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Resumen

El síndrome de Alagille (SALG) es una enfermedad autosómica dominante y multisistémica, que 
suele manifestarse con colestasia, anomalías cardiacas, oculares, esqueléticas, vasculares, renales y 
rasgos faciales particulares. La mayoría de los casos se deben a variantes en el gen JAG1, siendo muy 
pocas de ellas deleciones completas del gen. Objetivo: Contribuir a la delimitación fenotípica e in-
terpretación de una microdeleción no descrita previamente en la literatura en el cromosoma 20. 
Caso Clínico: Paciente de sexo femenino, a quién a los 4 meses de vida se le detectó un soplo car-
díaco. El ecocardiograma evidenció estenosis de ramas pulmonares, lo que, junto con el hallazgo 
de una frente prominente en el examen físico, motivó su derivación a genética clínica. Debido a la 
sospecha de SALG, se realizaron estudios complementarios que revelaron vértebras en mariposa y un 
panel genético que identificó una deleción patogénica en heterocigosis, abarcando toda la secuencia 
codificante del gen JAG1. Para descartar una deleción más extensa, se realizó un cariotipo mole-
cular confirmándose una microdeleción patogénica en el cromosoma 20 de 378 kb (arr[GRCh37] 
20p12.2(10414643_10792802)x1). Conclusiones: La secuenciación con panel dirigido y posterior 
confirmación con microarreglo para cariotipo molecular, permitieron identificar y delimitar una 
microdeleción patogénica no reportada previamente en la literatura, la cual incluye el gen JAG1 com-
pleto, en una paciente chilena cuyo fenotipo es concordante con SALG. 

¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El síndrome de Alagille es un síndrome genético autosómico domi-
nante, asociado a mutaciones en los genes JAG1 y NOTCH2, que se 
manifiesta habitualmente con colestasia, anomalías cardiacas, ocu-
lares, esqueléticas, vasculares, renales y rasgos faciales particulares, 
que requiere manejo multidisciplinario.

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Se describen las características clínicas y paraclínicas de una pacien-
te diagnosticada con síndrome de Alagille, causado por una variante 
de número de copias (arr[GRCh37] 20p12.2(10414643_10792802)
x1), que incluye la deleción de todo el gen JAG1, y que no ha sido 
reportada previamente en la literatura, constituyéndose así este re-
porte en una herramienta relevante para el análisis y la interpreta-
ción de resultados de estudios genéticos.
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Abstract

Alagille syndrome (ALGS) is an autosomal dominant, multisystem disorder that typically presents 
with cholestasis, cardiac, ocular, skeletal, vascular and renal abnormalities, and distinct facial featu-
res. Most cases are due to variants in the JAG1 gene, with only a small percentage involving a comple-
te gene deletion. Objective: to contribute to the phenotype delineation and interpretation of a micro-
deletion not previously described in the literature on chromosome 20. Clinical Case: A 4-month-old 
female patient was diagnosed with a heart murmur. An echocardiogram revealed pulmonary artery 
stenosis, which, combined with a prominent forehead observed on physical examination, determined 
her referral to clinical genetics. Because ALGS was suspected, complementary studies were perfor-
med, revealing butterfly vertebras and a genetic panel identified a pathogenic heterozygous deletion, 
encompassing the entire coding sequence of the JAG1 gene. To rule out a more extensive deletion, a 
chromosome microarray was performed, confirming a pathogenic microdeletion on chromosome 20 
of 378 kb (arr[GRCh37] 20p12.2(10414643_10792802)x1). Conclusions: A targeted sequencing pa-
nel followed by confirmation with a chromosome microarray allowed the identification and delinea-
tion of a pathogenic microdeletion not previously reported in the literature, including the complete 
JAG1 gene in a Chilean patient whose phenotype is consistent with ALGS.

Introducción

El síndrome de Alagille (SALG) (OMIM #118450) 
es una enfermedad autosómica dominante, multisis-
témica y con un fenotipo variable entre los afectados. 
Tiene una prevalencia estimada de 1 en 30.000 perso-
nas de la población general1. Se caracteriza principal-
mente por escasez de los ductos biliares, colestasia cró-
nica, anomalías cardiacas, oculares, esqueléticas, vas-
culares, renales y rasgos faciales específicos (tabla 1)2.

