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OBSERVACIONES CLÍNICAS

RESUMEN
Se presenta el caso de una mujer de 16 años de edad, con

síndrome de Alagille, que presentó una hemorragia digesti-

va por rotura de varices esofágicas secundarias a una hiper-

tensión portal presinusoidal por trombosis portal, sin evi-

dencia de fibrosis hepática, fenómeno no descrito con

anterioridad en este síndrome.

PRESINUSOIDAL PORTAL HYPERTENSION DUE TO
PORTAL THROMBOSIS IN A PATIENT WITH
ALAGILLE’S SYNDROME 
We present the case of a 16-year old woman with Alagille’s

syndrome, who had upper gastrointestinal bleeding due to

rupture of esophageal varices secondary to presinusoidal

portal hypertension without liver fibrosis. Portal thrombosis

is a manifestation previously unreported in association to

this syndrome. 

INTRODUCCIÓN

El síndrome de Alagille (SA), o displasia arteriohepática,
es un trastorno heredado de forma autosómica dominante
que se define por la presencia de escasez de conductos bi-
liares intrahepáticos (ductopenia)1, junto con anomalías,
de gravedad variable, en múltiples órganos y sistemas2-7.
Su diagnóstico se realiza durante la primera infancia con
motivo de un cuadro de ictericia o por la detección de
malformaciones cardíacas congénitas. Suele tener un
buen pronóstico, pero la progresión a cirrosis ocurre en
un 12-14% de los casos8. 
Presentamos un caso de SA con hemorragia digestiva por
rotura de varices esofágicas secundarias a una hiperten-

sión portal presinusoidal, sin evidencia de fibrosis hepáti-
ca, por trombosis portal, fenómeno no descrito con ante-
rioridad en este síndrome.

OBSERVACIÓN CLÍNICA

Mujer de 16 años de edad, sin alergias ni hábitos tóxicos, con antece-
dentes familiares de SA (madre y una hermana), diagnosticada de SA a
la edad de 9 años, a consecuencia de un episodio autolimitado de hemo-
rragia digestiva alta por rotura de varices esofágicas, sin evidencia ana-
lítica de alteración de la bioquímica hepática, con presencia de manifes-
taciones extrahepáticas en forma de estenosis de la arteria pulmonar,
embriotoxón posterior y escoliosis dorsal convexa derecha congénita en
D5. En este ingreso se realizó una ecografía abdominal, que evidenció
un hígado heterogéneo con signos de hipertensión portal y una correcta
permeabilidad del eje esplenoportal, con presencia de una esplenomega-
lia importante. A partir de este momento la paciente seguía tratamiento
profiláctico con propranolol y en los controles clínicos ambulatorios no
existía evidencia de colestasis. La paciente acudió al servicio de urgen-
cias de nuestro centro por presentar hematemesis y melenas sin inestabi-
lidad hemodinámica. Se realizó una fibrogastroscopia urgente que de-
mostró la presencia de cuatro cordones varicosos esofágicos tipo B con
estigmas de hemorragia reciente en uno de ellos, así como una gastropa-
tía de la hipertensión portal con puntos rojos en el fundus gástrico. Para
el tratamiento de la hemorragia se efectuó tratamiento con somatostatina
a las dosis habituales durante 5 días. La analítica basal demostró: leuco-
citos 5.300/µl con fórmula normal, Hb 8 g/dl, hematocrito 23%, VCM
93 fl, plaquetas 37.000/µl, tasa de protrombina 61%, TTPa 37 s y fibri-
nógeno 154 mg/dl; glucemia 115 mg/dl, colesterol 101 mg/dl, triglicéri-
dos 44 mg/dl, proteínas totales 46 g/l con albúmina 30,9 g/l, urea 23
mg/dl, creatinina 0,68 mg/dl, Na 137 mmol/l, K 4 mmol/l, AST 21 U/l,
ALT 34 U/l, FA 60 U/l, GGT 29 U/l, bilirrubina total 1,5 mg/dl. En la
exploración física destacaban varios soplos sistólicos: II/VI en foco mi-
tral, III/VI en foco aórtico con irradiación a carótidas y IV/VI con clic
telesistólico en foco pulmonar, así como una esplenomegalia de 9 cm.
La ecografía abdominal demostró un hígado de pequeño tamaño, con
una probable trombosis portal con hipertrofia de la arteria hepática, así
como una esplenomegalia de 17 cm, siendo el flujo en la venas suprahe-
páticas de tipo monofásico. La arteriografía visceral demostró una este-
nosis de la primera porción del tronco celíaco, con una obstrucción por
trombosis de la vena porta extrahepática en el confluente mesentérico-
portal con defecto de repleción intraluminal en la porta intrahepática e
inversión parcial del flujo portal intrahepático, siendo permeable la vena
mesentérica superior con evidencia de flujo hacia la vena esplénica; asi-
mismo, reveló la presencia de importantes varices en el hilio esplénico,
y una  circulación venosa colateral a través de la arcada pancreatoduo-
denal (fig. 1). El estudio hemodinámico hepático fue compatible con la
existencia de una hipertensión portal presinusoidal: la presión suprahe-
pática enclavada era de 8,5 mmHg, la presión suprahepática libre de 5,5
mmHg y el gradiente de presión venosa hepática de 3 mmHg. Para el
estudio de la trombosis portal se efectuó un estudio completo de los fac-
tores de la coagulación (antitrombina III 84%, plasminógeno 64%, pro-
teína C amidolítica 57%, proteína C antígeno 63%, sin resistencia a la
PC activada, proteína S total 61%, proteína S libre 66%, sin anticoagu-
lante lúpico, anticuerpos anticardiolipina negativos, protrombina G-
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20210-A no presenta mutación), sin objetivarse un déficit específico de
los factores de la coagulación sintetizados en el hígado, aunque son su-
gestivos de un patrón deficitario de síntesis hepática. Además, se realizó
una biopsia de la médula ósea que demostró una médula ósea hipocelu-
lar con hiperplasia megacariocítica sugestiva de una fibrosis reactiva.
Para la prevención de la recidiva hemorrágica se realizó una esplenecto-
mía con anastomosis esplenorrenal. La biopsia hepática intraoperatoria
demostró una hipoplasia de los ductos biliares intrahepáticos junto a una
atrofia del parénquima hepático, predominantemente subcapsular, se-
cundaria a la hipoperfusión, sin evidencias de fibrosis hepática (fig. 2).
La evolución postoperatoria fue correcta y la paciente fue dada de alta
del hospital.
A los 8 meses del alta, la paciente reingresó a causa de un nuevo episo-
dio de hemorragia digestiva por rotura de varices esofágicas, presentan-
do un sangrado «en chorro» por uno de los tres cordones varicosos tipo
B, que descendían hasta el cardias y continuaban por la zona yuxtacar-
dial, por lo que se realizó una primera sesión de esclerosis con 60 ml de
polidocanol al 1%. En la arteriografía se apreciaron múltiples varices in-
testinales, gástricas y esplénicas, con una anastomosis no funcionante.
Por dicho motivo, se efectuaron dos nuevas sesiones de esclerosis, in-
yectándose 24 y 30 ml de polidocanol al 1%, respectivamente, y se rei-
nició tratamiento con propranolol. A los 2 meses del alta, se comprobó
mediante un control endoscópico la desaparición de las varices esofági-
cas. En la actualidad, tras 12 meses de seguimiento, la paciente continúa
asintomática sin que hayan reaparecido las varices en el último control
endoscópico.

