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RESUMEN.

Caracterizacion de los pacientes pediatricos con colestasis créonica para el
diagnostico de Sindrome de Alagille en el Centro Médico Nacional La Raza.
Introduccién. Las enfermedades por colestasis son una causa importante de
morbilidad y mortalidad en la etapa neonatal. Dentro de su etiologia, se incluyen una
amplia variedad de trastornos congénitos y adquiridos, destacando el sindrome de
Alagille (SA), una condicion genética autosdomica dominante multisistémica con
manifestaciones clinicas que van desde una presentacion subclinica hasta una
condicion potencialmente mortal, con una tasa de mortalidad de hasta el 10%. Los
factores de riesgo para su diagndstico en pacientes con colestasis y su presentacion
clinica han sido escasamente evaluados en nuestro centro.

Metodologia. Se determinaron las caracteristicas clinicas presentes para el
diagnéstico de SA en poblacién pediatrica evaluada por colestasis crénica en el
Centro Médico Nacional (CMN) La Raza, a través de un estudio analitico,
observacional, transversal y retrospectivo. Se incluyeron pacientes menores de 18
afos, ambos sexos, en el periodo entre 2017 y 2022. Se excluyeron aquellos con
causas obstructivas, sistémicas o extrahepaticas. Se recabaron las principales
caracteristicas clinicas, y se contrastaron por medio de estadistica inferencial. Una p <
0.05 se considero estadisticamente significativa.

Resultados. El estudio incluyé a 23 pacientes con antecedente de colestasis neonatal
con reporte de hipoplasia de los conductos biliares, sin embargo, unicamente 20
pacientes cumplieron con 3 de 5 criterios mayores para el diagndstico clinico del
Sindrome de Alagille. En todos los pacientes con diagndstico de sindrome de Alagille
se encontraron ictericia, dismorfias faciales, mientras que un 83% presentd
embriotoxdn posterior, un 44% presentd estenosis de la arteria pulmonar y un 89%
presentd vértebras en alas de mariposa

Conclusiones. El conocer la frecuencia de las caracteristicas clinicas presentes en
los pacientes con sindrome de Alagille nos permiten hacer un diagnostico temprano,
sin necesidad de una biopsia o una determinacidén de mutaciones genéticas para tener
un impacto favorable en la calidad de vida de los pacientes que presenten criterios

tanto mayores como menores.



ABSTRACT

Characterization of pediatric patients with chronic cholestasis for the
diagnosis of Alagille Syndrome at CMN La Raza

Introduction. Cholestatic diseases are an important cause of morbidity and
mortality in the neonatal stage. A wide variety of congenital and acquired disorders
are included, such as Alagille Syndrome (SA), a multisystemic autosomal dominant
genetic condition with clinical manifestations ranging from a subclinical
presentation to a life-threatening condition, with a rate of mortality up to 10%. The
risk factors for its diagnosis in patients with cholestasis and its clinical presentation
have been poorly evaluated in our center.

Methodology. The clinical characteristics present for the diagnosis of SA in a
pediatric population evaluated for chronic cholestasis at CMN La Raza were
determined through an analytical, observational, cross-sectional and retrospective
study. Patients under 18 years, both sexes, in the period between 2017 and 2022
were included. Those with obstructive, systemic or extrahepatic causes were
excluded. The main clinical characteristics were collected and contrasted by
means of inferential statistics. A p < 0.05 was considered statistically significant.
Results. The study included 23 patients with a history of neonatal cholestasis with
a report of bile duct hypoplasia, however, only 20 patients fulfii 3 of 5 major
criterias for the clinical diagnosis of Alagille Syndrome. Jaundice and facial
dysmorphia were found in all patients diagnosed with Alagille Syndrome, while
83% presented embryotoxon, 44% presented pulmonary artery stenosis, and 89%
presented butterfly-shaped vertebrae.

Conclusions. Knowing the frequency of the clinical characteristics present in
patients with Alagille Syndrome allows us to make an early diagnosis, without the
need for a biopsy or determination of genetic mutations to have a favorable impact

on the quality of life of patients who present major and minor criteria.



MARCO TEORICO

DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD HEPATICA
COLESTASICA

Definicién de la enfermedad hepatica colestasica
La colestasis es un proceso en el que existe una alteracion del flujo biliar, con
evidencia histolégica de depdsito de pigmentos biliares en los hepatocitos y
conductos biliares, y aumento de la concentracion sérica de los productos
excretados en la bilis.’3 Los criterios clinicos que definen la colestasis son el
aumento de la bilirrubina directa (BD) >1 mg/dL o >20 % de la bilirrubina total
(BT),>* y la elevacion sérica de acidos biliares, que suelen acompanarse de datos
de ictericia patoldgica:

e Ictericia de inicio en las primeras 24 horas de vida,

e |Ictericia asociada a sintomas de colestasis: coluria, hipocolia, acolia,

e BT que aumenta >5 mg/dL/dia,

e BT en el recién nacido a término >13 mg/dL, y en el pretérmino >15 mg/dL,

e Ictericia prolongada, >14 dias en el recién nacido a término y >21 dias en el

pretérmino.?

La colestasis afecta a uno de cada 2,500 recién nacidos;?>* se debe sospechar en
todo lactante con ictericia después de la segunda semana de vida o en caso de
acolia, coluria o hepatomegalia.*
Clasificacién de la colestasis
De acuerdo con su origen estructural, la colestasis puede ser intrahepatica o
extrahepatica: la primera es mas frecuente y puede ser debida a infecciones,
malformaciones de la via biliar, endocrinopatias, trastornos genéticos/metabdlicos,
toxinas y exposicion a drogas;'* mientras que la colestasis de origen
extrahepatico puede deberse principalmente a malformaciones como atresia de
vias biliares y quiste de colédoco.*
Por su etiologia, la colestasis puede ser infecciosa, obstructiva, metabdlica,
sindromatica o multifactorial (prematurez, uso de nutricion parenteral, ayuno,

cardiopatia, cirugia, hipoxia, medicamentos, hemdlisis, etc.).?



FISIOPATOLOGIA DE LA COLESTASIS

La colestasis puede originarse por trastornos en la excrecion y afectacion
hepatocelular, por alteraciones en el flujo biliar; secundario a afeccion del
canaliculo, de la via biliar extrahepatica o hepatocelular por disfuncion metabdlica,
incluso por alteracion del transporte o la embriogénesis.*

Aquellos casos debidos a infeccion pueden responder a la accion directa
colestasica de toxinas bacterianas (en gramnegativos, principalmente E. coli), por
liberacion de citoquinas como interleucina (IL) 1 y factor de necrosis tisular (TNF) a
que disminuyen el trasporte y son fibrogénicos, o bien por compromiso directo al
higado.?

