es imprescindible 
para el diagnóstico, siempre y cuando exista ictericia 
colestasica. El tratamiento es sintomático. El trasplante 
hepático debe plantearse solo en caso de falla hepática 
porque la sobrevida no es buena. Se presenta el caso de 
una niña con diagnóstico de Síndrome de Allagile, que 
presentó cuatro de los cinco criterios clásicos.

Síndrome de Allagile, pediatría, criterios 
diagnósticos.

INTRODUCCIÓN

El síndrome de Alagille (SA) es una condición que 

afecta el hígado, el corazón, la columna vertebral, los 

ojos, la cara, los riñones y los vasos sanguíneos. Es 

causado por mutaciones en un gen llamado “Jagged 

1” en 94% de los pacientes, o “Notch 2” en 1-2% de 

los casos.

La mayoría de los pacientes con este síndrome tienen 

enfermedades hepáticas causadas por escasez de los 
(1)conductos biliares . El diagnóstico se establece por 

la suma de las alteraciones mayores del síndrome, 

presentes en el niño, además de la escasez de 

conductos biliares intrahepáticos demostrado por 

biopsia. 

Son marcadores mayores de la enfermedad la 

colestasis crónica, fascies característica, el soplo 

cardiaco, embriotoxon posterior y anomalías 
(2-3)vertebrales .

La evolución del síndrome se caracteriza por 

episodios recurrentes de colestasis, frecuentemente 

acompañada de infecciones respiratorias. La 

desnutrición es común. El óbito se debe 

generalmente a infecciones o complicaciones 

cardiovasculares. No existe tratamiento específico. 
(4-5)El trasplante hepático es una alternativa actual .

ABSTRACT

Keywords:

Alagille syndrome, also known as Alagille-Watson 
syndrome or arteriohepatic dysplasia, is characterized by 
chronic cholestasis produced by hypoplasia of the 
intrahepatic bile ducts. It is associated with congenital 
heart, kidneys, and skeletal malformations in patients 
with a particular phenotype. These characteristics 
constitute the five classical diagnostic criteria. Hepatic 
biopsy is no longer essential for diagnosis when 
obstructive jaundice is present. Treatment is palliative. 
Liver transplant should be considered only in case of liver 
failure, due to unsatisfactory survival rates. We present 
the case of a female child diagnosed with Alagille 
syndrome who presented four of the five classic criteria.

 Alagille syndrome, children, diagnosis, 
diagnostic techniques and procedures.
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Paciente de sexo femenino nacida por cesárea de 

madre nulípara sin antecedentes patológicos de 

importancia. G1 P1. EG 40 semanas. Apgar 8-9 Peso 

de 2960 gramos. Talla 48 cm. Fue dada de alta a las 48 

horas sin complicaciones.

Presentó colestasis al mes de vida. Fue sometida a 

derivación de Kassai a los 2 meses de edad con 

diagnóstico de atresia de vías biliares. Ante la mala 

evolución, al año de edad, retorna a la consulta, se 

replantea el diagnóstico y se encuentran los 

siguientes datos:

Vertebras en alas de mariposa en las vertebras 

dorsales 8 y 9 (Figuras 1 y 2).

Se encontró además embriotoxon posterior, con 

fondo de ojo normal, soplo sistólico en mesocardio 

con irradiación a la base pero con ecocardiograma 

normal, fascies característica: nariz y orejas 

puntiagudas, frente prominente y cara triangulas y 

mentón fino (simulando cara de duende). Esto, 

sumado a la colestasis crónica, estableció el 

diagnóstico. Al año de edad contamos con los 

siguientes datos laboratoriales: Hb 10 gr/dl, Hto 31 

%, GB 3700/mm3, PMNN 31%, L 64%, LR 5%, 

Plaquetas 342.000/mm3, Glicemia 75 mg/dl, BD 5,7 

mg/dl, calcemia 9 mg/dl, fosfatemia 4,73 mg/dl, 

magnesio 2,8 mg/dl, BT 8,20 mg/dl, fosfatasa alcalina 

664 UI/L, GOT 160 UI/L, GPT 103 UI/L. Creatinina 

0,43 mg/dl, Urea 20 mg/dl. Tiempo de protrombina 

100% y Tiempo de tromboplastina parcial activada 

42 segundos. Colesterol 273 mg/dl, Gama GT 106 

UI/L, Plasma ictérico.

