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Resumen

ANTECEDENTES: El síndrome de Alagille es una enfermedad autosómica recesiva con 
mutación en los genes JAG 1 Y NOTCH 2, con manifestaciones en diferentes órganos 
y sistemas; uno de los más afectados es el corazón. 
OBJETIVO: Describir el tipo de afectación cardiovascular y su evolución en pacientes 
con síndrome de Alagille. 
MATERIAL Y MÉTODOS: Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo consistente 
en la revisión de los expedientes de pacientes de 0 a 18 años con síndrome de Alagille 
atendidos en los últimos 10 años en el Instituto Nacional de Pediatría. Se analizaron 
la edad, género, peso, criterios diagnósticos de la enfermedad, tipo de cardiopatía, 
tratamiento de la cardiopatía y pronóstico. Para la edad y género se analizaron medias 
y proporciones y para las cardiopatías porcentaje de frecuencias. 
RESULTADOS: Se encontraron 16 pacientes con síndrome de Alagille: 10 de sexo 
masculino y 6 del femenino. La edad al diagnóstico del síndrome tuvo una media de 
21.5 meses y mediana de 13.5 meses. En 14 pacientes el diagnóstico se estableció 
con biopsia hepática y en 2 con 6 criterios clínicos diagnósticos. Todos cumplieron, 
por lo menos, con 3 criterios mayores. Los 3 criterios clínicos que coincidieron en los 
16 pacientes fueron la colestasis, facies característica y la detención del peso y talla. 
Once (68%) pacientes cursaron con alteración cardiovascular. 
CONCLUSIONES: La estenosis de las ramas pulmonares es la alteración cardiovascular 
más frecuente encontrada en niños con síndrome de Alagille. En pacientes con facies 
anormal, colestasis, detención del crecimiento y soplo cardiaco debe sospecharse el 
síndrome de Alagille con alteración cardiovascular. Los pacientes con estenosis peri-
férica de las ramas pulmonares se asociaron con otras lesiones cardiacas.
PALABRAS CLAVE: Síndrome de Alagille; estenosis pulmonar periférica, colestasis, 
cardiopatías congénitas.

Abstract

BACKGROUND: Alagille syndrome is an autosomal recessive disease with mutation in 
the JAG 1 and NOTCH 2 genes, with manifestations in different organs and systems; 
one of the most affected is the heart. 
OBJECTIVE: To describe the type of cardiovascular involvement and its evolution in 
patients with Alagille syndrome. 
MATERIAL AND METHODS: Observational, retrospective and descriptive study consisting 
of a review of the records of patients aged 0 to 18 years with Alagille syndrome seen 
in the last 10 years at the National Institute of Pediatrics. Age, gender, weight, diag-
nostic criteria of the disease, type of heart disease, treatment of the heart disease and 
prognosis were analyzed. Means and proportions were analyzed for age and gender, 
and frequency percentages for heart disease. 
RESULTS: We found 16 patients with Alagille syndrome: 10 male and 6 female. The age 
at diagnosis of the syndrome had a mean of 21.5 months and a median of 13.5 months. 
In 14 patients the diagnosis was established with liver biopsy and in 2 with 6 clinical 
diagnostic criteria. All met at least 3 major criteria. The 3 clinical criteria that coincided 
in all 16 patients were cholestasis, characteristic facies, and weight and height arrest. 
Eleven patients (68%) had cardiovascular disease.
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ANTECEDENTES

El síndrome de Alagille es una enfermedad ge-
nética rara, de herencia autosómica dominante, 
multisistémica, que casi siempre se hereda de un 
padre, con 50% de probabilidad de que cada 
hijo llegue a padecer el trastorno.1 

La incidencia mundial de este síndrome es de 
aproximadamente 1 caso por cada 70,000 a 
100,000 nacidos vivos. Es causada por mutacio-
nes en los genes: JAG1 y NOTCH2. Inicialmente 
se describió como una enfermedad hepática, 
pero se ha demostrado que los individuos con 
mutaciones en esos genes pueden tener la en-
fermedad, sin daño hepático.1,2,3 

El síndrome de Alagille, también llamado: 
displasia arterio-hepática, síndrome de Watson-
Alagille, escasez sindrómica de conductos 
biliares, hipoplasia ductal con hepatopatía, 
colestasis con estenosis pulmonar periférica es 
una enfermedad caracterizada por una cantidad 
reducida de pequeños ductos biliares dentro 
del hígado, que se combina con otras anorma-
lidades en por lo menos dos órganos distintos 
que incluyen: ojos, corazón, columna vertebral 
o riñones.4

