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“CARACTERISTICAS CLINICAS EN NIÑOS CON SINDROME DE 

ALAGILLE CON REFERENCIA A LAS CARDIOPATIAS” 

 

1. MARCO TEORICO 

 

1.1 ANTECEDENTES GENERALES 

1.1.1. DEFINICION DEL PROBLEMA 

El síndrome de Alagille (sinónimos: Displasia arteriohepatica, síndrome Watson-

Alagille, Síndrome de Escasez Sindrómica de Conductos Biliares Hipoplasia Ductal 

con Hepatopatía Displasia Arteriohepática, Colestasis con Estenosis Pulmonar 

Periférica) Es una enfermedad rara caracterizada por un número reducido de 

pequeños ductos biliares dentro de hígado, que se combina con otras 

anormalidades en por lo menos 2 órganos distintos que incluyen ojos, corazón, 

columna vertebral y riñones.(Turnpenny P. D.) 

 

Los primeros casos de asociación de enfermedad hepática y enfermedad 

cardiovascular se describieron en 1973 por G. H. Watson y V. Miller, donde lo 

describían como un nuevo síndrome con tendencia familiar, que asociaba 

enfermedad hepática neonatal con ictericia obstructiva que se asemeja a atresia 

biliar o hepatitis neonatal y enfermedad estenosis o hipoplasia de la arteria 

pulmonar. (Watson G, Ruiz MA).  

 

En 1975 fue Daniel Alagille quien describió el síndrome donde además de encontrar 

hipoplasia ductal hepática, describió que estos pacientes presentaban facies 

características, un soplo mesosistólico, retraso en el crecimiento, retraso mental e 

hipogonadismo y demostró los cambios histológicos que diferencian la enfermedad 

de otras variedades de enfermedad biliar. (Alagille D, Ruiz MA) 

 



1.1. 2 EPIDEMIOLOGIA Y ESTADISTICAS 

1.1.2 a) Epidemiologia y estadística Internacional 

El síndrome de Alagille es una enfermedad genética rara, de herencia autosómica 

dominante multisistémica, Generalmente se hereda de 1 padre y hay un 50% de 

probabilidad de que cada niño desarrolle el trastorno (Berniczei-Royko A). La 

incidencia es a nivel mundial aproximadamente 1 de cada 70 000 a 100 000 nacidos 

vivos presenta este síndrome. Es causada por mutación en uno de los siguientes 2 

genes: JAG1 y NOTCH2. Inicialmente se describió como una enfermedad hepática, 

pero se ha demostrado que los individuos con mutaciones en los genes JAG1 y 

NOTCH2 pueden presentar la enfermedad, sin presentar enfermedad hepática. 

(Maha S, Berniczei-Royko A) 

 

1.1.2 b) Epidemiologia y estadística Latinoamericana 

El síndrome de Alagille es un trastorno autosómico dominante, con expresividad 

variable, cuya prevalencia es de 1 en 100.000 nacidos vivos en América Latina, y 

dentro de su patología las anomalías cardiovasculares están entre las 

características más comunes del síndrome de Alagille, se observan en más del 90% 

de los pacientes y es una de las alteraciones mayores en la clasificación del 

síndrome (Turnpenny P. D.). Los defectos más comunes involucran la válvula 

pulmonar, arteria y ramas pulmonares con estenosis pulmonar. La tetralogía de 

Fallot es la cardiopatía compleja más reportada en pacientes con Síndrome de 

Alagille. Otros defectos incluyen defectos del septo ventricular, defectos del septo 

auricular, estenosis aortica, coartación aortica, atresia pulmonar, y síndrome de 

corazón izquierdo hipoplasico. (Berniczei-Royko A) 

En los años 1990s en 2 centro pediátricos en la ciudad de Buenos Aires, Argentina 

donde se estudiaron a 38 niños con Síndrome de Alagille se encontró de 84% de 

los pacientes presentaron enfermedad cardiaca, principalmente estenosis 

pulmonar, interauricular y comunicación interventricular (García MA).  

 



En otros estudios el compromiso cardiovascular más frecuente es la estenosis 

pulmonar periférica. El compromiso de la válvula aórtica es poco frecuente. En una 

serie de 200 casos con mutación del gen JAG1 y/o S de Alagille, 2% de los casos 

presentó estenosis valvular aórtica, 1% tenía válvula aórtica bicúspide sin estenosis 

y 1% presentó estenosis aórtica supra valvular (Bravo A). 

Esta prevalencia fue reportada similarmente en la revista Clinical y Experimental 

Cardiology (2012) en donde los defectos del lado derecho predominan, hasta un 

75%. La estenosis pulmonar periférica y de rama son las más frecuentes. La 

tetralogía de Fallot se observa en aproximadamente el 15% de los pacientes. Las 

malformaciones cardíacas menos frecuentes incluyen el defecto del septo 

ventricular, comunicación interauricular, estenosis aórtica y coartación. NOTCH y 

JAG1 se sabe que son importantes para el desarrollo vascular y por lo menos 10% 

de los pacientes con Alagille han documentado anomalías vasculares incluyendo 

anomalías de la arteria carótida interna, arteria basilar, Aneurismas, aneurisma de 

la arteria cerebral media y enfermedad de Moyamoya (Ware S. M.) 

La afectación de la arteria pulmonar es una característica distintiva de la condición. 