DISCUSIÓN

El SA es una enfermedad con herencia autosómica domi-
nante que produce anomalías de gravedad variable en di-
ferentes órganos y sistemas, y se incluye en el grupo de
las colestasis crónicas de la infancia y la adolescencia. Se
ocasiona por una alteración en el cromosoma 20, en el
que se afecta un único gen (Jagged 1), que es el responsa-
ble de la variabilidad de los hallazgos fenotípicos, y que
codifica la síntesis de una proteína transmembrana que se
liga al receptor NOTCH, cuyo principal lugar de expre-
sión es el sistema cardiovascular, lo que condiciona una
angiogénesis anormal y una ductopenia9. Los mecanis-
mos por los que los defectos en Jagged 1 causan el SA no
se comprenden en su totalidad10,11. El SA fue descrito por
primera vez por Alagille2 en 1975, aunque la afección de
otros órganos asociada a colestasis fue descrita por
Watson y Miller5 en 1973, quienes la denominaron «dis-
plasia arteriohepática». El diagnóstico del SA se basa en
la presencia de una ductopenia junto a la presencia de, al
menos, tres de las cinco principales manifestaciones: co-
lestasis crónica, alteraciones vasculares (sobre todo este-
nosis de la arteria pulmonar), defectos de fusión del arco
vertebral (vértebras en alas de mariposa), embriotoxón
posterior y facies típica con frente prominente, moderado
hipertelorismo, ensanchamiento del tabique nasal y men-
tón prominente. Alagille et al3, en una serie de 80 casos,
ya diferenciaron la existencia de un síndrome completo y
otras formas parciales, en función de las anoma-lías aso-
ciadas a la colestasis. La mortalidad en el SA no se rela-
ciona estadísticamente con ningún hallazgo fenotípico,
salvo con la gravedad de la cardiopatía, siendo ésta res-
ponsable del 15% de las muertes. La afección hepática de
este síndrome sigue habitualmente un curso benigno, con
un riesgo informado de evolución a cirrosis del 12-14%12,
aunque son más frecuentes el hiperesplenismo y la hiper-
tensión portal; sin embargo, es la principal causa de mor-
bilidad13, y cuando los valores de bilirrubina sérica son
superiores a 5 mg/dl el pronóstico es desfavorable. El

