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e presenta el caso de un paciente con diagnósti-
co de síndrome de Alagille, quien consultó por
colestasis crónica iniciada en el período neonatal

y cuyo diagnóstico se estableció a los cinco meses de
edad. El paciente tuvo como manifestaciones mayo-
res del síndrome, además de la colestasis, la facies
característica, vértebras en mariposa y soplo cardía-
co. Como manifestación menor, retardo del crecimien-
to. El estudio histológico demostró disminución de los
conductos biliares interlobulares. El paciente evolucio-
nó con colestasis persistente e hipertensión porta; fa-
lleció a la edad de cuatro años por insuficiencia hepá-
tica. El estudio postmortem del hígado demostró cirrosis
sin cambios neoplásicos.

PALABRAS CLAVE
COLESTASIS

SÍNDROME DE ALAGILLE
DISPLASIA ARTERIOHEPÁTICA

El síndrome de Alagille, también denominado
escasez sindrómica de conductos biliares, se ma-
nifiesta clínicamente por cinco alteraciones mayo-
res, a saber:  colestasis crónica, facies caracterís-
tica (cara triangular, hipertelorismo, ojos profundos,
mentón puntiagudo, frente prominente, nariz caída),

soplo cardíaco, embriotoxon posterior y anomalías
vertebrales, (vértebras en mariposa) (1-3). En el
estudio histológico, el hígado se caracteriza por re-
lación entre el número de conductos biliares y el de
espacios porta menor de 0,4 (esta relación en pa-
cientes normales varía de 0,9 a 1,8); además, se
puede encontrar fibrosis de grado variable (4). El
síndrome fue descrito como tal en 1975 por Daniel
Alagille, aunque desde 1973, Watson y Miller des-
cribieron dos de sus manifestaciones (5).

Otras alteraciones asociadas incluyen compro-
miso renal, osteoarticular, retardo mental (cociente
intelectual menor de 80), pubertad retardada, voz
aguda y retardo pondoestatural (Tabla Nº 1). Para
conf igurar  e l  s índrome se requiere e l  estudio
histológico que demuestre la relación de conduc-
tos biliares y espacios porta menor de 0,4 y al me-
nos tres manifestaciones mayores. El pronóstico en
general es bueno, aunque las molestias son fre-
cuentes, tanto por la afección hepática como por
las alteraciones asociadas.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Niño de cinco meses de edad remitido a consul-
ta por ictericia generalizada y progresiva desde la
segunda semana de vida, coluria e hipocolia de in-
tensidad variable. Antecedentes personales:  pro-
ducto de la segunda gestación de padres no con-
sanguíneos, parto espontáneo en vértice, edad
gestacional de 36 semanas, peso y talla al nacer
2.200 g y 43 cm.

Examen físico al ingreso:  peso 4.500 g (menor
del percentil 5 para la edad, P/E:  déficit del 32%);
talla 59 cm (menor del percentil 5 para la edad, T/
E:  déficit del 11%); PC 38,5 cm (percentil 5 para la
edad); ictericia generalizada. Los rasgos físicos de
su cara fueron compatibles con los descritos en el
síndrome de Alagil le (2,4) (Figura Nº 1). Se le
auscultó soplo sistólico grado II en escala de IV en
el segundo espacio intercostal izquierdo en línea
paraesternal, compatible con estenosis de la vál-
vula pulmonar. Hígado aumentado de tamaño, pal-
pable 4 cm debajo del reborde costal derecho, de
consistencia aumentada, bordes redondeados, su-
perficie lisa y polo de bazo palpable. No hubo ascitis
ni edemas periféricos.

Los exámenes mostraron:  hemoglobina 10,6 g/
dL; leucocitos 10.500/mm3 (PMN 35%, linfocitos
52%, eosinófilos 8%, monocitos 3%, bandas 3%).
Bilirrubina total 13,6 mg/dL; bilirrubina directa 6,8
mg/dL; aminotransferasas de aspartato 268 U/L (va-

lor de referencia: menor de 40); aminotransferasas
de alanina: 144 U/L (valor de referencia: 22-40);
tiempo de protrombina 11,2 seg (control: 12,2 seg);
colesterol 274 mg/dL (valor de referencia: menor de
200); proteínas totales: 7,9 g/dL (albúmina: 6,7 g/
dL, globulina alfa 1: 250 mg/dL, globulina alfa 2:
250 mg/dL, globulina beta: 350 mg/dL, globulina
gama: 350 mg/dL). Citoquímico de orina: pH: 5,
densidad 1010, bilirrubina (++), demás análisis nor-
males.  Estudios serológicos para toxoplasma,
rubéola, enfermedad de inclusión citomegálica y
herpes símplex:  negativos. Radiografía de tórax
norma l .  Rad iogra f ía  de  huesos  la rgos  con
desmineralización generalizada. Radiografía de crá-
neo normal.