Sin embargo, la literatura documenta múltiples casos de anomalías de vasos 

intracraneales y otras alteraciones vasculares. Estos últimos incluyen la Arterias 

aorta, renal, celíaca, mesentérica superior y subclavia (Kamath BM) 

 

 

 

 

 

 

Vascular Anomalies in Alagille Syndrome. A Significant Cause of Morbidity and Mortality, Binita M. K, American Heart Association, 2004. 

 



1.1.2 c) Epidemiologia y estadística en México 

En México en el Instituto Nacional de Pediatría (2007) reporta la prevalencia de este 

síndrome como 1/100,000 nacidos vivos; ambos géneros están afectados por igual. 

En dicho reporte realizado en nuestro instituto se analizaron 12 pacientes con 

síndrome de Alagille donde se encontró que el 100% de estos presentaban 

alteraciones cardiacas. (Ruiz MA) 

 

1.1.3 FISIOPATOLOGIA  

Las deleciones en el locus o las mutaciones de una sola copia del gen JAGGED1 

ha demostrado ser el defecto genómico subyacente en este síndrome. El gen JAG1 

codifica un ligando para el receptor Notch, una proteína transmembrana, de los 

cuales se han identificado 4 tipos: Notc 1, 2, 3 y 4; estando involucrados en la 

señalización entre células adyacentes durante el desarrollo embrionario. Las 

mutaciones en JAG1 interrumpen estas vías de señalización, causando errores en 

el desarrollo, especialmente del corazón, conductos biliares, columna vertebral, y 

ciertas características faciales.  La mutación en el gen NOTCH 2 en la localización 

cromosómica 1p12 ocurre en menos del 1% de las personas con síndrome de 

Alagille.  

El síndrome de Alagille se define como una disminución en los conductos biliares, 

en asociación con por lo menos 3 o 5 de las siguientes anormalidades: colestasis, 

enfermedad cardiaca, anormalidades esqueléticas, anormalidades oculares, 

características faciales. (Maha S) Sin embargo, ya que se trata de un trastorno 

multisistémico, con un amplio espectro de manifestaciones clínicas que varía desde 

enfermedad hepática o cardiaca que pone en peligro la vida hasta solo 

manifestaciones subclínicas (Kamath BM) 

 

 



En una revisión de 80 casos se reconocieron 5 rasgos principales en el Síndrome 

de Alagille: facie peculiar (85%), colestasis crónica (91%), embriotoxon posterior 

(88%), vertebras en mariposa (87%) y estenosis o hipoplasia de la arteria pulmonar 

aislada o asociada con anomalías cardiovasculares complejas (85%) (Alagille D) 

 

1.1.4 DIAGNOSTICO  

El síndrome se acompaña de una apariencia facial distintiva en la mayoría de los 

pacientes. 

Se establecieron criterios clásicos basados en los 5 principales sistemas 

involucrados: Hígado, esqueleto, renal, Ojo, y las anomalías faciales. (Berniczei-

Royko A) 

 

HÍGADO 

Las manifestaciones hepáticas abarcan desde colestasis leve y prurito hasta 

insuficiencia hepática progresiva. La ictericia esta presenta en la mayoría de los 

pacientes sintomáticos y se presenta como una hiperbilirrubinemia conjugada en la 

etapa neonatal o en los 3 primeros meses de vida. La colestasis crónica ocurre en 

un alto porcentaje de los casos. Se manifiesta con prurito, el incremento sérico de 

las concentraciones de ácido biliar, xantomas y falla de medro. (Turnpenny P D, 

Berniczei-Royko A) 

La prueba de laboratorio incluye concentración sérica de ácidos biliares, bilirrubina 

conjugada, fosfatasa alcalina, colesterol y gamma-glutamiltranspeptidasa, se 

encuentran elevados e indican un defecto en la excreción biliar. La biopsia de 

hígado muestra enfermedad hepática progresiva causando cirrosis e insuficiencia 

hepática que requiere trasplante en aproximadamente 15% de los casos. Un 

pequeño número de pacientes con Síndrome de Alagille no presenta 

manifestaciones de enfermedad hepática. (Turnpenny P D, Berniczei-Royko A) 

 



 

OJOS 

En más del 90% de los pacientes se reporta embriotoxon posterior- prominencia de 

la línea de Schwalb que representa la terminación de membrana de Descemet. Se 

puede ver afectada la córnea, iris, retina y el disco óptico. El criterio diagnostico 

también incluye pupila ectópica y cambios en el lente. Se ha encontrado un espectro 

de cambios pigmentarios en retina. (Sato A) 

En la mayoría de los casos el pronóstico visual es bueno, aunque puede existir 

disminución de la agudeza visual. Es menos frecuente encontrar micro córnea, 

distrofia macular congénita, exotropía, queratótomo, cámaras anteriores poco 

profundas y pliegues coroides. (Berniczei-Royko A) 

 

ESQUELETO  

Las anomalías esqueléticas más comunes en el síndrome de Alagille son: 

Hemivertebrae en "mariposa", principalmente en la columna torácica y se debe a 

que existe un fallo de fusión de los arcos vertebrales anteriores, esto se presenta 

en 70% de los pacientes con Síndrome de Alagille. Otras anomalías esqueléticas 

incluyen el acortamiento de Espacios interpedunculares en la columna lumbar, 

espina bífida oculta, fusión de vértebras adyacentes, ausencia de la doceava 

costilla, conexiones óseas entre las costillas, dedos cortos, y huesos largos de los 

miembros inferiores. (Turnpenny P D, Berniczei-Royko A) 

 

OTROS ÓRGANOS 

Los defectos renales incluyen anomalías funcionales y estructurales como riñones 

pequeños, cistitis, obstrucción ureteropelvica. En un estudio realizado en 92 

pacientes con Síndrome de Alagille se encontró enfermedad renal en 40% de los 

pacientes, la anomalía más común encontrada fue la acidosis tubular renal. 