La nutricion parenteral (NPT) con uso por mas de 15 dias puede llevar a colestasis
por interrupcion de la circulacion entero-hepatica en el ayuno, que lleva a
disminucién de la produccidon y secrecion de acidos biliares; asimismo, causa
disminucién de la contraccion de la vesicula biliar y disminuciéon de la produccion
de hormonas intestinales como la colecistoquinina; la NPT ademas tiene
componentes toxicos como los fitosteroles, que favorecen la colestasis, y
componentes lipidicos, que favorecen la liberacion de leucotrienos B4 que son
proinflamatorios.?

Los fendbmenos que subyacen a las distintas etiologias de la colestasis resultan en
la retencion de sales biliares, bilirrubina y lipidos en el higado.* Una importante
proporcion de pacientes desarrolla enfermedad colestasica crénica, en la que
suele desarrollarse malnutricion, debido a la importante reduccion de la absorcion
de grasas dependiente de acidos biliares y debido también a la cirrosis
desencadenada por el dafio celular.! La retencion de acidos biliares en las células
causa dafo celular significativo, pudiendo progresar a disfuncion hepatica cronica
y necesidad de trasplante hepatico o la muerte.?

ETIOLOGIA DE LA COLESTASIS PEDIATRICA

Se conocen multiples causas, pero la principal es la atresia de vias biliares (25-55
%), seguida por las alteraciones genéticas monogénicas (10-20 %), las infecciones

(12 %), las enfermedades metabdlicas (4.4 %), y otras causas infrecuentes, e



incluso en la colestasis neonatal idiopatica las causas pueden ser no
determinadas.*

Factores de riesgo para la colestasis pediatrica

Se han identificado multiples factores asociados con el desarrollo de colestasis.
Los antecedentes heredofamiliares incluyen la endogamia y la consanguinidad, la
colestasis neonatal en padres o hermanos y los abortos. Los antecedentes
perinatales conocidos son el quiste de colédoco y la colelitiasis, asi como la
colestasis gestacional, las infecciones maternas, la edad gestacional, y el bajo
peso para la edad gestacional. Asimismo, otras enfermedades, como las
infecciones, las metabolopatias, la ceguera, la sordera, la cirugia abdominal, las
dismorfias y la atresia de vias biliares, son otros factores conocidos.*
DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA COLESTASIS PEDIATRICA

El estudio inicial incluye la determinacion de la concentracion de bilirrubina total,
bilirrubina directa y bilirrubina indirecta; ademas del perfil hepatico, que incluya
aspartato aminotransferasa (AST) y aspartato alaninotransferasa (ALT),
gammaglutamil transpeptidasa (GGT), fosfatasa alcalina, tiempo de protrombina,
albumina e indice internacional normalizado (INR). Tras descartar la atresia de
vias biliares, deben identificarse infecciones por el complejo TORCH
(toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes simple y VIH), hepatitis B o C,
bacterias y hongos. Seguido de la busqueda de la deficiencia de alfa 1-antitripsina
o lipasa acida, fibrosis quistica y enfermedades de atesoramiento (glucogenosis,
Wolman, Gaucher).*

Los trastornos metabdlicos, genéticos y mitocondriales requieren de Ila
determinacion de las concentraciones de amonio, perfil tiroideo, tamiz metabdlico
ampliado, aminoacidos séricos, acidos organicos, succinil-acetona y sustancias
reductoras en orina, acilcarnitina, acidos biliares séricos y lactato. Para el estudio
de patologias autoinmunes se cuenta con el estudio de inmunoglobulina G,
anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos anti musculo liso (SMA), anti LKM1 y
biopsia hepatica. Para la enfermedad de Wilson deberan estudiarse la
ceruloplasmina sérica y el cobre en orina de 24 horas, la evaluacion oftalmoldgica

y biopsia hepatica. Finalmente se cuenta con secuenciacion genética para
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etiologias poco frecuentes, como colestasis intrahepatica familiar progresiva,
sindrome de Alagille, colangitis esclerosante, entre otras.*

El tratamiento de la colestasis incluye el manejo de sostén y el manejo de la
causa, cuando esta pueda ser resuelta. El tratamiento base en pacientes con
colestasis crénica es la suplementacion dietética adecuada, asociando el uso de
suplementos de vitaminas en una dieta que ademas sea hipercaldrica,
normoproteica, normograsa.?

Para favorecer el flujo biliar se dispone de medicamentos como el &acido
ursodesoxicolico (AUDC), que es de primera eleccidn y tiene efecto citoprotector y
estabilizador de la membrana del hepatocito, al aumentar los acidos biliares
hidrofilicos que desplazan a los hidrofébicos que son hepatotdxicos,? ademas de
que disminuye el prurito, que suele afectar de forma importante a los pacientes.56
También se han utilizado fenobarbital y resincolestiramina, pero tienen algunas
limitaciones, ya que el primero aumenta el flujo biliar independiente de las sales
biliares y no es claro si su principal efecto es sobre el flujo biliar o el efecto
sedante, mientras que la colestiramina bloquea la absorcién de sales biliares e
interrumpe la circulacion entero hepatica, pero la dosis requerida para dicho efecto
es muy alta y no es bien tolerada por recién nacidos.? El &cido no
ursodesoxicolico, un farmaco que recién se encuentra en estudios de fase 3 en
menores de edad, es similar al AUDC, que induce la secrecién de bicarbonato en
la bilis y es resistente a la conjugacion; disminuye la secrecidn de fosfolipidos y

colesterol de los acidos biliares en la bilis.”

SINDROME DE ALAGILLE COMO CAUSA DE COLESTASIS PEDIATRICA

Caracteristicas generales del sindrome de Alagille

El sindrome de Alagille (SA) es una enfermedad hereditaria autosémica
dominante, caracterizada por escasez progresiva de conductos interlobulillares, es
una condicién multisistémica con displasia arteriohepatica,?® hay angiogénesis y
morfogénesis vascular aberrantes.® Es también llamado sindrome de Watson
Alagille, es la principal forma sindromica de colestasis intrahepatica crénica.® 0

Tiene una incidencia estimada de uno por cada 30,000-70,000 recién nacidos.*
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Fue descrita por primera vez por Alagille en 1969, y reportada de forma
subsecuente por Watson y Miller en 1973."" Anteriormente se consideraba una
enfermedad hepatica, pero los estudios moleculares han demostrado que la
afectacion hepatica es variable, incluida la ausencia de enfermedad hepatica.® El
compromiso hepatico se caracteriza por colestasis crénica en cerca del 95 % de
los casos,'? que suele ser evidente en el primer afio de vida y muchos nifios son
evaluados desde la primera semana de vida por cursar con hiperbilirrubinemia
conjugada e ictericia escleral.3