trasplante ortotópico de hígado (TOH) llega a ser necesa-
rio en un 21% de los pacientes, con una supervivencia al
año del 79% de los casos. La biopsia hepática demuestra
ductopenia en el 85% de los casos, definida desde el pun-
to de vista histológico por un descenso del cociente entre
el número de conductos biliares interlobulillares por espa-
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Fig. 1. Arteriografía de la arteria mesentérica superior. Fase venosa de

una arteriografía de la arteria mesentérica superior que demuestra una

trombosis de la vena portal extrahepática, abundantes colaterales y una

vena mesentérica superior permeable con flujo hacia la vena esplénica

y con importantes varices en el hilio esplénico.

Fig. 2. Histología hepática. Tinción con tricrómico de Masson. Espacio

portal con ductopenia biliar.



cio porta y el número de espacios porta totales, siendo
éste inferior a 0,514,15; si se realizan biopsias seriadas, se
encuentran diferencias estadísticamente significativas res-
pecto a la edad en cuanto a la progresión de la ductopenia
(p < 0,005) y el grado de fibrosis (p < 0,001)13.
La afección cardiovascular se estima que ocurre en un
85% de los pacientes, y en la etiología de la trombosis
portal están implicadas causa congénitas y adquiridas, re-
quiriendo la influencia de varios factores, tanto locales
como sistémicos16. La causa más frecuente de trombosis
portal es adquirida, siendo responsable del 42% de los ca-
sos: cirugía hepatobiliar previa, cirrosis, inflamaciones
del tracto digestivo (pancreatitis, apendicitis, colecistitis,
etc.) y neoplasias digestivas17. Entre los trastornos pro-
trombóticos, los síndromes mieloproliferativos condicio-
nan un alto riesgo de trombosis (22%), seguidos en me-
nor medida por otras alteraciones congénitas, como la
deficiencia de la proteína S y la mutación G20210 del
factor II17.
Excluida la presencia en la paciente de cualquiera de es-
tas anomalías mediante los estudios oportunos, la asocia-
ción con una trombosis portal extrahepática constituye
una manifestación excepcional no descrita hasta la actua-
lidad, ocasionada por una probable malformación vascu-
lar portal y no como consecuencia de su hepatopatía. El
pronóstico de la trombosis portal es excelente en ausencia
de neoplasia, cirrosis o trombosis asociada de la vena me-
sentérica superior, no influyendo en la supervivencia la
presencia de una hemorragia digestiva por varices esofá-
gicas como manifestación inicial18, aunque la hemorragia
puede ser masiva y fatal en un 2% de los casos.
La elección de la mejor opción terapéutica es controverti-
da y no está claramente definida en la actualidad. En la
era previa al tratamiento endoscópico, la realización de
un shunt portosistémico había demostrado un excelente
pronóstico a largo plazo19, siendo la mejor opción tera-
péutica en los niños que presentaban una hemorragia di-
gestiva por obstrucción de la vena porta20, dado que al
tiempo que solía representar un tratamiento definitivo en
la prevención de la hemorragia, al no presentar la mayo-
ría de los pacientes una cirrosis subyacente, no suelen
aparecer las complicaciones derivadas de las anastomosis
portosistémicas, como la encefalopatía hepática y la insu-
ficiencia hepatocelular grave. Sin embargo, en un estudio
publicado recientemente, que recoge 172 pacientes adul-
tos que presentaron una trombosis portal extrahepática,
quedó documentado que el tratamiento endoscópico es
claramente efectivo18, sin que se pudiera realizar un estu-
dio comparativo debido al bajo porcentaje de shunts reali-
zados (10%), ni valorar asimismo los probables efectos
beneficiosos del tratamiento anticoagulante asociado.
En nuestra paciente se optó por la realización de un shunt

portosistémico por considerarse la mejor opción terapéu-
tica a largo plazo. La presencia de una recidiva hemorrá-
gica con ausencia de permeabilidad del shunt a los 8 me-
ses de la intervención, nos llevó a decidir el inicio de
tratamiento endoscópico para erradicar las varices esofá-
gicas, empleando la esclerosis con polidocanol al 1% en
vez de la ligadura con bandas elásticas, por ser el método

utilizado habitualmente en nuestro centro. La evolución
que ha seguido la paciente plantea la necesidad de reali-
zar estudios clínicos aleatorios para poder seleccionar la
opción terapéutica idónea para cada paciente, así como
para conocer la posible utilidad de la asociación entre el
tratamiento anticoagulante y el quirúrgico.
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