(Emerick KM) 



La insuficiencia pancreática puede aparecer y desarrollar diabetes mellitus insulino-

dependiente. También se ha descrito hipotiroidismo y pubertad retrasada. 

El retraso mental y dificultades para el aprendizaje son comunes en esta 

enfermedad (Berniczei-Royko A) 

 

CARA  

Se caracteriza por frente prominente, hipertelorismo con ojos hundidos, nariz en silla 

de montar con punta aplanada y bulbosa y orejas grandes. La línea entre la nariz y 

la frente es casi recta y mentón puntiagudo. Antes del año de edad las 

características en la cara no son tan visibles. En la pubertad la barbilla se vuelve 

prominente, prognática, y la frente menos dominante. (Berniczei-Royko, Wax JR) 

 

En 1975, Alagille describió una forma sindrómica de hipoplasia biliar intrahepática 

asociada con características faciales características (frente prominente, ojos 

profundos, hipertelorismo leve, nariz recta y mentón puntiagudo), sin embargo, en 

su estudio encontró que la facies de colestasis no fue específica para síndrome de 

Alagille, más bien como característica general de la enfermedad hepática 

colestastica intrahepática congénita. Sin embargo, en otro estudio donde se 

revisaron fotografías de 18 pacientes, el grupo de examinadores fue capaz de 

distinguir correctamente entre paciente con Alagille y no Alagille con una frecuencia 

de 79%, sugiriendo que las facies vistas en el síndrome de Alagille son específicas 

de esta condición y su reconocimiento es una herramienta valiosa en el diagnóstico. 

(Sokol RJ, Kamath BM) 

 

CORAZÓN  

Krantz et al. demostró en su investigación que el 93% de los pacientes con síndrome 

de Alagille tenían una anomalía cardiaca, que oscila entre un soplo consistente con 

estenosis pulmonar -cambios leves- a tetralogía de Fallot con atresia pulmonar -

defectos severos (McElhinney, D. B). 



Casi todos los pacientes con este síndrome presentan un soplo cardíaco en algún 

momento de sus vidas. La causa más común de este soplo es un estrechamiento 

de las arterias del corazón a los pulmones y en los pulmones.  A menudo es leve y 

no causa síntomas sustanciales. El síndrome de Alagille puede causar problemas 

más graves que afectan la formación del corazón y vasos sanguíneos. Los 

problemas más importantes involucran el lado derecho del corazón específicamente 

la Tetralogía de Fallot y la atresia pulmonar. En algunos lactantes, la enfermedad 

cardíaca se identifica en el primer día de vida, incluso antes de que se note la 

enfermedad del hígado. ( Fattouh AM) 

 

En un estudio realizado en 92 pacientes, se ausculto en 97% un soplo. 73 pacientes 

fueron evaluados por cardiólogo, y se encontró en el 67% estenosis en algún nivel 

en el árbol pulmonar, más comúnmente estenosis pulmonar periférica. En 24% de 

los pacientes se encontró alteraciones estructurales intracardiacas que incluyeron 

Tetralogía de Fallot con atresia pulmonar asociada. (Emerick KM) 

Un soplo cardíaco en un recién nacido pueden ser signos tempranos de la 

enfermedad y deben conducir a un examen de los órganos susceptibles de ser 

afectados por el síndrome de Alagille. Específicamente para su diagnóstico es 

importante tener en cuenta los antecedentes de cardiopatía congénita, talla baja, 

dificultades en el aprendizaje y antecedentes familiares de cardiopatía congénita. 

Su evaluación cardiaca debe incluir: examen pleuro-pulmonar, valoración de la 

punta cardíaca en sitio de referencia, ritmo cardiaco, presencia de soplos 

(principalmente en foco pulmonar), pulsos y presión arterial. (Arocena E) 

Todos los pacientes con Síndrome de Alagille deben tener un ecocardiograma 

transtorácico por la alta incidencia de estenosis pulmonar periférica y otras 

anomalías cardíacas (Turnpenny P D).  

 



Las presentaciones cardiovasculares se clasificaron en anomalías primarias y 

combinadas. Además, las anomalías cardíacas se clasificaron en derecha / 

izquierda y "otro" lado, la lesión que no era ni a la derecha ni a la izquierda. La 

enfermedad cardíaca severa se definió en los siguientes casos: (1) lesiones del lado 

derecho tales como tetralogía de Fallot, doble salida del ventrículo derecho, 

estenosis pulmonar severa con un gradiente de presión> 40 mmHg o ventrículo 

derecho / izquierdo Aorta) de> 0,6 en la cateterización; (2) lesiones del lado 

izquierdo como coartación de la aorta o interrupción de la aorta o estenosis aórtica 

grave con un gradiente de presión> 40mmHg; Y (3) miocardiopatía hipertrófica. La 

enfermedad cardíaca severa se definió en función de la necesidad de intervención 

o de la condición crítica con insuficiencia cardíaca, hipoxemia o inestabilidad 

hemodinámica. 