La severidad de la enfermedad es variable, los sintomas pueden ser desde
moderados imperceptibles hasta graves.'® En general el SA suele expresarse
clinicamente con ictericia, acolia, prurito, xantomas, talla baja, hipertelorismo,
frente ancha, mentdn puntiagudo, vértebras en alas de mariposa, embriotoxon
posterior; asociados a enfermedad renal y malformaciones cardiacas
(especialmente estenosis periférica de la arteria pulmonar y tetralogia de Fallot).
Bioquimicamente cursa con hipercolesterolemia, elevacion de ALT, bilirrubina
directa y acidos biliares, con GGT desproporcionadamente elevada;
histolégicamente presenta escasez de conductos biliares, que puede confundirse
con atresia biliar.2410.13

El diagndstico se realiza mediante secuenciacién genética con mutaciéon de JAG1
y NOTCH2,27 que se encuentran mutados en el 95 y 5% de los pacientes,
respectivamente.* Asociada con hiperbilirrubinemia, elevacién de acidos biliares
séricos, hipercolesterolemia, y elevacion moderada de GGT y transaminasas.? En
la ecografia hepatica la distribucion heterogénea de la escasez de vias biliares
interlobulillares en el higado provoca atrofia de las regiones sin via biliar e
hipertrofia de las que las poseen, lo cual confiere un aspecto nodular.™

Se deben cumplir al menos 3 de 5 caracteristicas clinicas: colestasis, enfermedad
cardiaca con estenosis pulmonar periférica, anomalias esqueléticas con vértebras
toracicas en alas de mariposas, embriotoxdn posterior y facies triangular.51516
Actualmente, existe consenso creciente acerca de que la biopsia no es obligatoria
si la evidencia clinica y de laboratorio de colestasis junto con el resto de

manifestaciones se encuentran presentes.'’
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No existe un tratamiento especifico para este sindrome, pero debe manejarse la
colestasis, pues sin tratamiento progresan a desnutricion, raquitismo y talla baja.?*
Cerca del 15 % pueden desarrollar hepatocarcinoma,?* cuyo riesgo se encuentra
incrementado a cualquier edad y puede ocurrir aun en ausencia de cirrosis.’®
Puede causar también insuficiencia hepatica, pancreatica, fibrosis hepatica e
hipertension portal.®> Ademas, un 20 al 50 % de los casos requieren de trasplante
hepatico.?*

Fisiopatologia de la colestasis en el sindrome de Alagille

El SA se debe a mutaciones en genes que alteran la sefalizacién de Notch, una
via altamente conservada que es fundamental para la transcripcion de genes para
el destino celular y la diferenciacion de multiples sistemas de 6rganos.'®'° Esta via
es un sistema de sefalizacion ampliamente utilizado durante el desarrollo
embriologico, desempefiando un papel importante en la induccién del mesodermo
y la determinacién del destino celular. Continda funcionando de una manera
dependiente del contexto celular en el mantenimiento de tejidos y células madre,
incluso en adultos. Esta senalizacion es necesaria para el contacto célula-célula
ya que tanto los ligandos Notch como los receptores son proteinas integrales de
membrana.?°

En la mayoria de los casos se debe a una mutacién en el gen JAG7 (20p12.2), y
una pequefia tasa de pacientes tiene una mutacion heterocigota en el receptor
Notch, gen NOTCH2 (1p13)."® Es una enfermedad con herencia autosdémica
dominante, pero son muy comunes las mutaciones de novo,? dentro de los cuales
se encuentra: SERPINA 1, ATP8B1, ABCB11y ABCB4, habiéndose descrito hasta
53 mutaciones.'1°

La expresién de JAGT en el mesénquima de las venas portales es necesaria para
la formacién de los ductos biliares; la senalizacion a través de NOTCH2 es
importante para la diferenciacion de los hepatoblastos en células epiteliales
biliares y su supervivencia. Por ello en el SA la manifestacion clasica es la
hepatica con escasez de ductos biliares interlobulares por defectos de la

morfogénesis.?’
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Factores de riesgo del sindrome de Alagille

Ademas de los factores conocidos para la colestasis hepatica, el SA, debido a que
se trata de una enfermedad de origen genético con patron autosémico dominante,
la descendencia de un individuo con SA tiene un 50 % de probabilidad de heredar
la mutacion; no obstante, en alrededor del 50 al 70 % de los casos la mutacién es

de novo.??2 Asimismo, el riesgo no difiere entre hombres y mujeres.?°
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JUSTIFICACION

La colestasis hepatica infantil es una entidad nosolégica frecuente, en cuyo
abordaje diagnostico se debe considerar siempre etiologias infrecuentes, cuyo
curso clinico puede afectar de forma importante la calidad de vida del paciente o
incluso poner en riesgo su vida.

El sindrome de Alagille (SA) es una enfermedad hereditaria con patrén autosémico
dominante, poco frecuente, que cursa con escasez progresiva de conductos
interlobulillares y que causa colestasis de origen intrahepatico. Se debe a
mutaciones del gen JAG1T, principalmente, pero también puede afectar al gen
NOTCH?2 y se han detectado otras multiples mutaciones, que ademas pueden ser
de novo; es decir, que el SA debiera siempre estar presente en la actitud
diagndstica de todo paciente con sindrome colestasico, que en este caso suele ser
de curso cronico.

El SA tiene implicaciones para la calidad de vida del paciente, ya que ademas
suele acompafarse de otras condiciones como malformaciones cardiacas y
renales. La colestasis, por acumulo de acidos biliares, a largo plazo puede devenir
en hepatocarcinoma y alteraciones del desarrollo, lo que coloca al SA como un
tema prioritario para el profesional especialista en pediatria.

El estudio sistematico de las caracteristicas clinicas asociados con el SA y su
prevalencia en el Centro Médico Nacional “La Raza”» permitira conocer su
comportamiento entre la poblacién derechohabiente, para con ello orientar al
equipo del servicio de Gastropediatria para llegar a un diagnéstico sobre un
posible caso de SA.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de Alagille (SA) es una causa frecuente de colestasis cronica
sindromatica cuyo curso prolongado puede derivar en alteraciones nutricionales e
incluso en carcinoma hepatocelular.

Las mutaciones en el gen JAG7T y NOTCHZ2 son las mas frecuentes, y se
presenten con un patrén autosémico dominantes; no obstante, en multiples casos
el SA aparece a causa de mutaciones de novo.

Su incidencia se ha estimado en uno de cada 30 000 — 70 000 casos, sin
embargo, estos datos son inconsistentes en la bibliografia. Derivado de la revision
bibliografica, fue posible identificar que es escasa la documentacion sobre la
incidencia del SA en poblacion mexicana y al margen de los factores de riesgo
generales para colestasis, poco se ha indagado sobre los factores de riesgo
asociados al SA, especificamente. Asimismo, estos aspectos del SA no han sido

analizados de forma sistematica en el Centro Médico Nacional «La Raza».