Aproximadamente el 95% de los casos de SALG se 
deben a variantes patogénicas en el gen JAG1 y 2,5% se 
relacionan con variantes en el gen NOTCH2, que son 
ligando y receptor, respectivamente, de la vía de seña-
lización NOTCH. Entre los pacientes con variantes en 
el gen JAG1, solo el 13% corresponden a deleciones 
completas del gen3.

Por otra parte, en aproximadamente el 3% de las 
personas que cumplen con los criterios clínicos diag-
nósticos del SALG, aún se desconoce su causa3.

Presentamos el caso clínico de una paciente 
diagnosticada con SALG, causado por la deleción 
arr[GRCh37] 20p12.2(10414643_10792802)x1, no re-
portada previamente en la literatura, la que incluye la 
deleción de todo el gen JAG1.

El objetivo de este reporte es contribuir a la deli-
mitación fenotípica e interpretación de una microde-
leción no descrita previamente en la literatura en el 
cromosoma 20.

Caso Clínico

Paciente de 15 meses, sexo femenino, primera hija 
de padres sanos, no consanguíneos. Su embarazo fue 

controlado y transcurrió sin complicaciones. Nació 
por parto vaginal a las 40 semanas de edad gestacional,  
con un peso de 2635 gramos (percentil 2), talla de 48 
cm (percentil 8) y perímetro cefálico de 33 cm (percen-
til 5), de acuerdo con las curvas de Alarcón y Pittaluga4 
con un score de APGAR de 9-10.

Evolucionó con desarrollo psicomotor normal y 
no tuvo enfermedades intercurrentes. A los 4 meses 
de vida se le auscultó un soplo cardíaco en control 
pediátrico, por lo fue referida a cardiología. Se reali-
zó un ecocardiograma que reveló estenosis de ramas 
pulmonares, lo que, sumado al hallazgo de una frente 

Tabla 1. Características clínicas del Síndrome de Alagille2,9,12,13

Característica Frecuencia

Malformaciones cardiacas
   - Estenosis de ramas de arterias pulmonares (35%)  
   - Tetralogía de Fallot (12%)
   - Estenosis de la válvula pulmonar (8%)

75-97%

Vértebras torácicas en mariposa 33-93%

Rasgos faciales distintivos 80-90%

Anomalías oculares
  - Embriotoxon posterior (56-90%)
  - Anomalías del disco óptico (76%)
  - Anomalía de Axenfeld (13%)

13- 90%

Compromiso hepático
  - Colestasia crónica (89%)
  - Escasez de conductos biliares (75%)

75 - 89%

Prurito 45% a 88%

Alteraciones renales 39%

Hemorragias intracraneales y accidentes cerebrovasculares 25%
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prominente en el examen físico, motivó su derivación 
a genética clínica.

En la evaluación realizada por genética, se obser-
varon características como implantación anterior del 
cabello alta, cejas rectas, ojos hundidos, pabellones au-
riculares prominentes, puente nasal bajo, perfil nasal 
convexo con punta bulbosa, columnela corta y mentón 
puntiagudo. Además, se detectó un soplo sistólico en 
el foco pulmonar durante la auscultación. No se evi-
denciaron alteraciones en el abdomen, genitales o ex-
tremidades.

Ante la sospecha de SALG, se realizaron exámenes 
complementarios. Las radiografías de columna eviden-
ciaron vértebras D4 y D6 con tendencia morfológica 
en mariposa, y una osificación incompleta del arco 
posterior de L5. Las radiografías de las extremidades 
y la pelvis, así como las ecografías abdominal y renal, 
no mostraron anomalías. En los análisis de parámetros 
hormonales, bioquímicos, función hepática y renal, 
solo se observó una leve elevación de la LDH.

Por la hipótesis diagnóstica principal, se solicitó 
un panel comercial para defectos cardiacos congéni-
tos y heterotaxia, que incluía los dos genes asociados 
a SALG (JAG1 y NOTCH2), permitiendo el estudio de 
variantes puntuales y variantes en el número de copias 
(CNVs) de los genes analizados, un aspecto relevante 
para la patología en estudio. Este análisis identificó una 
microdeleción patogénica en heterocigosis que abarca-
ba toda la secuencia codificante del gen JAG1, además 
de tres variantes heterocigotas de significado incierto 
en los genes DNAH11, NME8 y NEK8 (asociados a dis-
quinesia ciliar primaria y nefronoptisis, ambas de he-
rencia autosómica recesiva). 