Ecografía abdominal reveló hígado aumentado de 

tamaño, vías biliares intra y extra hepática no 

dilatadas, no se observa vesícula biliar. Presencia de 

formaciones nodulares múltiples en ambos riñones 

(Figuras 3 y 4) Radiografía de cráneo normal para la 

edad.

Se solicitó marcadores virales en preparación para 

trasplante hepático. CMV IgG 250 MEIA, IgM 

negativo, Toxoplasmosis IgG e IgM negativos, HB 

anti HB core negativo (MEIA) HB HBS Ag negativo, 

HA negativo HC negativo, HIV y VDRL negativos. 

Chagas, EBV Anticuerpo contra capside viral IgG 

positivo, IgM negativo.

 

Figura 1. Radiografía oblicua de columna. En D9 se 

observa cuerpo vertebral anómalo. (flecha negra).

 

          

Figura 2. Radiografía PA. En D9 se observa vertebra 

en “ala de mariposa” (elipse).

La niña se encontraba ictérica y con prurito intenso 

cuyo rascado dañaba la piel. El tratamiento recibido 

fue acido Ursodeoxicolico 75 mg/día junto con 

suplementos vitamínicos A, C, D y E. A los 2 años y 5 

meses de edad presentó un episodio de diarrea 

aguda, la cual se complicó con un cuadro séptico y 

falleció por choque irreversible, sin poder realizarse 

la biopsia hepática.
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Figuras 3 y 4: Imágenes quísticas de diversos tamaños en ambos riñones. Ultrasonografía obtenida a los dos 

años de edad (flechas).

DISCUSIÓN

La colestasis del lactante es un síndrome clínico 

caracterizado por ictericia, acolia total o hipocolia, y 

coluria, que cursa con alteración de la función 

hepática y elevación de la bilirrubina directa o 

conjugada (> 2 mg/dl) y de los ácidos biliares 
(6)séricos .

El diagnóstico diferencial de los procesos que causan 

colestasis en este período de la vida es difícil por la 

escasa expresividad del hígado y la superposición 

de los rasgos clínicos, datos analíticos y hallazgos 

histológicos. La lista de enfermedades que cursan 

con colestasis es muy extensa e incluye: anomalías 

estructurales, extrahepáticas e intrahepáticas, que 

causan obstrucción al flujo biliar, causas infecciosas, 

tóxicas o metabólicas que alteran los mecanismos de 
(7)síntesis y excreción de las sales biliares . 

Uno de los diagnósticos a tener en cuenta es el 

Síndrome de Allagile, conocido también como 

síndrome de Alagille-Watson y displasia arterio 

hepática. Se trata de una colestasis crónica 

producida por una hipoplasia de las vías biliares 

intrahepáticas, y se asocia a malformaciones 

congénitas cardiacas, renales y esqueléticas en 

pacientes con un fenotipo peculiar. Está considerada 

una enfermedad genética, con una transmisión 

autosómica dominante en la que está implicado el 

cromosoma 20p12.

Los primeros casos fueron descritos en 1973 por 

Watson y Millar, que notaron la relación existente 

entre la enfermedad hepática neonatal y la estenosis 

pulmonar. En 1975 Daniel Alagille, describió el 

síndrome, identificando las alteraciones de los 

conductos hepáticos como causa de este 

padecimiento y describió los rasgos faciales 

característicos, dados por cara triangular, frente 

prominente, hipertelorismo, ojos profundos, nariz 
(1,8,9)caída y mentón puntiagudo .

La mayoría de los casos (aproximadamente el 97%) 

es ocasionada por haploinsuficiencia del gen  

JAGGED1 (JAG1) sobre el brazo corto del 

cromosoma 20. En más de la mitad de los casos se 

trata de mutaciones de novo, inexistentes en los 

genes de los padres. Un pequeño porcentaje (<1%) es 

causado por mutaciones en el gen NOTCH2, 
(10,11)asociándose a malformaciones renales .