Por lo tanto, se propone la siguiente pregunta de investigacion:
¢Cudles son las caracteristicas clinicas para contar con el diagnostico de
sindrome de Alagille en la poblacion pediatrica evaluada por colestasis cronica en

el Centro Médico Nacional «La Raza»?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Identificar qué caracteristicas clinicas estan presentes en la poblacién pediatrica
con colestasis cronica para presentar sindrome de Alagille en el Centro Médico

Nacional «La Raza»

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes evaluados

por colestasis cronica en el Centro Médico Nacional «La Razay.
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HIPOTESIS

Al ser un estudio descriptivo no requiere de hipdtesis.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Estudio analitico transversal.

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Por la ceguedad en la aplicacién y evaluacion de las maniobras: abierto.

Por el objetivo general: analitico.

Por la existencia de contraste entre grupos o condiciones: comparativo (ausencia
o presencia de sindrome de Alagille).

Por el control de la maniobra hecha por los investigadores: observacional.

Por la medicion del fendbmeno en el tiempo: transversal.

De acuerdo con la direccionalidad: retrospectivo.

Por la captacion de la informacion: retrolectivo (expedientes clinicos).

Por la conformacioén de los grupos: (poblacion pediatrica evaluada por colestasis
cronica).

Por el numero de unidades médicas participantes: unicéntrico.

SEDE DEL ESTUDIO

El presente estudio se llevara a cabo por el servicio de Gastroenterologia y
Nutricion Pediatrica del Hospital General «Dr. Gaudencio Gonzalez Garza» del
Centro Médico Nacional «La Raza», perteneciente a la Delegacion Norte de la
Ciudad de México del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Circuito Interior
Avenida Paseo de las Jacarandas esquina con Calzada Vallejo sin numero,
colonia La Raza, alcaldia Azcapotzalco, Ciudad de México, México; codigo postal:
02990; posterior a su aprobacion por parte del Comité Local de Investigacion y

Etica en Salud correspondiente, en un lapso aproximado de 6 meses.
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POBLACION DEL ESTUDIO

Pacientes evaluados por colestasis cronica en el Centro Médico Nacional “La
Raza”.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se analizaron las hojas de consulta externa y los ceso del servicio de
Gastroenterologia Pediatrica de 2017 a 2022, incluyendo a todos los pacientes
con ictericia + hipoplasia de conductos biliares, con una n=20.

SELECCION DE LA MUESTRA

Se revisaron los expedientes de los pacientes con colestasis que acuden a la
consulta externa de Gastroenterologia Pediatrica y Nutricion, aplicando los
criterios de seleccion y exclusion del estudio, asi como la aplicacion de la hoja de
recoleccidon de datos para contar con una base de datos.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusiéon

e Pacientes menores de 18 afos.

e Ambos sexos.

e Evaluados por colestasis cronica por el servicio de Gastroenterologia y
Nutricion Pediatrica del Hospital General «Dr. Gaudencio Gonzalez Garza»
del Centro Médico Nacional «La Raza».

e Entre 2017 y 2022.

Criterios de exclusién
e Colestasis de origen obstructivo.
e Colestasis de origen sistémico.

e Colestasis de origen extrahepatico.

Criterios de eliminacién
e Registros de casos que al momento del andlisis cuenten con datos o
valores implausibles.
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VARIABLES
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conceptual operacional medicion
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. y . c}e oS . 0.Hombre
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Endogamia o
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personas de la
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DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO

Posterior a la revision, autorizacion y registro del estudio, por parte del Comité
Local de Investigacion y Etica correspondiente, se hizo una revisién detallada de
las hojas diarias de consulta externa del servicio de Gastropediatria para
identificar al universo de estudio y aplicar los criterios de inclusién y exclusién, asi
como la aplicacion de la hoja de recoleccion de datos y realizar la identificacion a
través del numero de seguridad social.

Posterior a ello, se hizo un registro detallado de las variables de estudio en el
formato de captura de datos, de acuerdo con los registros de los expedientes
clinicos, en los cuales de forma rutinaria se asientan los resultados del
seguimiento meédico de los pacientes. Con dichos formatos se incorporaron los
datos a una matriz en el programa Microsoft ® Excel ®, tras lo cual se realizara el
analisis estadistico propuesto y se procedid6 a la integracion del informe de

resultados.

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos fueron analizados utilizando los softwares Prism ® (GraphPad ®,
Estados Unidos), version 8, para Windows ® y SPSS ® (IBM ®, Estados Unidos),
version 25, para Windows ®. Se empled estadistica descriptiva para los datos
generales de la poblacion en estudio y las caracteristicas clinicas vy
sociodemograficas recabadas. Las variables cuantitativas con distribucién normal
se reportaron en media y desviacion (x) o error estandar, mientras que las
variables cuantitativas con distribucion no normal fueron reportadas en mediana y
rango intercuartilico (RIC).

Para determinar la normalidad en la distribucion de las frecuencias, se ejecut6é una
prueba Kolmogorov-Smirnov en los grupos con mas de 50 observaciones y una
prueba de Shapiro-Wilk en aquellos con menos de 50. Las variables categéricas
se describieron en porcentajes.

Para los analisis univariados, en el contraste en funcion de la ausencia o
presencia del sindrome de Alagille, se empled la prueba t de Student para analizar
la diferencia de medias, para las medianas se utilizé la U de Mann Whitney, y la
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prueba exacta de Fisher o la prueba x? de Pearson para las variables cualitativas
dicotémicas y politébmicas, respectivamente.

Se usaron regresiones logisticas por pasos para analizar los posibles factores de
riesgo asociados con el sindrome de Alagille. Las variables que presenten
significacion estadistica (p < 0.05) en los analisis univariados se incluyeron en los
modelos de regresion. Antes de realizar los analisis, la multicolinealidad entre
covariables se estableci6 mediante el factor de inflacion de la varianza. Las
variables con indices de condicion > 30 fueron eliminadas de los modelos.
Ademas, se comprobd que se cumplan los principios de homocedasticidad,
normalidad e independencia de errores. Se obtuvieron los valores de odds ratio
(OR) e intervalo de confianza (IC) del 95 % para las variables categéricas.

Todas las pruebas se ejecutaron a dos colas y una p < 0.05 sera considerada

como estadisticamente significativa.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Este proyecto se realizd6 con base en los 4 principios basicos de bioética: no
maleficencia, beneficencia, justicia y autonomia. En este estudio no se realizaron
procedimientos que pusieran en riesgo la integridad de los pacientes. Ademas, se
aseguré el adecuado manejo de los datos y resultados obtenidos, se protegio la
confidencialidad.

Esta investigacion, en todas sus etapas, esta basada en los principios éticos del
Informe Belmont de 1979, ya que se basa en mantener el respeto a su autonomia,
confidencialidad y beneficencia, donde se asegur6é que durante el proceso de la
investigacion se evito el dafio, se buscara intencionadamente un maximo beneficio
y se procurara justicia bajo igualdad y sus necesidades individuales

El presente estudio se apegdé al Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion (Titulo segundo, De los aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos”, Capitulo 1, articulos 13, 14, 16 y 17), a la
Declaracion de Helsinki de la Asamblea Médica Mundial (con ultima modificacion
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en octubre 2014), asi como los cddigos nacionales e internacionales vigentes para
la buena practica de la investigacién clinica.