Los primeros casos de asociación de enferme-
dad hepática y cardiaca (estenosis de ramas 
pulmonares) se describieron en 1973.5,6 En 1975 
Daniel Alagille describió el síndrome donde 
además de encontrar hipoplasia ductal hepáti-
ca, describió que estos pacientes tenían facies 
anormal, vértebras en forma de mariposa, soplo 

CONCLUSIONS: Pulmonary branch stenosis is the most frequent cardiovascular alteration 
found in children with Alagille syndrome. In patients with abnormal facies, cholestasis, 
growth arrest and heart murmur, Alagille syndrome with cardiovascular alteration should 
be suspected. Patients with peripheral pulmonary branch stenosis were associated with 
other cardiac lesions.
KEYWORDS: Alagille syndrome; peripheral pulmonary stenosis, cholestasis, congenital 
heart disease.

mesosistólico, retraso en el crecimiento, retraso 
mental e hipogonadismo, anillo en la córnea 
posterior y demostró los cambios histológicos 
que diferencian la afección de otras variedades 
de enfermedad biliar.6,7,8

Las alteraciones cardiovasculares son la caracte-
rística más común del síndrome de Alagille; se 
observan en más del 90% de los pacientes y es 
una de las alteraciones mayores en la clasifica-
ción del síndrome.4 

Las alteraciones cardiovasculares complejas 
parecen ser el indicador más significativo de 
mortalidad temprana, por lo que su diagnóstico 
temprano es decisivo en los niños con síndrome 
de Alagille. 

El objetivo de este ensayo fue: describir el tipo 
de afectación cardiovascular y su evolución en 
pacientes con síndrome de Alagille.

MATERIAL Y MÉTODOS 

Estudio observacional, transversal, retrospectivo 
y descriptivo consistente en la revisión de los 
expedientes de los pacientes con diagnóstico de 
síndrome de Alagille, por criterios clínicos, con 
edad de 0 a 18 años, valorados en los servicios 
de Gastroenterología y Cardiología entre abril 
de 2007 y marzo de 2017. 

Parámetros de estudio: edad, sexo, características 
clínicas, tipo de cardiopatía, tratamiento de la 
cardiopatía y pronóstico. Se elaboró una base de 
datos en el programa Excel de todas las variables 



165

De Rubens-Figueroa J, et al. Alteraciones cardiovasculares y Síndrome de Alagille

seleccionadas en el estudio, con análisis estadís-
tico con el programa SPSS versión 21.

Se realizó estadística descriptiva con frecuencias 
simples y porcentajes para las variables categó-
ricas y promedios y medianas en las variables 
continuas. Los resultados se informan en los 
cuadros. 

El diagnóstico de síndrome de Alagille se estable-
ció con al menos 4 criterios diagnósticos clínicos 
(con 3 criterios mayores) y biopsia hepática. 
Los criterios mayores fueron: facies caracterís-
tica (Figura 1), escasez de conductos biliares, 
soplo cardiaco, colestasis crónica, vértebras en 
ala de mariposa y embriotoxon posterior. Los 
criterios menores: detención del peso y talla 
(percentil menor de 3, de acuerdo con el IMC), 
hepatomegalia, prurito, ictericia, alteraciones 
renales o tubulares, retardo mental, xantomas y 
esplenomegalia. 

El diagnóstico de la cardiopatía se estableció 
con sospecha clínica (soplo) y con apoyo de 
ecocardiograma (Philips IE 33 con transductores 
8-3 y 5-1 MHz). 

RESULTADOS

Se encontraron 16 pacientes con síndrome de 
Alagille: 10 de sexo masculino y 6 del femenino. 
La edad al diagnóstico del síndrome tuvo una 
media de 21.5 meses y mediana de 13.5 meses. 
En 14 pacientes el diagnóstico se estableció con 
biopsia hepática y en 2 con 6 criterios clínicos 
diagnósticos. Todos cumplieron, por lo menos, 
con 3 criterios mayores. Los 3 criterios clínicos 
que coincidieron en los 16 pacientes fueron la 
colestasis, facies característica y la detención del 
peso y talla. Cuadro 1

De los 16 pacientes, solo 11 (68.7%) tuvieron 
cardiopatía. La edad al diagnóstico de la car-
diopatía fue con una media de 12.5 meses y 
mediana de 9 meses. En estos pacientes la princi-
pal manifestación clínica fue, en 10 de 11, soplo 
cardiaco y solo uno tuvo cianosis. Cuadro 2