 

El diagnóstico puede ser difícil debido a la expresividad variable de las 

manifestaciones clínicas. Esta variabilidad está presente incluso entre individuos de 

la misma familia que comparten la misma mutación (Kamath BM) 

El Síndrome de Alagille puede ser diagnosticado clínicamente si se cumplen al 

menos tres de los siguientes criterios: embriotoxon posterior, estenosis pulmonar, 

hipoplasia biliar intrahepática, rasgos faciales típicos, vértebras de mariposa y un 

pariente afectado de primer grado (Wax JR) 

 

La colestasis intrahepática se confirma por biopsia hepática, además de revelar 

una escasez de conductos biliares. 

 

El síndrome de Alagille puede ser diagnosticado prenatalmente en el primer 

trimestre utilizando ADN fetal obtenido mediante muestreo de vellosidades 

coriónicas, cuando existe una mutación conocida en un pariente de primer grado. 

(Wax JR) 

 



Los hallazgos ecográficos pueden sugerir un diagnóstico prenatal del síndrome de 

Alagille como cardiopatía congénita, restricción del crecimiento intrauterino, cordón 

de dos vasos, hemivertebra e hidrops, Estómago prominente, vesícula biliar no 

visible, mentón prominente y vértebras de mariposa. (Wax JR) 

 

1.1.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

1.1.5 a) Diagnóstico Diferencial Prenatal  

Si se ha identificado una mutación patogénica, puede realizarse un diagnóstico 

genético prenatal por análisis de ADN a partir de vellosidades coriales o cultivo de 

amniocitos. De lo contrario, una ecografía fetal detallada puede identificar 

anomalías cardiacas y/o renales si las hubiera. (Subramaniam P) 

 

2.1.5 b) Diagnóstico Diferencial Postnatal 

En nuestro instituto la edad promedio al diagnóstico fue de 20 meses y como 

anteriormente fue explicado en el párrafo anterior los criterios mayores y menores 

establecen el diagnóstico de síndrome de Alagille. (Ruiz MA) 

 

 

 

 

 



De acuerdo con la clínica que presenta el diagnóstico diferencial del síndrome 

incluye: atresia biliar, fibrosis hepática congénita, fibrosis quística, ictericia neonatal, 

enfermedad renal poliquística, colestasis intrahepática familiar progresiva y 

tirosinemia (Subramaniam P). 

 

1.1.5 c) Diagnóstico Diferencial Cardiológico 

Es predominante estadísticamente la presencia de estenosis arterial pulmonar 

periférica y otras menos frecuentes como tetralogía de Fallot (de 7% a 9%), PCA, 

CIV, CIA, atresia pulmonar, coartación aórtica, incluso, se han reportado algunas 

anomalías vasculares sistémicas como estenosis de la arteria renal o carotidea. Por 

lo tanto, el diagnóstico diferencial se tendrá que sistematizar para el estudio de 

todas las posibles cardiopatías congénitas. 

 

1.1.6 TRATAMIENTO 

Dado que el Síndrome de Alagille tiene una implicación sistémica los pacientes 

requiere evaluación por un equipo multidisciplinario, incluyendo especialistas en 

hepatología, genética médica, cardiología, nefrología, nutrición y oftalmología; 

Equipo de trasplante de hígado; Neurólogos; Neurocirujanos; Y especialistas en el 

desarrollo del niño dependiendo de los hallazgos. (Maha S) 

El curso clínico y la progresión hepática son difíciles de predecir, entre el 20 al 50% 

de los pacientes requieren de un trasplante hepático. Las indicaciones del trasplante 

hepático incluyen cirrosis biliar, prurito refractario, xantomas desfigurantes, fracturas 

óseas, o retraso en el crecimiento. (Kohaut J) 

En un estudio realizado por Karan et all en 92 pacientes con Síndrome de Alagille 

fue necesario en trasplante hepático en 21% de los pacientes. (Emerick KM) 

 

 

 



1.1.7 PRONOSTICO 

El pronóstico de sobrevida en estos niños este generalmente asociado a la 

severidad de las colestasis y los defectos congénitos del corazón y renales. (Wax 

JR). En un estudio realizado en 92 pacientes se encontró la presencia de cardiopatía 

congénita como la única característica estadísticamente asociada con el aumento 

de mortalidad. (Emerick KM) 

 

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

De acuerdo con la estadística mundial 1 de cada 70 000 a 100 000 nacidos vivos 

presenta este síndrome y en Latinoamérica existe una prevalencia de 1 en 100.000 

nacidos vivos; sin predominio de género. Es causado por una mutación en uno de 

los genes: JAG1 y NOTCH2. Hasta el momento no se ha identificado un área 

geográfica afectada principalmente ya que el número de pacientes es muy reducido 

internacionalmente. 

Las anomalías cardiovasculares están entre las características más comunes del 

síndrome de Alagille (90%) y de hecho es una de las alteraciones mayores en la 

clasificación del síndrome (Turnpenny P D).  

La sobrevida en estos pacientes con lesiones cardiacas se reporta únicamente en 

un 40%. (Alagille D). 

No existe un consenso único que englobe las lesiones cardiacas más frecuentes de 

esta enfermedad y así mejorar la sobrevida de estos pacientes. En México en el 

último estudio realizado en el año 2007 (Ruiz MA) se menciona a la estenosis 

arterial pulmonar periférica como más frecuente y otras menos frecuentes como 

tetralogía de Fallot (de 7% a 9%). Por lo cual es relevante conocer una estadística 

actualizada en nuestro instituto. 