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Titulo Segundo, de los aspectos éticos de la
Investigacion en Seres Humanos. Capitulo | Articulo 17, Fraccion I, este proyecto
se clasificd como investigacion Sin riesgo o tipo |, ya que se hizo revisién de
expedientes y los datos obtenidos se vaciaron a un formato de captura de datos
con un numero de folio, sin nombres ni numero de seguridad social, por lo que
fueron anénimos.

El presente protocolo se apegd a la “Ley federal de proteccion de datos
personales en posesion de los particulares” publicada el 5 de julio del afio 2010 en
el Diario Oficial de la Federacion: Capitulo I, Articulo 3 y seccion VIII en sus
disposiciones generales la proteccion de datos. La confidencialidad de los datos
del paciente fue garantizada mediante la asignacion de numeros o claves que solo
los investigadores identifiquen, para brindar la seguridad de que no se identificara
al sujeto y que se mantendra la confidencialidad de la informacion relacionada con
su privacidad.”

Durante el presente trabajo de investigacibn no se manipularon muestras
bioldgicas ni tampoco se tuvo contacto directo con los pacientes, debido al disefio
retrospectivo observacional del estudio, obteniéndose los datos en las fuentes
primarias de informacion del expediente clinico. Los pacientes a partir de cuyos
expedientes se realizd el presente estudio no fueron beneficiarios directos de los
resultados, pero si aquellos pacientes que en fechas posteriores a la emisién del
informe completo sean evaluados por colestasis cronica. Debido a esto, el estudio
no representa riesgo ni beneficio directo para los pacientes.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS

e Tesista: Dra. Jessica Estefania Guerra Gonzalez.

¢ Investigadora principal: Dra. Marcela Cervantes Gardufio.
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e Personal médico y administrativo de los servicios de Pediatria y
Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica del Hospital General «Dr.
Gaudencio Gonzalez Garzay.

RECURSOS MATERIALES

e Expedientes clinicos fisicos y electronicos.
e Formatos de captura de datos.

e Computadora para captura de datos.

¢ Mesas de trabajo.

e Unidad de almacenamiento electronico.

e Impresora y cartuchos de tinta.

e Articulos de oficina (varios).

RECURSOS FINANCIEROS

No se requirié financiamiento externo. Los gastos para la captura de datos
corrieron a cargo de los investigadores. Todos los recursos tabulados no

generaron ningun costo para algun paciente dentro del estudio.

FACTIBILIDAD

El presente estudio de investigacién fue factible debido a que el servicio de
Gastroenterologia y Nutricion pediatrica cuenta con recursos humanos necesarios
para el diagnéstico y tratamiento de pacientes en la edad pediatrica con Sindrome
de Alagille. Asimismo, se cuenta con la experiencia y la capacidad técnica para la
ejecucion y analisis de estudios observacionales en esta poblacion. Los

consumibles fueron financiados por los investigadores.
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RESULTADOS

Se revisaron las hojas de consulta diaria y los censos del servicio de
Gastroenterologia Pediatrica del afio 2017 al 2022. Se encontraron un total de 107
pacientes con colestasis, de los cuales 23 pacientes cumplian con criterio de
hipoplasia de los conductos biliares en la biopsia hepatica. Grafico 1.

Graficol. Pacientes con Colestasis de 2017 a 2022

= Hipoplasia de Vias Biliares = Atresia de Vias Biliares = Otras causas de Colestasis

La edad promedio al diagnéstico de los pacientes con hipoplasia de los conductos
biliares fue de 2.5 meses, con una edad maxima de 5 meses y una edad minima
de 64 dias de vida. Grafico 2.

Grafico 2. Edad al Diagndstico de Hipoplasia de
Vias Biliares

>6 meses

4-5 meses
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La edad actual promedio fue de 4 anos 3 meses, con una edad minima de 3
meses y una edad maxima de 16 anos. Grafico 3.

Grafico 3. Edad Actual

>15 afios
10-15 afios
8-10 afios
6-8 afios

4-6 afos

1-2 afos

|
|
|
|
2-4 afios |
|
6-12 meses NN

|

3-6 meses

De los 23 pacientes con hipoplasia de los conductos biliares, el 65.21% (15/23)
corresponden al sexo masculino, mientras que el 34.78% (8/23) al sexo femenino.
Grafico 4.

GRAFICO 4. SEXO

B Masculino HFemenino

En cuanto a la caracterizacion de los pacientes con sindrome de Alagille, se
analizaron y describieron cada una de ellas de manera detallada.
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Se tomaron en cuenta los criterios mayores: hipoplasia de conductos biliares,
facies caracteristica, cardiopatia congénita, alteraciones oftalmologicas y
alteraciones vertebrales.

Los pacientes con sindrome de Alagille cursaron con hipoplasia de los conductos
biliares en un 100%, sin embargo de los 23 pacientes que cursaron con hipoplasia
de los conductos biliares, unicamente 20 pacientes cumplieron con 3 de 5 criterios
mayores. Gréfico 5.

Grafico 5. Criterios Mayores para Diagnodstico de
Sindrome de Alagille

Alteraciones
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conductos biliares
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80%
m Hipoplasia de los conductos biliares m Dismorfias faciales
= Cardiopatias congénitas m Alteraciones Oftalmoldgicas

m Alteraciones Vertebrales

Se recabd el peso actual al momento de la consulta o del ingreso al piso de
Gastroenterologia Pediatrica, con peso promedio de 10.6 Kg, un peso minimo de
2.2 Kg y el maximo de 32.6 Kg. Grafico 6.

Grafico 6. Peso Actual
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Con respecto a la talla actual al momento de la consulta o ingreso al piso de
Gastroenterologia Pediatrica, la talla minima fue de 50 cm y la maxima de 137 cm,
con un promedio de 82 cm. Gréfico 7.

Grafico 7. Talla Actual

>140 cm
121-140 cm
111-120cm
91-110 cm

I

I
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71-90cm I
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De los 23 pacientes con hipoplasia de los conductos biliares, el 100% neg6 tener
algun antecedentes familiar de Alagille y de los 20 pacientes que cumplieron con
los criterios para Sindrome de Alagille ninguno tuvo antecedente familiar de
sindrome de Alagille, ni de consanguinidad. Grafico 8.

Grafico 8. Antecedente Familiar de Alagille

=Si =No
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De los 23 pacientes con hipoplasia de los conductos biliares, el 100% tuvieron
anticuerpos IgM negativos en el perfil TORCH, unicamente el 43.4% tuvieron
anticuerpos IgG para CMV, como parte del perfi TORCH que se les solicito.
Grafico 9.