Los tipos de cardiopatía (Cuadro 2) fueron: 
estenosis de ramas de la arteria pulmonar en 5, 
comunicación interatrial en 4, persistencia del 
conducto arterioso en 4, estenosis supravalvular 
aórtica en 2, estenosis pulmonar en 1; comuni-

Figuras 1. Características faciales. Frente prominente, hipertelorismo, nariz en silla de montar con punta apla-
nada y bulbosa y orejas grandes. La línea entre la nariz y la frente es casi recta y el mentón puntiagudo. Antes 
del año las características en la cara no son tan visibles.
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Cuadro 1. Criterios diagnósticos para el síndrome de alagille en nuestros pacientes

Número Coles-
tasis

Facies
caracte-
rística

Afectación
ocular

Afectación
esquelética

Cardiaca Detención 
de peso y 

talla

Afecta-
ción

urológica

Afectación
renal

Retraso 
psico-
motor

Biop-
sia

1 x x x x x

2 x x x x x x

3 x x x x x x x x

4 x x x x x x

5 x x x x x x x x

6 x x x x x x

7 x x x x x x x x

8 x x x x x x x x

9 x x x x x x x x x

10 x x x x x x x x

11 x x x x x x x x

12 x x x x x x

13 x x x x x x x x

14 x x x x x x x

15 x x x x x x x x

16 x x x x x x

% 100 100 75 81.25 68.75 100 18.75 68.75 18.75 87.5

Cuadro 2. Frecuencia de cardiopatías en el síndrome de Alagille

Número Género Edad al diagnóstico 
cardiológico

Cardiopatía Soplo Cianosis Tratamiento 
médico

Vive

1 Masculino 2 años ERAP+CIA+PCA Si No Si Si

2 Masculino 4 años ERAP+ESvAo Si No Si Si

3 Masculino 6 meses PCA Si No Si Si

4 Femenino 1 a 6 meses CIA No No Si Si

5 Femenino 6 meses ERAP Si No Si No

6 Femenino 10 meses ERAP+EP+CIV Si No Si Si

7 Femenino 8 meses PCA Si No Si Si

8 Femenino 5 meses CIA Si No Si Si

9 Masculino 1 a 10 meses ERAP+CIA Si No Si Si

10 Masculino 9 meses PCA Si No Si Si

11 Masculino 10 días APc/CIV+ESvAo Si Si Si No

ERAP: estenosis de ramas de la arteria pulmonar; CIA: comunicación interauricular; PCA:  persistencia del conducto arterioso; 
EsvAo: estenosis supravalvular aórtica; EP: estenosis pulmonar; CIV: comunicación interventricular; APc/CIV: atresia pulmonar 
con comunicación interventricular.
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cación interventricular en 1 y atresia pulmonar 
con comunicación interventricular en otro. 

El método diagnóstico cardiológico fue el 
ecocardiograma. La valoración de las carac-
terísticas de la estenosis de ramas de la arteria 
pulmonar distal se apoyó en la angiografía o 
angiotomografía, como estudios complemen-
tarios. Figura 2

En relación con la hepatopatía hay 5 pacientes 
programados para trasplante hepático.  

De los 11 pacientes con cardiopatía: a 5 se les 
dio vigilancia médica debido a lesiones leves, en 
2 casos el cierre posterior de la comunicación 
interatrial. Dos pacientes tuvieron cierre espon-
táneo de la persistencia del conducto arterioso. 
Hay dos pacientes en espera de dilatación de las 
ramas pulmonares. El tratamiento médico que se 
les ofreció fue diurético y vasodilatador.

Hasta ahora sobreviven 14 pacientes, con clasi-
ficación de la NYHA I y solo 2 con cardiopatía 
fallecieron: uno con estenosis de ramas de la 
arteria pulmonar a los 7 años por choque hipovo-
lémico secundario a sangrado de tubo digestivo 
por várices esofágicas. En el otro con comuni-

cación interventricular y síndrome de Alagille 
no se alcanzó a practicar la cirugía correctiva y 
falleció a los 5 meses por hipoxia.

DISCUSIÓN

Se establecieron los criterios clásicos basados en 
los 5 principales sistemas implicados: hígado, 
esqueleto, renal, ojo, y las anomalías faciales.1 
(Figura 1) Los criterios diagnósticos de los pa-
cientes se observan en el Cuadro 1.

El síndrome de Alagille puede diagnosticarse 
clínicamente si se cumplen, al menos, tres de los 
siguientes criterios: embriotoxon posterior, este-
nosis pulmonar, hipoplasia biliar intrahepática, 
rasgos faciales típicos, vértebras de mariposa y 
un pariente afectado de primer grado.9

La colestasis intrahepática se confirmó por 
biopsia hepática, donde se revela una escasez 
de conductos biliares, en 14 de los 16 pacientes.