Los estudios para descartar procesos infeccio-
sos perinatales y enfermedad metabólica fueron
negativos. La gamagrafía hepatobiliar con ácido
iminodiacétido no mostró excreción del trazador al
intestino.  La radiografía de columna mostró defec-

FIGURA Nº 1

FACIES CARACTERÍSTICA EN
EL SÍNDROME DE ALAGILLE.

TABLA Nº 1

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DEL
SÍNDROME DE ALAGILLE

Alteraciones mayores Alteraciones asociadas

Facies peculiar Renales
Colestasis crónica Óseas
Embriotoxon posterior Retardo ponderal
Vértebras en mariposa Retardo mental
Soplo cardíaco Pubertad retardada
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to de fusión a nivel de D5, anomalía en corbatín o
mariposa (Figura Nº 2). Ecocardiografía normal.
Electrocardiograma: taquicardia sinusal, hipertrofia
leve del  ventr ícu lo derecho.  El  examen of ta l -
mológico no demostró embriotoxon posterior.

La biopsia hepática mostró disminución en el
número de conductos biliares interlobulares con una
relación conductos biliares/espacio porta de 0,3. Un
estudio genético de cariotipo no mostró anomalía.
En la familia no había ningún antecedente de en-
fermedad semejante.

Se hizo el diagnóstico de síndrome de Alagille y
se ordenó tratamiento permanente con fenobarbital
y vitaminas K, A, D y E. El paciente tuvo otitis cró-
nica recidivante y recibió  en varias ocasiones tra-
tamiento con antibióticos.

A los dos años tuvo hipertensión porta con au-
mento de la hepatoesplenomegalia, sangrado diges-
tivo y aparición de ascitis. Su afección fue progre-
siva y, a pesar del tratamiento médico, falleció en
insuficiencia hepática a los cuatro años de edad. El
estudio histológico postmorten mostró cambios
cirróticos sin evidencia de hepatocarcinoma.

DISCUSIÓN

El síndrome de Alagille se debe tener en cuenta
en el diagnóstico de los niños con colestasis cróni-
ca neonatal o tardía; 45 a 75% de los casos tienen
ictericia temprana y el 100% de los casos la tienen
antes de los dos años de vida. Para establecer el
diagnóstico se requieren por lo menos tres de las
alteraciones mayores, además de la escasez de los
conductos biliares interlobulares, demostrada con
la biopsia hepática. La disminución o desaparición
de los conductos biliares interlobulares, ductopenia,
puede ser secundaria a hepatopatías de diversas
causas: infecciosa, metabólica, tóxica, autoinmune,
etcétera (6,7); esta ductopenia puede aparecer a
mediano o largo plazo y se describe en la literatura
como desaparición de conductos no sindrómica o
colestasis crónica no sindrómica y ha de tenerse
en cuenta en el diagnóstico diferencial del síndro-
me de Alagille.

La especificidad de los hallazgos faciales en el
diagnóstico del síndrome ha sido muy discutida; se
acepta que la facies, como hallazgo aislado, no fun-
damenta el diagnóstico, por lo cual es necesario que
ocurra con colestasis crónica y biopsia hepática con
disminución de los conductos biliares interlobulares
(3).

El embriotoxon posterior ocurre en el 85% de los
casos de síndrome de Alagille (2);  consiste en al-
teración en la cámara anterior del ojo, detectable
por examen con lámpara de hendidura; esta altera-
ción se puede observar en 10% de la población
normal y en pacientes con colestasis de otra cau-
sa, sin guardar relación con la magnitud de la
hiperlipidemia; en este caso no se demostró. La
anomalía vertebral (en mariposa o corbatín) se ob-
serva en 87% de los casos y tiende a desaparecer
con la edad.

El soplo cardíaco se encuentra en el 85% de los
casos. La cardiopatía descrita con mayor frecuen-

FIGURA Nº 2

RADIOGRAFÍA DE COLUMNA. LA FLECHA SEÑA-
LA  VÉRTEBRA EN CORBATÍN O MARIPOSA.
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cia es la afección de la arteria pulmonar, ya sea
estenosis valvular o subvalvular; se han descrito
otras cardiopatías pero son menos frecuentes.