Grafico 9. Antecedentes de Infeccion por TORCH

= |gG TORCHCMV = IgG (-) TORCH CMV

Respecto a los pacientes con hipoplasia de las vias biliares, al valorar la edad
gestacional, el 30% fueron pacientes pretérmino; el 65% fueron pacientes de
término, de ellos 2 pacientes nacieron de 37 SDG, 9 nacieron de 38 SDG y 3
fueron de 39 SDG; y tan solo un 4.3% fueron pacientes postérmino. Grafico 10.

Grafico 10. Edad Gestacional
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De los pacientes con hipoplasia de las vias biliares, el 47.8% fueron pacientes con
un peso bajo al nacimiento, y el otro 52.1% fueron pacientes con un peso
adecuado para la edad gestacional. Grafico 11.

Grafico 11. Peso al Nacimiento

= PAEG = PBEG

De los pacientes con hipoplasia de los conductos biliares, un 30.4% no
presentaron ninguna cardiopatia congénita, mientras que el 73.9% presentaron
cardiopatia congénita; de éstos el 18.7% presentdé mas de 2 defectos cardiacos.
Dentro de las cardiopatias congénitas, las que se presentaron con mayor
frecuencia fueron: la estenosis de la arteria pulmonar en un 43.75% (7/16), la
persistencia del conducto arterioso 37.5% (6/16), la comunicacion interauricular
12.5% (2/16) y el foramen oval permeable en un 12.5% (2/16), solo un caso de
coartacion de la aorta yuxtaductal (6.25%) y solo otro caso de atresia de la arteria
pulmonar (6.25%). Grafico 12 y Grafico 13.

Grafico 12. Presencia de Cardiopatia
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Grafico 13. Cardiopatias Congénitas
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De los pacientes con hipoplasia de los conductos biliares, un 78.2% (18/23)
presentaron alguna alteracién esquelética, Grafico 14; la mas frecuentemente
presentada fueron las vértebras en alas de mariposa 88.8% (16/18), otro paciente
presentd escoliosis 5.5 % (1/18) y el otro paciente presentd espina bifida 5.5%
(1/18). Grafico 15.

Grafico 14. Presencia de Anormalidades Esqueléticas
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Grafico 15. Anormalidades Esqueléticas
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De los pacientes con hipoplasia de los conductos biliares, un 21.7% no
presentaron alteraciones oftalmologicas, mientras que el 78.26% (18/23) si
presentaron alteraciones a nivel oftalmologico, Grafico 16. La alteracion
oftalmolégica mas frecuente fue el embriotoxdn posterior en un 83.3% (15/18),
seguido por retinopatia del prematuro en un 11.11% (2/18), mientras que un
paciente presentd dos alteraciones 5.55% (embriotoxén posterior + glaucoma) y
otro mas presentd 5.5% hipoplasia del nervio 6ptico (1/18). Grafico 17.

Grafico 16. Presencia de Alteraciones Oftalmoldgicas
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De los pacientes con hipoplasia de los conductos biliares, un 13.04% no
presentaron dismorfias faciales, mientras que el otro 86.9% (20/23) si presentaron,
Gréfico 18. De los pacientes con dismorfias faciales el 95% (19/20) presentaron
nariz bulbosa, el 100% (20/20) presentaron frente prominente e hipertelorismo, el
90% (18/20) presentaron maxilar inferior pequeno y el 90% (18/20) presento
puente nasal deprimido. Grafico 19

Grafico 18. Presencia de Dismorfias Faciales
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Gréfico 19. Caracteristicas Faciales
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De los pacientes con hipoplasia de los conductos biliares un 73.9% no presentaron
alteraciones renales, Grafico 20; de aquellos que presentaron alteraciones renales
la que se presentd con mayor frecuencia fue la hipoplasia renal en un 66.6%, de
los cuales el 75% fue bilateral y el 25% fue izquierdo, mientras que un 33.3% (2/6)
presento dos alteraciones renales simultaneas (hipoplasia renal + ERC estadio Ill)
y (agenesia renal + ERC estadio Ill), un 33.6% (2/6) presentaron ERC estadio I,
un 16.6% presentd agenesia renal y un 16.6% presentd nefrocalcinosis. Grafico
21.

Grafico 20. Presencia de Alteraciones Renales

Grafico 21. Alteraciones Renales
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De los pacientes con hipoplasia de los conductos biliares en un 100% no
presentaron malformaciones vasculares.

De las otras alteraciones que pueden presentar los pacientes con Sindrome de
Alagille, se obtuvo que el 95.6% de los pacientes con hipoplasia de los conductos
biliares presenté algun grado de malnutricién, mientras que un 82.6% presento
retraso en el crecimiento, un 4.3% presentd xantomas, un 4.3% presentd
discapacidad intelectual. Grafico 22.

Grafico 22. Otras Alteraciones
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De los 23 pacientes que presentaron hipoplasia de los conductos biliares y de los
cuales 20 cumplieron con criterios para Sindrome de Alagille, al 75% de ellos no
se les realizé un estudios genético mientras que al otro 25% que si se le realizd
presentaron mutacién en el gen JAG1. Grafico 23.

Grafico 23. Mutaciones detectadas
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DISCUSION

El sindrome de Alagille (SA) es una causa frecuente de colestasis cronica
sindromatica, que afecta diferentes aparatos y sistemas, ademas de su curso
prolongado puede derivar en alteraciones nutricionales e incluso en carcinoma
hepatocelular, que nos llevan al deterioro en la calidad de vida de los pacientes,
siendo candidatos a trasplante hepatico y muerte temprana.

El sindrome de Alagille es una patologia rara en nuestro pais, su incidencia se ha
estimado en uno de cada 30 000 — 70 000 casos, sin embargo, estos datos son
inconsistentes en la bibliografia. Derivado de la revisién bibliografica, fue posible
identificar que es escasa la documentacion sobre la incidencia del SA en la
poblacidn mexicana y la caracterizacién del sindrome de Alagille no ha sido
analizado de forma sistematica en el Centro Médico Nacional La Raza. Por ello al
ser una patologia aparentemente poco frecuente, no cuenta con una clave del
CIE-10, teniendo que englobarse con la clave Q44 que hace referencia a
malformaciones congénitas de la via biliar.

Considerando este criterio, en el CMN La Raza se realiz6 el analisis de las hojas
de consulta diaria y de los censos del servicio del afio 2017 al afio 2022 que
contaban con sindrome colestasico, encontrandose 107 pacientes con sindrome
colestasico, y buscando de manera intencionada la clave Q44, se encontraron 88
pacientes con esta clave, se analiz6 el expediente y el reporte de biopsia hepatica,
encontrando que 23 pacientes cumplian con los criterios de inclusién para
Sindrome de Alagille por la presencia de hipoplasia de las vias biliares. Sin
embargo al analizar los criterios mayores unicamente 20 pacientes cumplieron con
estos criterios, los otros 3 pacientes se excluyeron del estudio, uno al hacer la
exploracion de la via biliar se diagnostic6 como atresia de vias biliares; el otro se
reporté como una hipoplasia no sindromatica; y el ultimo no continué el protocolo
para abordaje de paciente colestasico y no se pudo determinar si contaba o no
con los criterios para clasificarlo como Sindrome de Alagille.