Dado que se identificó una deleción completa del 
gen JAG1, y considerando reportes de genes contiguos 
asociados a patologías que podrían requerir interven-
ciones adicionales en la paciente, se decidió realizar 
un estudio más exhaustivo mediante un cariotipo 
molecular  (Affymetrix CytoScan 750K). El array con-
firmó la presencia de una microdeleción patogénica, 
arr[GRCh37] 20p12.2(10414643_10792802)x1, de 
aproximadamente 378 kb, que incluía 5 genes: MKKS, 
SLX4IP, JAG1, MIR6870, LINC01752. Esto confirmó 
molecularmente el SALG debido a la deleción comple-
ta del gen JAG1.

La paciente cumplió con tres de los siete criterios 
clínicos para el diagnóstico de SALG, al presentar este-
nosis de la rama de las arterias pulmonares, vértebras 
torácicas en forma de mariposa y rasgos faciales típi-
cos que incluyen ojos hundidos, punta nasal bulbosa 
y mentón puntiagudo. En los controles posteriores, no 
se observaron alteraciones en las pruebas de función 
hepática o renal, tampoco anomalías oftalmológicas 
ni la presencia de xantomas.  Su neurodesarrollo está 
acorde a la edad. 

Se sugirió a los padres realizar un estudio con ca-
riotipo molecular para determinar la posibilidad de ser 
portadores de CNVs, condición que les conferiría un 
riesgo de recurrencia del 50% en un nuevo hijo o hija. 
Sin embargo, por motivos económicos, este estudio no 
se llevó a cabo.

Discusión

Tradicionalmente, el diagnóstico del SALG se es-
tablecía mediante el hallazgo de escasez de conductos 
biliares en la biopsia hepática y al menos otras tres de 
las siguientes características clínicas: colestasia crónica, 
anomalías cardíacas, oculares, esqueléticas y rasgos fa-
ciales típicos2. Sin embargo, la escasez de conductos bi-
liares se observa solo en el 75% de los casos, pudiendo 
estar ausente en niños pequeños o desarrollarse duran-
te los primeros 12 meses de vida5. Por tanto, la biop-
sia hepática ya no es un requisito obligatorio para el 
diagnóstico clínico, sino que se requiere la presencia de 
al menos tres de las siguientes características: colesta-
sia, anomalías cardíacas (generalmente estenosis de las 
ramas periféricas de las arterias pulmonares), anoma-
lías oculares (principalmente embriotoxón posterior), 
anomalías esqueléticas, vasculares, renales o rasgos fa-
ciales característicos. Alternativamente, se establece el 
diagnóstico si se presentan dos criterios junto con un 
familiar de primer grado con SALG confirmado1.

El compromiso hepático en el SALG varía am-
pliamente, desde leves alteraciones bioquímicas hasta 
colestasia grave, hipertensión portal e insuficiencia he-
pática que requiere trasplante6. Hasta la mitad de los 
niños con colestasia grave necesitan trasplante antes de 
la adultez, mientras que en el resto la afección hepática 
mejora o se estabiliza7.

Las malformaciones cardíacas ocurren en el 75-
94% de los pacientes con SALG, siendo principalmente 
estenosis de rama de arterias pulmonares (35%), segui-
da por la tetralogía de Fallot (12%) y la estenosis de la 
válvula pulmonar (8%)8.

En casi el 90% de los casos de SALG, se observa 
embriotoxón posterior, una prominencia del anillo de 
Schwalbe. Además, se han identificado otras anomalías 
oculares como anomalías de Axenfeld, microcórnea, 
queratocono, distrofia macular congénita, cámara an-
terior poco profunda, exotropía y cataratas. También 
se han observado alteraciones en la retina, aunque el 
pronóstico visual suele ser favorable9.

Entre el 33 y el 93% de los pacientes con SALG tie-
nen vértebras torácicas en mariposa. Otros fenotipos 
esqueléticos incluyen falanges distales ahusadas y plie-
gues de flexión digital adicionales1.