Los niños con síndrome de Alagille cursan con 
cirrosis biliar por deficiencia de los conductos 
biliares intrahepáticos, que conduce a la mitad 
de ellos a la indicación de trasplante hepático.8,10

En el decenio de 1990, en dos centros pediátri-
cos de Buenos Aires, Argentina, se estudiaron 38 
niños con síndrome de Alagille y encontraron 
que 31 de ellos tuvieron enfermedad cardiaca, 
principalmente estenosis pulmonar, comunica-
ción interatrial e interventricular.11 En un estudio 
efectuado por Emerik12 en 92 pacientes, en 86 
encontraron soplo cardiaco. En nuestros casos 
este hallazgo correspondió a la totalidad. A 73 
pacientes los evaluó un cardiólogo y en 49 encon-
traron estenosis en algún sitio del árbol pulmonar, 
más comúnmente estenosis de ramas de la arteria 
pulmonar. En 22 de 92 pacientes se encontraron 
alteraciones estructurales intracardiacas que in-
cluyeron: tetralogía de Fallot o atresia pulmonar 
con comunicación interventricular asociada.12

Figura 2. Se muestra, por angiografía, uno de los pa-
cientes con estenosis de ramas pulmonares.
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En otros estudios, el daño cardiovascular más 
frecuente fue la estenosis pulmonar periférica. 
La afectación de la válvula aórtica es poco fre-
cuente. En una serie de 200 casos con mutación 
del gen JAG1 o síndrome de Alagille, 2% de los 
casos tuvieron estenosis valvular aórtica, 1% 
válvula aórtica bicúspide sin estenosis y 1% es-
tenosis supravalvular aórtica.13 Sin embargo, en 
los casos aquí comunicados llamó la atención en 
dos pacientes la asociación de estenosis supra-
valvular aórtica, uno con atresia pulmonar y otro 
con estenosis de ramas de la arteria pulmonar.

La misma prevalecía la reportó Ware14 en 2012 
en donde predominaron los defectos cardiacos 
del lado derecho, incluso hasta en 75%. La 
estenosis de ramas de la arteria pulmonar fue la 
más frecuente. La tetralogía de Fallot se observa 
en aproximadamente el 15% de los pacientes. 

La mutación del gen NOTCH2 marca un camino 
hacia la angiogénesis con estenosis pulmonar pe-
riférica. NOTCH2 y JAG1 son genes importantes 
en la codificación del desarrollo vascular y, por 
lo menos en 10% de los pacientes con síndro-
me de Alagille se han documentado anomalías 
vasculares que incluyen: las arterias aorta, renal, 
celiaca, mesentérica superior, subclavia, carótida 
interna, basilar, aneurismas de arteria cerebral 
media y enfermedad de Moyamoya.3,8,10,14

En el Instituto Nacional de Pediatría se estableció 
el diagnóstico de la cardiopatía antes de que se 
diagnosticara el síndrome de Alagille, debido a 
que se integran primero los criterios diagnósti-
cos, como la cardiopatía y, después, se confirma 
el diagnóstico del síndrome. 

CONCLUSIONES

La estenosis de las ramas pulmonares es la alte-
ración cardiovascular que con más frecuencia 
se encontró en los niños con síndrome de Ala-
gille. Por lo general, los pacientes con estenosis 
periférica de las ramas pulmonares se asociaron 

con otras lesiones. Debido a la alta incidencia 
de estenosis pulmonar periférica se recomienda 
que los pacientes con síndrome de Alagille sean 
valorados mediante un ecocardiograma transto-
rácico y una angiotomografía o angiorresonancia 
magnética para tener el estudio exacto de las 
características patológicas cardiovasculares, 
además de un estudio integral de todas las 
grandes arterias.

En todo paciente con estenosis periférica de las 
ramas pulmonares y facies anormal deberán 
buscarse los criterios diagnósticos para síndrome 
de Alagille. Los 3 datos clínicos más frecuentes 
en los pacientes de los casos fueron: colestasis, 
facies característica y detención del crecimiento.

De acuerdo con lo observado en este estudio 
se concluye que en los pacientes con facies 
anormal, colestasis, detención del crecimiento 
y soplo cardiaco debe sospecharse la posibi-
lidad de síndrome de Alagille con alteración 
cardiovascular.

Al concientizarse de la frecuencia de estas 
cardiopatías podría emprenderse una atención 
inicial integral y con mejor tratamiento dirigido 
en etapas más tempranas de la enfermedad que 
se reflejará en mejor pronóstico de vida.   
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