En el CMN La Raza, se observd que el diagndstico de Sindrome de Alagille, se
realizé con una edad minima de 64 dias, una media de 2.5 meses, una mediana
de 2 meses y una desviacion estandar de 2.4 meses. Se observo que la deteccion
fue de manera oportuna dentro del primer ano de vida de acuerdo a la literatura
para el tratamiento de complicaciones. '3

En nuestra poblacion encontramos predominio en pacientes con sexo masculino
en un 65%, lo cual difiere de Jesina D, en donde encuentra que no hay diferencia
relativa entre hombres y mujeres. 2°

De acuerdo a Zarate et al, se han encontrado algunos factores de riesgo para
presentar sindrome colestasico como la prematurez, el bajo peso al nacimiento, el
antecedente de infeccion por TORCH durante la gestacion y la consanguinidad
durante el periodo neonatal y que se asocian al sindrome de Alagille. En la
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poblacién estudiada del CMN La Raza encontramos que ninguno de los pacientes
con diagndstico de SA presentd consanguinidad, antecedente familiar de Alagille y
no se encontrd una relacion estadisticamente significativa entre la prematurez (p
0.07), el bajo peso al nacimiento (p 0.06), ni la presencia de anticuerpos IgG para
CMV (p 0.09) en los pacientes que tienen diagndstico de Sindrome de Alagille. 4

Se analizaron las caracteristicas clinicas del sindrome de Alagille, tomando en
cuenta los criterios mayores y los criterios menores.

De los criterios mayores el que se presentd en el 100% de nuestros pacientes fue
la hipoplasia de los conductos biliares, lo cual coincide con la literatura de acuerdo
a Kammath et al. ©

De los 20 pacientes con diagndstico de sindrome con Alagille, un 74% presento
cardiopatia congénita, observando que la que se presenté con mayor frecuencia
fue la estenosis de la arteria pulmonar en un 44%, lo cual coincide con la literatura
aunque en menor porcentaje respecto a lo referido por Kammath et al (67%),°
seguida de la persistencia del conducto arterioso en un 38%, la cual no fue
reportada por este autor, aunque si fue reportado por De Rubens'®, coincidiendo
con los hallazgos de igual manera con la comunicacion interauricular en un 13%.
De acuerdo a la literatura. la cardiopatia compleja que se presenta con mayor
frecuencia en estos pacientes es la Tetralogia de Fallot, sin embargo ninguno de
nuestros pacientes presento esta cardiopatia. 610,

En nuestro estudio, de los pacientes con hipoplasia de las vias biliares, un 79%
presentd alteraciones esqueléticas; siendo la presentacion clinica mas frecuente
las vértebras en alas de mariposa, la cual de acuerdo a la literatura se presenta en
un 80% de los pacientes con sindrome de Alagille, en nuestra poblacion de
estudio se presenté en un 89% siendo mas elevada la incidencia en nuestra
poblacién de estudio, asi como la presencia de escoliosis en un 6%, la cual no
habia sido reportada previamente en la literatura. ©

El embriotoxdn posterior, si bien no es un hallazgo patognomoénico del sindrome
de Alagille, nos hace pensar de manera muy alta la existencia de esta entidad,
presentdndose en un 78-89% de acuerdo a Kammath © en la poblacion de
estudio encontramos que el 83.3% presentd embriotoxdn posterior, por lo que los
hallazgos fueron compatibles con la literatura, sin embargo los otros hallazgos no
fueron compatibles con la literatura como la retinopatia del prematuro y el
glaucoma, no obstante ambas manifestaciones clinicas estan relacionadas con
patologias en camara anterior que si coinciden con la literatura. ©

De acuerdo a la literatura las facies caracteristicas pueden ir desde el 20 hasta el
97%, siendo la mutacién en el JAG1, donde se presenta hasta en un 97% las
dismorfias faciales. 4 15

Dentro de las dismorfias faciales, encontramos que en los pacientes con
diagndstico de Sindrome de Alagille, el 100% de nuestra poblacién estudiada
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presento dismorfias, siendo las que se presentaron con mayor frecuencia: la frente
amplia y el hipertelorismo en un 100%; un 95% presento la nariz bulbosa; el 90%
presentaron el maxilar inferior pequefo y el puente nasal deprimido, no obstante
dentro de la literatura no se ha descrito de manera especifica la presentacién de
cada una de las dismorfias faciales. 451415

Para los criterios menores, encontramos que también pueden existir alteraciones
renales, siendo la manifestacion renal mas frecuente la acidosis tubular renal
hasta en un 74%; pero en nuestra poblacién de estudio solo se presentaron
alteraciones renales en un 26%, siendo la hipoplasia renal bilateral la que se
presenté con mayor frecuencia, seguida de la enfermedad renal cronica estadio |ll,
asociada a esta hipoplasia renal la cual si se encuentra reportada en la literatura.

Dentro de los criterios menores que encontramos en los pacientes con sindrome
de Alagille hasta en un 97% fue la presencia del retraso pondo-estatural y la
malnutricion la cual es de origen multifactorial, asi como la presencia de xantomas
y discapacidad intelectual en un 4.6% ya reportado en la literatura. ©

Para el diagnéstico de los pacientes con Sindrome de Alagille se puede realizar
secuenciacion genética con mutacion de JAG1 en un 95% y del NOTCH2 en un
5%,%*7. En nuestra poblacion el estudio de la mutacion no se realizé a los 20
pacientes que cumplian con 3 de 5 criterios mayores para sindrome de Alagille,
unicamente se le realizaron a 5 pacientes, de los cuales el 100% presentd
mutacion en el gen JAG1, lo cual coincide con la literatura y con los hallazgos de
la dismorfia facial. ©
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CONCLUSIONES

El sindrome de Alagille es una entidad que causa colestasis en el periodo
neonatal, teniendo como caracteristicas la ictericia prolongada (mayor a 2
semanas), las dismorfias faciales, la presencia de alguna cardiopatia congénita,
alteraciones oftalmoldgicas y alteraciones vertebrales; y es por esto por lo que el
diagnostico se realiza generalmente dentro del primer afio de vida.

Sin embargo al ser una etiologia poco frecuente y existir urgencia en el
diagnodstico de atresia de vias biliares, muchas veces no se completa el protocolo,
ni se realiza la busqueda intencionada de los criterios mayores y menores para el
diagndstico de Sindrome de Alagille.