Las anomalías renales afectan al 39% de los pa-
cientes con SALG, siendo la displasia renal la más 
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común (58.9%). También se han reportado acidosis 
tubular renal, reflujo vesicoureteral y obstrucción 
urinaria10.

Se han documentado hemorragias intracraneales y 
accidentes cerebrovasculares en alrededor de un 15% 
de los pacientes, siendo fatales en un 25 a 50% de los 
casos. En algunos de ellos, la causa serían malforma-
ciones vasculares preexistentes como aneurismas de 
la arteria basilar, de la cerebral media, Moyamoya y 
anomalías de la carótida interna. También existen ma-
nifestaciones vasculares sistémicas como aneurismas 
y coartaciones aórticas, estenosis de arterias renales, y 
anomalías de grandes arterias (aorta, celíaca, mesenté-
rica superior, subclavia)11.

El enfoque inicial de las personas diagnosticadas 
con SALG debe incluir evaluación por gastroentero-
logía para determinar función hepática y coagulación; 
cardiología para examen físico y ecocardiografía; of-
talmología que debe descartar alteraciones de cámara 
anterior; traumatología para determinar compromi-
so esquelético, especialmente vértebras en mariposa; 
nefrología para estudio de función y anatomía renal 
y por genética clínica, para orientar la confirmación 
diagnóstica molecular y realizar un asesoramiento pre 
y post test a la familia. Además, los niños deben man-
tener su control pediátrico habitual, con medición de 
antropometría y la supervisión del neurodesarrollo12.

En cuanto al seguimiento, la enfermedad hepáti-
ca es uno de los determinantes más importantes de la 
morbilidad y mortalidad en SALG. Se ha desarrollado 
un modelo que combina niveles séricos de bilirrubina 
total en los primeros dos años de vida, la identificación 
de fibrosis en la biopsia hepática y la presencia de xan-
tomas antes de los 5 años para predecir la progresión 
de la enfermedad hepática grave y la necesidad de tras-
plante hepático7.

Los defectos vasculares son dinámicos, pueden 
manifestarse a cualquier edad, y debido a su alta pre-
valencia se recomienda un tamizaje de rutina con re-
sonancia magnética o angiografía a los 8 años (edad 
aproximada en la que no se requiere anestesia general 
para una resonancia) y antes de cualquier cirugía ma-
yor. Además, estos exámenes se deben realizar siempre 
que existan síntomas sugerentes de déficit neurológico, 
cefalea persistente, hipertensión, entre otros11.

Dado que la enfermedad renal se manifiesta en casi 
un 40% de los pacientes, es crucial realizar controles 
de función después de la evaluación nefrológica inicial, 
especialmente en niños con falla en el medro. Esto es 
importante debido a que problemas como la acidosis 
tubular que se asocian con dificultades en el crecimien-
to, pueden ser tratados. Además, en personas someti-
das a trasplante hepático, se debe prestar especial aten-
ción a la vigilancia de la posible nefrotoxicidad de los 
inmunosupresores10.

El prurito es un síntoma común que afecta entre 
el 45% y el 88% de los niños con SALG. Puede ser 
severo y está asociado con lesiones cutáneas, proble-
mas de sueño y alteraciones del estado de ánimo13. 
Para su manejo, se recomienda la hidratación cutá-
nea, mantener las uñas cortas y tomar duchas breves 
para reducir la resequedad de la piel. También se ha 
observado mejoría del prurito con el uso de ácido ur-
sodesoxicólico14.

Aunque el manejo médico actual de las personas 
con SALG se centra en el manejo sintomático, el tras-
plante hepático está indicado en casos de prurito seve-
ro, falla hepática, hipertensión portal, fracturas óseas o 
falla en el crecimiento15 y, además, se está investigando 
el desarrollo de nuevas terapias que inhiban el trans-
portador de ácido biliar ileal16.

Las características faciales descritas en los pacien-
tes con SALG incluyen una cara de forma triangular, 
frente prominente, ojos hundidos, hipertelorismo mo-
derado, punta bulbosa de la nariz y mentón puntiagu-
do2. Es importante tener en cuenta que, en diferentes 
grupos étnicos, este fenotipo puede no ser tan evidente 
o manifestarse con la edad, especialmente en niños pe-
queños17.