¿Cuál es la cardiopatía más frecuente en los pacientes con síndrome de Alagille, en 

el Instituto Nacional de Pediatría del periodo abril 2007 a abril 2017? 

 



3. JUSTIFICACION 

De acuerdo a la última publicación en el Instituto Nacional de Pediatría relacionado 

a esta enfermedad ya hace una década (Ruiz MA) menciona a la estenosis arterial 

pulmonar periférica como más frecuente; en cambio otras series mundiales señalan 

a la tetralogía de Fallot como la cardiopatía más habitual. (Berniczei-Royko A) 

La presencia de cardiopatías congénitas complejas parece ser el indicador más 

significativo de mortalidad temprana, por tal motivo es prioritario conocer cuál es la 

cardiopatía más frecuente en el síndrome de Alagille; situación perfectamente 

alcanzable ya que nuestro instituto al ser un referente de tercer nivel nacional nos 

permite tener una estadística confiable de estos pacientes diagnosticados. 

Finalmente, este estudio nos permitiría actualizar la frecuencia de las cardiopatías 

en pacientes con síndrome de Alagille y, en consecuencia, podríamos emprender 

un abordaje inicial integral y con un mejor tratamiento dirigido en etapas más 

tempranas de la enfermedad, es decir, mejorar su pronóstico de vida. 

 

4.- OBJETIVOS 

 

4.1 OBJETIVOS GENERALES 

 Determinar la frecuencia de las características clínica diagnosticas de los 

niños con síndrome de Alagille. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS 

 Estimar la frecuencia de las cardiopatías en los pacientes con síndrome de 

Alagille en el Instituto Nacional de Pediatría. 

 Identificar el tipo de cardiopatía más frecuente en los pacientes con síndrome 

de Alagille en el Instituto Nacional de Pediatría. 

 

 



5.- METODOLOGIA Y DISEÑO DEL ESTUDIO 

 

CARACTERÍSTICAS DEL ESTUDIO: Observacional, retrospectivo y descriptivo. 

 

 

6.- UNIDAD DE ANALISIS 

 

El estudio se llevó a cabo en el Instituto Nacional de Pediatría en el área de 

cardiología pediátrica en el periodo de Abril 2007 a Abril 2017 

 

 

7.- TAMAÑO DE LA MUESTRA 

 

Se revisarán los expedientes de abril del 2007 a abril del 2017. 

 
 
 
8.- CRITERIOS DE SELECCIÓN DE LAS UNIDADES DE MUESTREO 

 

8.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

 

 Expedientes de los pacientes con una edad comprendida de 0 a 18 años que 

sean portadores del síndrome de Alagille valorados en el servicio cardiología.  

 Expedientes de los pacientes que cuenten con diagnóstico documentado 

realizado por el servicio de Gastroenterología y Nutrición Pediátrica del 

Instituto Nacional de Pediatría. 

 

8.2 CRITERIOS DE EXCLUSION 

. 

 Expedientes de los pacientes con una edad mayor a 18 años que sean 

portadores del síndrome de Alagille. 

 Expedientes que no se encontraron todos los puntos a recolectar de la base 

de datos. 

 



9.- VARIABLES 

 

VARIABLE DEFINICION TIPO DE 
VARIABLE 

MEDICIÓN DE LA 
VARIABLE 

 
 
 
EDAD  

 
Es el tiempo de vida desde el 
nacimiento hasta la fecha 
actual. La importancia de esta 
variable es que a menor edad 
de aparición de la EI en el 
paciente la enfermedad es 
más deformante y limitante. 

 
 
 

Intervalo 

 
 
 

Meses 

 
 
SEXO 

 
Estará acorde a los genitales 
externos del paciente. Ésta 
variable es importante para 
determinar la frecuencia en el 
género. 

 
 

Nominal 

 
 

1. Femenino  
2. Masculino 

 
 
 
 
 
 
 
 
AFECCIONES 
SISTEMICAS 

 
 
Consecuencia de trastornos 
genéticos que afectan a varios 
órganos y producen un 
desarrollo anormal de 
múltiples partes del cuerpo. 
 
 

1. Colestasis 
2. Afección ocular 
3. Afección muculo-

esqueletica 
4. Afección renal 
5. Afección urológica 
6. Retraso motor 
7. Facies características 
8. Detención del 

crecimiento 
9. Afección cardiaca 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Nominal 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1. Si 
2. No 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
CARDIOPATIA 
CONGENITA 

 
Se define como una 
anormalidad en la estructura 
cardiocirculatoria o en la 
función del corazón y los 
grandes vasos, y que está 
presente en el nacimiento. 
 
1. Estenosis de ramas 
pulmonares 
2. Estenosis valvular 
pulmonar 
3. Estenosis supravalvular 
pulmonar 
4. Atresia pulmonar con CIV 
5. Estenosis supravalvular 
aortica 
6. CIA 
7. CIV 
8. PCA 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Nominal 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1. Si 
2. No 

 

 
 
TRATAMIENTO 
MEDICO 
CARDIOLÓGICO 

 

 
 
Esquema médico que se 
utiliza para curar una 
enfermedad o para tratar de 
reducir sus consecuencias si 
aquella no es curable 
 
 

 
 
 
 

Nominal 

 
 

 
 

1. Si 
2. No  

 
 
 
EVOLUCIÓN 

 
 
Fases por las que pasa una 
enfermedad, desde su 
gestación hasta su desenlace. 
1. Vive  
2. Fallece 
 