Entre las alteraciones asociadas con el síndro-
me se incluyen las renales en el 74% de los casos,
de las cuales las más comunes son proteinuria,
ac idos is  tubu la r  rena l ,  qu is tes  rena les  y
mesangiolipidosis. El retardo ponderal ocurre en el
50% de los casos; algunos autores lo interpretan
como consecuencia del trastorno hepático. El re-
tardo mental se describe con una frecuencia del
16%, las alteraciones óseas ocurren en el 50% de
los casos. Otras alteraciones son voz aguda y pu-
bertad retardada (4).

La causa del síndrome no está completamente
def in ida.  Se le conoce un patrón de herencia
autosómica dominante con penetrancia variable; en
1989 se describió una familia con cuatro hijos afec-
tados y a tres de ellos se les demostró degenera-
ción maligna de su hepatopatía (8). En el estudio
cromosómico de pacientes con el síndrome de
Alagille (9) se ha observardo una deleción en el
brazo corto del cromosoma 20, pero se requieren
más estudios para definir la relación causal entre
esta alteración y dicho síndrome.

No existe tratamiento específico para este sín-
drome; se recomienda en cada paciente el control
sintomático de cada una de sus manifestaciones.
En colestasis crónica que lleva a deficiencia de vi-
taminas incluye el suministro de dieta adecuada con
suplemento de vitaminas A, D y E en presentación
hidrosoluble para facilitar su absorción y vitamina
K muscular u oral. El fenobarbital aumenta la ex-
creción biliar y contribuye al control del prurito; en
los  ú l t imos  años  se  ha  u t i l i zado  e l  ác ido
ursodesoxicólico con resultados satisfactorios en el
control de los xantomas y la hipercolesterolemia
(10) secundarios a colestasis crónica.

El pronóstico del síndrome en general es bue-
no; la mortalidad global varía del 10% al 15% y está

relacionada con la cardiopatía y la afección hepática
(4). La hepatopatía puede evolucionar con hipertensión
porta, coagulopatía, hipercolesterolemia y disfunción
hepática severa (11), por lo que es  necesario a largo
plazo el trasplante hepático que ya se ha hecho en
algunos centros a pacientes con este diagnóstico. Con
menor frecuencia se ha observado degeneración a car-
cinoma hepatocelular (8,11); el paciente de menor edad
descrito con esta complicación tenía dos años (8).

El caso descrito corresponde a un paciente con
síndrome de Alagille. Su diagnóstico se hizo tenien-
do en cuenta cuatro de las alteraciones mayores:
colestasis crónica, facies peculiar, soplo cardíaco
y vértebras en mariposa. El estudio histológico de-
mostró la escasez de conductos bi l iares inter-
lobulares, con una relación conductos biliares/es-
pac ios  po r ta  de  0 ,3 ,  además  de  co les tas is
intracelular y fibrosis; aunque se hicieron otros es-
tudios, no se encontró otra enfermedad subyacen-
te que explicara la ductopenia.

En este paciente no se aclaró la causa del sín-
drome; no hubo ningún antecedente familiar o he-
reditario y el estudio genético no mostró alteración.
La card iopat ía  cursó s in  ev idencia c l ín ica de
descompensación. La evolución clínica y el estudio
anatomopato lóg ico ,  permi ten  conc lu i r  que  la
disfunción hepática secundaria a cirrosis fue la cau-
sa de muerte.

En Latinoamérica el síndrome se ha descrito en
Cuba (12); en la literatura revisada no se encontró
ningún caso descrito en nuestro país; el estudio
completo de los niños con colestasis crónica, per-
mitirá hacer nuevos diagnósticos de este síndrome
y establecer su frecuencia en nuestro medio.
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SUMMARY

ALAGILLES SYNDROME.  REPORT OF A CASE

A patient with chronic cholestasis beginning
during his neonatal period is reported. Diagno-
sis was made at the age of five months. In adition,
the patient had the characteristic facies, failure
of  anter ior  vertebral  arch fusion (butterf ly
vertebrae), and cardiac murmur, as major clinical
manifestations of the syndrome; also he had
growth retardation, a minor clinical manifes-
tation. Histologic features revealed paucity of
interlobular biliar ducts. Cholestasis persisted
and the  pat ient  began to  have  por ta l
hypertension and died at the age of four years
with hepatic failure. Postmortem studies showed
a hepatic cirrhosis without neoplasic changes.
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