Las características clínicas son muy variables, sin 

embargo se han descrito criterios clásicos que 
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permiten sospechar el diagnóstico. Estos criterios, 
(12-14)son cinco : 1) colestasis debida a pobreza de 

conductos biliares (disminución del número de 

conductos biliares en relación al número de espacios 

porta, en la biopsia hepática), 2) enfermedad 

cardíaca congénita, 3) anormalidades esqueléticas, 

4) alteraciones oculares y 5) fenotipo facial 

característico.

La biopsia hepática ya no es obligatoria si existe 
(15)colestasis . El compromiso hepático se caracteriza 

por colestasis crónica en alrededor del 95% de los 

casos, mayoritariamente durante el período 

neonata l .  Ex i s te  hepatoesplenomegal ia ,  

h i p e r b i l i r r u b i n e m i a  c o n j u g a d a ,  h i p e r  

colesterolemia, hipertrigliceridemia, y ácidos 

biliares y aumento de enzimas hepáticas. Suelen 

presentar retraso del crecimiento, prurito y 

xantomas. El prurito suele ser invalidante y se 

presenta a partir del  segundo semestre de vida.

Nuestra paciente presentó colestasis marcada desde 

el nacimiento, lo que derivo en una intervención de 

Kasai. Al año de vida era portadora de desnutrición 

severa crónica, que persistió hasta la fecha de deceso. 

Los datos laboratoriales muestran alteraciones de las 

enzimas hepáticas, colesterol, hepatomegalia, tal 

como refiere la literatura. El prurito intenso e 

inhabilitante fue evidente en nuestro caso, ya que la 

piel se encontraba muy dañada debido al rascado. 

La evolución hacia una enfermedad hepática 

progresiva, cirrosis y fallo hepático, con indicación 

de trasplante hepático, acontece en el 15% de los 

casos y se ha reportado casos de carcinoma 
(16,17)hepático . 

El compromiso cardíaco está presente en más del 

90% de los niños. La cardiopatía congénita más 

frecuente es la estenosis pulmonar periférica (67%). 

Nuestra paciente no presentó malformación 

cardiaca congénita y el soplo que presentaba podría 

atribuirse a otras causas, una de las cuales podría ser 
(17-19)la anemia con la que cursaba .

El hallazgo ocular más frecuente es el embriotoxón 

posterior (78-89%), que consiste en una banda  

prominente, blanca, situada en el ángulo de la 

cámara anterior del ojo; signo presente en la niña que 

presentamos. Se identifica con lámpara de 

hendidura y puede estar presente hasta en el 8-15% 

de la población normal. 

Otras afecciones vinculadas con el SA son: 

microcórnea, keratocono, distrofia macular 

congénita, cámara anterior superficial, exotropia, 

queratopat ía  en  banda  y  ca tara tas .  La  

hipopigmentación difusa del fundus retiniano 

puede ocurrir en hasta un 57% de los pacientes, el 

moteado del epitelio pigmentario retiniano en el 
(17,20)33% y anomalías de la papila en el 76% .

Con respecto a las malformaciones esqueléticas, en 

un 80% de los pacientes se observan las 

denominadas vértebras en “alas de mariposa” en la 

radiografía ántero-posterior, ocasionadas por 

anomalías en la fusión del arco vertebral anterior. Si 

bien no son patognomónicas del síndrome de 

Allagile, en esta entidad las “alas de mariposa” son 

de apariencia simétrica.

Otras anormalidades incluyen adelgazamiento de la 

distancia interpeduncular de la columna lumbar, 

espina bífida oculta y fusión de la vértebra 

adyacente, hemivértebra y ausencia de la 

duodécima costi l la .  Se han comunicado 

craniosinostosis ,  s inostosis  radiocubital ,  

acortamiento de las falanges distales de los dedos 
(13,14,21)que confiere una apariencia fusiforme .