  

 
 
 
 

Nominal 

 
 
 
 

1. Si 
2. No 

 

10.-  BIOÉTICA 

 

Se tendrá confidencialidad en el manejo de los datos y se respetarán los principios 

establecidos por la Ley General de Salud. Los procedimientos propuestos están de 

acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de la Ley General de Salud en 

Materia de Investigación para la Salud y con la declaración de Helsinki de 1975 y 

sus enmiendas, así como los códigos y normas Internacionales vigentes para las 

buenas prácticas en la investigación clínica. 
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11.- RESULTADOS           

 

Se elaboró una base de datos en el programa Excel de todas las variables 

seleccionadas en el estudio, el cual se exporto al programa estadístico SPSS 

versión 21. Se procedió a analizar las variables en tablas y graficas de frecuencia. 

 

SEXO: 

 Fueron encontrados 16 pacientes con Síndrome de Alagille de los cuales 62.5% 

(10 pacientes) son masculino y 35.50% (6 pacientes) femenino (Grafica No. 1) 

 

 

GRAFICA No. 1 SINDROME DE ALAGILLE POR GÉNERO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FUENTE: ARCHIVO INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA 

 

 

 

 

 



 

EDAD 

 

 El diagnóstico del Síndrome tuvo una media en meses fue de 21.56 y su mediana 

de 13.5 (Grafico No. 2) 

 El diagnostico cardiológico en meses del Síndrome de Alagille tuvo una media de 

12.55 y una mediana de 9 (Grafico No. 3) 

 

 

 

GRAFICA No. 2 EDAD EN MESES AL DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE 

ALAGILLE 

 

 

 

FUENTE: ARCHIVO INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA 
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GRAFICA No. 3 EDAD EN MESES AL DIAGNOSTICO CARDIOLÓGICO 

 

 

 

FUENTE: ARCHIVO INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA 

 

 

AFECCIONES MAS FRECUENTES: 

Dentro del Síndrome de Alagille se encuentran varias afecciones sistémicas. De 16 

paciente con diagnóstico de Síndrome de Alagille presentaron los siguientes 

criterios mayores: 100%(16 pacientes) padecieron colestasis, 75% (12 pacientes) 

tuvieron afección ocular y de estos: el 100% presentó embriotoxon posterior.  

En el 81% (13 pacientes) se diagnosticaron alteraciones esqueléticas y de los 

cuales 11 paciente presentaron vertebra en mariposa y 2 pacientes otras 

alteraciones menos frecuentes como: ausencia de cóccix y fusión de vertebras 

torácicas. (Grafico No. 4) 

El 68.75% (11 pacientes) presentaron afección renal, en el 100% de ellos se trató 

de acidosis tubular renal. 

El 18.75% (3 pacientes) tuvo afección urológica, 2 de ellos con quistes renales. 
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El 18.75% (3 pacientes) se diagnosticó retraso mental de distintos grados de 

severidad. 

El 100% presenta facies características del Síndrome de Alagille. 

El 100% se corroboro detención de crecimiento de distintos grados de severidad. 

El 68.75% se diagnosticó algún tipo de cardiopatía congénita. (Grafico No. 4) 

 

 

GRAFICA No. 4 AFECCIONES MAS FRECUENTES EN SINDROME DE 

ALAGILLE 

 

FUENTE: ARCHIVO INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA 
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CARDIOPATIAS EN SINDROME DE ALAGILLE:  

 

De 16 pacientes con síndrome de Alagille, solo 11 pacientes presentan cardiopatía 

congénita, de los cuales en 45.5% (5 pacientes) se diagnosticó estenosis de ramas 

pulmonares. (Grafica No. 5) 

El 9.1% (1 paciente) presento estenosis valvular pulmonar. 

El 9.1% (1 paciente) se diagnosticó Atresia Pulmonar con CIV. 

El 18.2% (2 pacientes) tiene Estenosis Supravalvular Aortica. 

El 36.4% (4 pacientes) con diagnóstico de CIA. 

El 9.1% (1 paciente) presento CIV. 

El 36.4% (4 pacientes) se corroboro la presencia de PCA. (Grafica No. 5) 

En 5 de los 11 pacientes con cardiopatía, se presentan más de una cardiopatía, 

documentándose: 

 

 Paciente con Estenosis de Ramas Pulmonares, PCA y CIA. 

 Paciente con Estenosis de Ramas Pulmonares y Estenosis Supravalvular 

Aortica. 

 Paciente con Estenosis de Ramas Pulmonares, Estenosis Valvular Pulmonar 

y CIV. 

 Paciente con Estenosis de Ramas Pulmonares y CIA. 

 Finalmente, el quinto paciente se le diagnostica Atresia Pulmonar con CIV y 

Estenosis Supravalvular Aortica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

GRAFICA No. 5 CARDIOPATIAS MAS FRECUENTE ENCONTRADA EN NIÑOS 

CON SINDROME DE ALAGILLE 

 

 

 

FUENTE: ARCHIVO INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA 

 

 

 

MANIFESTACIONES CLINICAS: 

De los 11 pacientes con cardiopatía asociada al Síndrome de Alagille, el 100% (11 

pacientes) presentaron soplo y solo uno de ellos (9%) se asoció a cianosis, 

representado en el grafico No. 6. 