En cuanto a los aspectos moleculares, un 94,3% 
de los casos de SALG son causados por variantes en 
JAG1. Las variantes más comunes (~75%) son aque-
llas asociadas a proteínas truncas (cambio del marco 
de lectura, sin sentido, deleciones exónicas y de sitio de 
empalme). También se han informado variantes con 
cambio de sentido (13%) y deleciones completas del 
gen (13%)2,3, como es nuestro caso.

Las variantes que generan proteínas truncadas y las 
deleciones completas del gen causan fenotipos simila-
res, lo que respalda la idea de que el mecanismo de la 
enfermedad podría ser por haploinsuficiencia3,18. La 
paciente tiene el fenotipo característico asociado a las 
deleciones completas del gen JAG119.

Dentro de las deleciones grandes del gen JAG1, 
existe variabilidad tanto en su extensión como en la 
ubicación de sus puntos de corte, lo que sugiere que 
no existen puntos específicos de reordenamiento en 
esta región3. En pacientes con deleciones que exceden 
la región crítica de 5.4 Mb asociada al gen JAG1, se 
han observado otros fenotipos no característicos del 
síndrome, como retraso en el desarrollo, hipoacusia, 
autismo, obesidad, entre otros3,19. La paciente ha teni-
do un desarrollo psicomotor adecuado para su edad, 
lo que es concordante con el tamaño y ubicación de la 
deleción identificada. 

La alteración detectada en el cromosoma 20 de la 
paciente, no ha sido reportada previamente en la lite-
ratura, pero cumple con los criterios para ser clasifi-
cada como patogénica según las recomendaciones del 
Colegio Americano de Genética Médica (ACMG)20. 
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Esta deleción contiene 5 genes: MKKS, SLX4IP, JAG1, 
MIR6870, LINC01752. De éstos, solo MKKS y JAG1 
tienen descripción en OMIM. MKKS se asocia a los 
síndromes de Bardet-Biedl y de McKusick-Kaufman, 
ambos de herencia autosómica recesiva21,22.

En el panel de defectos cardíacos congénitos y 
heterotaxia, se identificaron, además, tres variantes 
de significado incierto: DNAH11 c.9884G>A, NEK8 
c.2077del y NME8 c.461T>A, todas en estado hete-
rocigoto. La variante en DNAH11 está asociada a dis-
quinesia ciliar primaria tipo 7, de herencia autosómica 
recesiva (OMIM #611884) y está clasificada en la base 
de datos de ClinVar como significado incierto. El gen 
NEK8 es causante de nefronoptisis tipo 9 (OMIM 
#613824), una enfermedad autosómica recesiva que 
lleva a la formación de quistes renales con consiguien-
te falla renal progresiva. La variante encontrada en este 
gen corresponde a una deleción, que también se en-
cuentra publicada en ClinVar y se mantiene de signifi-
cado incierto. Por último, NME8 se ha relacionado con 
la disquinesia ciliar primaria tipo 6 (OMIM #610852), 
que también es de herencia autosómica recesiva. La va-
riante específica no está reportada previamente, y no 
cumple criterios suficientes para ser clasificada como 
patogénica23.

Este caso subraya la importancia de que un examen 
diagnóstico genético debe estar siempre acompañado 
de un adecuado asesoramiento genético pre y post 
test. Dicho asesoramiento ayuda a los pacientes a com-
prender y adaptarse a las implicaciones médicas, psi-
cológicas y familiares de las contribuciones genéticas 
en la enfermedad24. Además, debe considerarse que, 
conforme a las recomendaciones internacionalmente 
aceptadas, este proceso debe ser realizado por personas 
capacitadas en conceptos citogenéticos y moleculares, 
así como estar familiarizadas con las implicaciones éti-
cas y morales25.

Conclusiones

El empleo de la secuenciación génica, a través de un 
panel que incluía los genes asociados a SALG, seguido 
por la confirmación con un cariotipo molecular, posi-
bilitó la identificación y delimitación de una microde-
leción patogénica previamente no documentada, abar-
cando el gen JAG1 completo, en una paciente chilena 
cuyo fenotipo es consistente con SALG.

El seguimiento de individuos con esta afección 
debe ser llevado a cabo por un equipo multidiscipli-
nario, enfocándose especialmente en el compromiso 
hepático, renal y vascular, sistemas que presentan una 
mayor incidencia de morbimortalidad en esta enfer-
medad. 
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