Nuestra paciente poseía vertebras en alas de 

mariposa de la D8 y D9. Sin evidencia de 

craneosinostosis. En los rasgos faciales existen 

características dismórficas leves pero reconocibles, 

incluidos una frente prominente, ojos hundidos con 

moderado hipertelorismo, fisuras palpebrales 

oblicuas ascendentes, puente nasal deprimido, nariz 

recta con punta bulbosa, orejas grandes, mandíbula 

prominente y mentón puntiagudo. En algunos 

niños, la forma de la cara es notablemente triangular, 

tal como se encontró en nuestra paciente, y fue uno 
(16)de los motivos que hizo sospechar el diagnóstico .

Se han reportado malformaciones vasculares que 

podrían causar accidentes cerebrovasculares hasta 

un 15% de los pacientes y han ocasionado el deceso 

hasta en el 34% de una serie. Las lesiones pueden ser 

detectadas con una angio resonancia magnética 

cerebral. Los traumatismos cerebrales menores 

pueden conducir a hemorragia intracraneana. Otros 

autores han hecho notar en estos pacientes, el riesgo 

de sangrado al  real izar  procedimientos 
(22,23)invasivos .

Nuestra paciente no fue sometida a ningún estudio 
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para demostrar la presencia de malformaciones 

vasculares, por lo que no podemos saber si estaban 

presentes o no. Tampoco se refiere antecedente de 

sangrados.

La afectación renal en estos pacientes puede 

presentarse como riñones pequeños y ecogénicos, 

quistes, obstrucción ureteropiélica, nefropatía 

tubulointersticial y mesangiolipidosis. Los quistes 

pueden ir desde los simples, sin consecuencias 

funcionales, los riñones multiquísticos displásicos, 

hasta los riñones quísticos que conducen a la 

insuficiencia renal durante la infancia. Se han 

comunicado compromiso renal vascular y acidosis 

tubular renal (en hasta el 74% de los casos). En el caso 

nuestro, la niña presentó riñones poliquísticos 

diagnosticados por ecografía a los dos años de edad, 

sin presentar insuficiencia renal ni otro dato que 
(24,25)hable de acidosis tubular renal . Lo llamativo es 

que estos quistes no se encontraban presentes al año 

de vida, momento en que cuenta con ecografía 

normal. Es esto indicativo que los trastornos renales 

pueden ir apareciendo con el transcurrir del tiempo? 

Sería un campo interesante a ser investigado.

La insuficiencia pancreática puede presentarse hasta 

en un 40% de los pacientes. El tratamiento del 

prurito y xantomas se realiza con ácido 

ursodexocicolico, con el fin de mejorar calidad de 

vida, además se debe tener la piel hidratada. El 

aporte de vitaminas debe ser a grandes dosis. 

Debido a la malabsorción de ácidos grasos de cadena 

larga, se debe suplementar las fórmulas con 

triglicéridos de cadena mediana. El aporte de 

hidratos de carbono puede mejorar el déficit 

(26,27)calórico. Se debe suplementar calcio y zinc .

En nuestra paciente se cumplió con todos los 

requerimientos del manejo médico, a pesar de lo 

cual tanto el prurito como la desnutrición no fueron 

eliminados.

El tratamiento quirúrgico consiste en derivación 

externa o trasplante hepático. Este último se plantea 

en casos de niños con cirrosis e insuficiencia hepática 

y puede discutirse en los pacientes con colestasis 

grave, prurito invalidante y pobre calidad de 
(2,4,28)vida .

Nuestra paciente, fue sometida a derivación de 

Kasai a los 2 meses y si bien se encontraba en 

programa de trasplante hepático para la fecha del 

deceso, aun no era candidata al mismo ya que no 

presentaba insuficiencia hepática.

En conclusión, la niña del caso presentó criterios 

mayores de SA tales como fascies característica, 

malformaciones vertebrales, malformaciones 

renales, colestasis desde el nacimiento y 

embriotoxon posterior. Si bien no tenemos la biopsia 

hepática confirmatoria, actualmente este último 

criterio no es necesario para el diagnóstico. Se agrega 

al cuadro la desnutrición y trastornos laboratoriales 

tales como transaminasitis e hipercolesterolemia. Si 

bien la niña estaba en planes de trasplante hepático, 

es sabido que el mismo debe plantearse solo en caso 

de insuficiencia hepática, ya que la sobrevida de 

estos pacientes, es menor que la verificada para otras 
(27,28)indicaciones electivas pediátricas .
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