 



GRAFICA No. 6 MANIFESTACIONES CARDIACAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FUENTE: ARCHIVO INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA 

 

 

TRATAMIENTO MEDICO CARDIOLOGICO: 

De los 11 pacientes con cardiopatía el 27% (3 pacientes) requirió tratamiento 

médico cardiológico recibiendo: espironolactona, furosemida y captopril. El 73% (8 

pacientes) no requirió tratamiento médico. (Grafica No. 7) 

 

GRAFICA No. 7 TRATAMIENTO MEDICO CARDIOLÓGICO  

 

FUENTE: ARCHIVO INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA 
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EVOLUCION: 

De 16 pacientes con Síndrome de Alagille, el 87.5% (14 pacientes) vive, y 12.5% (2 

pacientes) falleció, 1 paciente falleció a los 7 años de edad secundario a choque 

hipovolémico secundario a sangrado de tubo digestivo por varices esofágicas, y otro 

paciente falleció a los 5 meses de edad secundario a crisis de hipoxia. (Grafica No. 8) 

 

GRAFICA No. 8 EVOLUCIÓN DEL PACIENTE CON SINDROME DE ALAGILLE 

 

 
 

FUENTE: ARCHIVO INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA 
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13.- DISCUSION 

 

Se establecieron criterios clásicos basados en los 5 principales sistemas 

involucrados: Hígado, esqueleto, renal, Ojo, y las anomalías faciales. (Berniczei-

Royko A). Los criterios diagnósticos en nuestros pacientes se observan en la Tabla 

1. El Síndrome de Alagille puede ser diagnosticado clínicamente si se cumplen al 

menos tres de los siguientes criterios: embriotoxon posterior, estenosis pulmonar, 

hipoplasia biliar intrahepática, rasgos faciales típicos, vértebras de mariposa y un 

pariente afectado de primer grado (Wax JR), lo cual se observa en la Tabla 2. La 

colestasis intrahepática se confirma por biopsia hepática, además de revelar una 

escasez de conductos biliares. 

 

En nuestra investigación se encontraron 16 pacientes con diagnóstico del síndrome  

predominando el sexo masculino en 10 casos y 6 pacientes femeninos; no 

existiendo hasta el momento un consenso mundial acerca de la prevalencia del 

género ya que al ser una patología presente en 1/ 100,000 nacidos vivos, con un 

diagnostico principalmente de exclusión hacen que las series de estudio sean de 

números poco significativos, en México el último estudio fue en nuestro Instituto 

hace 10 años sin predominio de género en comparación al nuestro de predominio 

masculino. 

 

Para este síndrome se establecieron los denominados criterios mayores y menores, 

los primeros están basados en los cinco principales sistemas involucrados. Estos 

son: colestasis debida a la escasez de conductos biliares, alteraciones 

cardiológicas, facie característica, el sistema musculoesquelético (segmentación 

vertebral anormal, más comúnmente en vertebra en alas de mariposa) y el ojo 

(defectos de la cámara anterior, más comúnmente embriotoxon posterior). Nuestros 

resultados serán comparados con 2 referentes: INP (2007) en Latinoamérica 

reflejado en un referente internacional publicado en European Journal of Human 

Genetics (Turnpenny PD) sintetizado en la Tabla 3. Tanto la facie característica y 



Dysmorphic facies 90%

Liver disease 95%

Heart disease 90%

‘butterfly’ vertebrae 80%

Posterior embryotoxon 90%

CLASSIC CRITERIA FOR A DIAGNOSIS

alteraciones hepáticas estuvieron presentes en el 100% de nuestros pacientes; con 

respecto a las cardiopatías asociada al Síndrome de Alagille, el 100% (11 pacientes) 

presentaron soplo y solo uno de ellos (9%) se asoció a cianosis; estos valores son 

muy similar a los referentes citados (cifras por arriba del 90%). Las alteraciones 

musculo esqueléticas (vertebras en alas de mariposa) no superan el 68.75% de un 

total de 13 pacientes que lo presentaron, por debajo del 80% en el referente europeo 

y por arriba del estudio de nuestro instituto hace 10 años. Finalmente, las afecciones 

oculares estuvieron presentes en 12 pacientes (75%) y de estos el 100% presentó 

embriotoxon posterior, superando al referente Latinoamericano. 

 

           TABLA 1                                           TABLA 2                                   TABLA 3 

                 

 

 

 

 

 

 

 

El estudio de los criterios menores durante la presente tesis incluye a las afecciones 

renales presente en un 68.75% (11 pacientes) y de estas alteraciones el 100% 

tuvieron acidosis tubular renal, comparado al 58% y al 74% en la información 

americana y europea respectivamente.  El 18.75% (3 pacientes) tuvo afección 

urológica, 2 de ellos con quistes renales. Solo en 3 pacientes (18.75%) se 

diagnosticó retraso mental contra un 41.7% documentado en nuestro instituto en el 

2007, mientras en European Journal of Human Genetics comenta que pueden no 

ser más comunes que la población general. Finalmente se corroboro en todos los 

pacientes detención del crecimiento de distintos grados de severidad, 

completamente similar a nuestros comparativos, sin embargo, sería un punto por 

profundizar ya que la mala absorción, el hipotiroidismo y/o la insensibilidad a la 

ALTERACIONES MAYORES No. %

Facie caracteristica 16 100

Colestasis 16 100

Soplo cardiaco 11 100

Vértebras en ala de mariposa 11 68.75

Embriotoxón posterior 12 75

CRITERIOS MAYORES



hormona del crecimiento también pudieran aportar una limitación al potencial de 

crecimiento, entre otras causas. 