Si bien es importante contar con el estudio histopatoldgico en el que se describa la
hipoplasia de los conductos biliares, asi como el estudio de la mutacién genética,
estos son unicamente un apoyo para el diagndstico, los cuales no son factores
determinantes para el diagnéstico del Sindrome de Alagille.

Por eso la importancia de hacer una adecuada exploracion fisica y contar con
somatometria para identificar: ictericia, dismorfias faciales, soplos, alguna
malformacion esquelética, retraso pondo-estatural y poder referir con los
especialistas correspondientes que nos pudieran orientar en el diagndstico de
Sindrome de Alagille.

La importancia de conocer la frecuencia de las caracteristicas clinicas presentes
en los pacientes con sindrome de Alagille nos permiten hacer un diagndstico
temprano y tener un impacto favorable en la calidad de vida de los pacientes que
presenten criterios tanto mayores como menores. Y de esta manera hacer las
intervenciones adecuadas para mejorar la calidad de vida en pacientes con
asociaciones complejas, mejorar el crecimiento pondo-estatural, la malnutriciéon y
disminuir el dafio asociado a la colestasis prolongada que podria derivar en
cirrosis, hepatocarcinoma y finalmente en un trasplante hepatico o la misma
muerte del paciente.
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ANEXOS
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ANEXO IIl. CARACTERISTICAS CLINICAS SINDROME DE ALAGILLE

Caracteristica Clinica

Histologia Escasez de conductos biliares intrahepaticos. Relacion entre
conductos interlobulillares y los espacios porta menor de 0.9

Ausente 5. Otros
Estenosis pulmonar

Atresia pulmonar

Defectos septales ventriculares
Tetralogia de Fallot

Cardiopatias congénitas

Ausente 5. Otros
Embriotoxdn posterior
Microcérnea

Keratocono

Distrofia macular congénita

Alteraciones oftalmoldgicas

Ausente 5. Otros
Vértebras en ala de mariposa
Fracturas patologicas

Fusion vertebral

Espina bifida oculta

Alteraciones Esqueléticas

Ausente 5. Otros
Colestasis

Prurito

Red venosa colateral
Hepatomegalia

Alteraciones Hepaticas

Ausente 5. Otros
Nariz bulbosa

Frente prominente
Hipertelorismo

Maxilar inferior pequefo

Facies caracteristicas

Ausente 5. Otros
Acidosis Tubular Renal
Reflujo vesiculoureteral
Displasia Renal
Obstruccion ureteropiélica

Renales

SNC Ausente

Presente

Ausente
Presente

Afectacion Pancredtica

SORORON,ORWON_,ORON_,ORON,ORON,ORWON=O
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ANEXO IIl. SOLICITUD DE EXCEPCION DE CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Fecha:

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacién en salud,
solicito al Comité de Etica en Investigacion del Hospital General «Dr. Gaudencio Gonzalez Garza»
del Centro Médico Nacional «La Raza», que apruebe la excepcidn de la carta de consentimiento
informado debido a que el protocolo de investigacion «CARACTERIZACION DE LOS PACIENTES
PEDIATRICOS CON COLESTASIS CRONICA PARA EL DIAGNOSTICO DE SINDROME DE ALAGILLE EN
EL CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”», es una propuesta de investigacion sin riesgo que
implica la recoleccidn de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

Numero de expediente

Edad en afios

Sexo

Peso en kg

Talla en cm

Antecedente de sindrome de Alagille
Endogamia o consanguinidad de los padres
Infecciones perinatales

Edad gestacional en semanas

Bajo peso al nacer

Cardiopatias congénitas
Anormalidades esqueléticas
Alteraciones oftalmoldgicas
Dismorfias faciales

Alteraciones renales
Malformaciones vasculares
Complicaciones

Estudio genético diagnostico

Manifiesto de confidencialidad y proteccion de datos:

En apego a las disposiciones legales de proteccidon de datos personales, me comprometo a
recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el
expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso
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o compartirla con personas ajenas a este protocolo. La informacidn recabada sera utilizada
exclusivamente para la realizacion del protocolo titulo del protocolo propuesto cuyo propdsito es
producto comprometido (tesis, articulo, cartel, presentacion, etc.) Estando en conocimiento de
que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones que procedan de
conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacién en salud
vigentes y aplicables.

El presente protocolo se apega a la “Ley federal de proteccion de datos personales en posesion de
los particulares” publicada el 5 de julio del afio 2010 en el Diario Oficial de la Federacién: Capitulo
I, Articulo 3 y seccidn VIl en sus disposiciones generales la proteccién de datos. La
confidencialidad de los datos del paciente sera garantizada mediante la asignacion de niumeros o
claves que solo los investigadores identifiquen, para brindar la seguridad de que no se identificard
al sujeto y que se mantendra la confidencialidad de la informacién relacionada con su privacidad.”

Atentamente
Nombre: Dra. Jessica Estefania Guerra Gonzalez.
Categoria contractual: Residente de especialidad médica en pediatria

Investigador(a) Responsable: Dra. Marcela Cervantes Gardufio
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ANEXO IV. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos del paciente

Numero de expediente

Edad en afios

Cardiopatias congénitas

Sexo 0.Hombre
1.Mujer
Peso en kg
Talla en cm
Aspectos clinicos
Antecedente de sindrome de Alagille ?g,o
) - 0.No
Endogamia o consanguinidad de los padres 1.Si
0.Ninguna
Infecciones perinatales 1.Complejo TORCH
2.0tra ( )
Edad gestacional en semanas
Baj | nacer 0.No
ajo peso al nace 1.i
0. Ausente

1.Estenosis pulmonar

2.Atresia puimonar

3.Defectos septales ventriculares
4.Tetralogia de Fallot

5. Oftras

Anormalidades esqueléticas

0. Ausente

1.Vértebras en ala de mariposa
2.Fracturas patoldgicas
3.Fusion vertebral

4 Espina bifida oculta

5 Otras

Alteraciones oftalmolégicas

0. Ausente

1. Embriotoxén posterior

2. Microcornea
3.Keratocono

4 Distrofia macular congénita
5. Otras

Dismorfias faciales

0. Ausente

1.Nariz bulbosa

2.Frente prominente
3.Hipertelorismo

4. Maxilar inferior pequefio
5. Otros

Alteraciones renales

0. Ausente

1. Acidosis Tubular Renal
2.Reflujo vesiculoureteral
3.Displasia Renal
4.0Obstruccion ureteropiélica
5. Otros

Malformaciones vasculares

0.No
1.Si

Complicaciones

0.Malnutricion

1.Retraso en el crecimiento
2.Insuficiencia pancreatica
3.Hepatocarcinoma

4.0tro ( )

Estudio genético diagndstico

0.No realizado
1.Mutacion NOTCH2
2.Mutacién JAG1
3.0tro ( )
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