 

En los años 1990s en 2 centro pediátricos en la ciudad de Buenos Aires, Argentina 

donde se estudiaron a 38 niños con Síndrome de Alagille se encontró de 84% de 

los pacientes presentaron enfermedad cardiaca, principalmente estenosis 

pulmonar, interauricular y comunicación interventricular (García MA).  En un estudio 

realizado en 92 pacientes, se ausculto en 97% un soplo. 73 pacientes fueron 

evaluados por cardiólogo, y se encontró en el 67% estenosis en algún nivel en el 

árbol pulmonar, más comúnmente estenosis pulmonar periférica. En 24% de los 

pacientes se encontró alteraciones estructurales intracardiacas que incluyeron 

tetralogía de Fallot con atresia pulmonar asociada. (Emerick KM) 

 

En otros estudios el compromiso cardiovascular más frecuente es la estenosis 

pulmonar periférica. El compromiso de la válvula aórtica es poco frecuente. En una 

serie de 200 casos con mutación del gen JAG1 y/o S de Alagille, 2% de los casos 

presentó estenosis valvular aórtica, 1% tenía válvula aórtica bicúspide sin estenosis 

y 1% presentó estenosis aórtica supra valvular (Bravo A). Sin embargo, nosotros 

encontramos 2 pacientes (18%). 

 

Esta prevalencia fue reportada similarmente en la revista Clinical y Experimental 

Cardiology (2012) en donde los defectos del lado derecho predominan, hasta un 

75%. La estenosis pulmonar periférica y de rama son las más frecuentes. La 

tetralogía de Fallot se observa en aproximadamente el 15% de los pacientes. Las 

malformaciones cardíacas menos frecuentes incluyen el defecto del septo 

ventricular, comunicación interauricular, estenosis aórtica y coartación.  

 

NOTCH y JAG1 se sabe que son importantes para el desarrollo vascular y por lo 

menos 10% de los pacientes con Alagille han documentado anomalías vasculares 



incluyendo anomalías de la arteria carótida interna, arteria basilar, Aneurismas, 

aneurisma de la arteria cerebral media y enfermedad de Moyamoya. (Ware S. M.) 

 

La afectación de la arteria pulmonar es una característica distintiva de la condición. 

Sin embargo, la literatura documenta múltiples casos de anomalías de vasos 

intracraneales y otras alteraciones vasculares. Estos últimos incluyen la Arterias 

aorta, renal, celíaca, mesentérica superior y subclavia. (Kamath BM). 

Con respecto al tema principal de la tesis es documentar la cardiopatía más 

frecuente en el síndrome de Alagille; de los 16 pacientes con el diagnóstico el 

68.75% (11 pacientes) presentaron cardiópata congénita y a su vez La cardiopatía 

congénita más frecuente fue la estenosis de ramas pulmonares presentada en el 

45.5% (5 pacientes), misma situación fue descrita por Turnpenny PD,  Ware S. M, 

Arocena E  y Ruiz MA en sus series respectivas, es decir, nuestro estudio coincide 

con la literatura mundial. 

 

De los 5 pacientes (45%) con estenosis de rama pulmonar, 4 se asociaron a otras 

lesiones cardiacas: 2 con CIA, 1 con PCA, 1 con CIV, 1 con estenosis supravalvular 

aortica y 1 con estenosis pulmonar 

 

En nuestro Instituto se realizó el diagnóstico de la cardiopatía antes de que se 

diagnostique del síndrome de Alagille, debido a que se integran primero los criterios 

diagnósticos y después se confirma el diagnóstico de síndrome de Alagille. 

 

 

 

 

 

 



14.- CONCLUSION 

 

 En nuestro instituto el manejo para estos pacientes se hace en forma 

multidisciplinaria, debido a las múltiples manifestaciones del síndrome, requiriendo 

la atención de pediatras dedicados a la gastroenterología, cardiología, cirugía, 

infectología y el apoyo de especialistas en genética humana.  

 

 Todo paciente con estenosis periférica de ramas pulmonares se deberán buscar 

los criterios diagnósticos para síndrome de Alagille. 

 

 Todos los pacientes con síndrome de Alagille qué no han sido valorados por 

cardiología deberá de realizarse un ecocardiograma transtorácico por la alta 

incidencia de estenosis pulmonar periférica y otras anomalías cardíacas. 

 

 Por lo general los pacientes con estenosis periférica de ramas pulmonares se 

asocian a otras lesiones cardiacas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



15.- ANEXOS 

 

15.1 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

 
Actividad 
2017 - 2018 

 
Feb 
Mar 
2017 

 
Abr 
May 
2017 

 
Jun 
Jul 

2017 

 
Ago 
2017 

 
Sept 
2017 

 
Nov 
2017 

 
Dic 

2017 

 
Ene 
2018 

Investigación bibliográfica 
 

xxx        

Elaboración del marco teórico 
 

 xxx       

Elaboración del proyecto de 
investigación 
 

  XXX      

Recolección de variables 
 

   XXX xxx    

Presentación al comité local 
 

 
 
 

 xxx     

Análisis de los resultados 
 

     xxx   

Redacción del reporte escrito 
 

 
 
 

    XXX  

Presentación de la tesis 
 

 
 

 
 

 
 

    XXX 

Envío para su impresión 
 

 
 
 

 
 

    XXX 

 

15.2 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 
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