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I. ANTECEDENTES

La estenosis/hipoplasia de las ramas pulmonares es una forma rara de malformacién
cardiaca congénita que es frecuentemente asociada con el sindrome de Alagille. A los
pacientes con esta enfermedad es tipico la elevacion de la presion del ventriculo
derecho, secundario a la obstruccion lobar, segmentaria o de las ramas.

En los pacientes con sindrome de Alagille la estenosis/hipoplasia de ramas
pulmonares representa un aumento en la morbilidad, ademas de una controversia en el
manejo tanto de la estenosis, como de la necesidad de trasplante hepatico y las
posibles complicaciones del procedimiento debido a las malformaciones cardiacas
concomitantes. Se han hecho varios estudios en cuanto a las complicaciones de
pacientes con trasplante hepatico y estenosis de las ramas pulmonares. Para este
procedimiento en la mayoria de los estudios se encuentran pacientes con Sindrome de
Alagille con estadios leve y moderado de estenosis pulmonar, pocos estudios han
demostrado supervivientes de este tratamiento con estenosis severas.

En cuanto al tratamiento de la estenosis de ramas pulmonares existe una controversia
tanto del tiempo de hacer dicho manejo como de la propia técnica, se ha llegado
estudiar las técnicas de angioplastia de doble balén o colocacion de stent. En el
sindrome de Alagille, las técnicas de angioplastia con balon no han tenido la respuesta
esperada y la aplicacion de stents ha tenido una experiencia pequefia en pacientes con
este sindrome, por lo que todavia faltan estudios para estandarizar un manejo.

En cuanto a la supervivencia de los pacientes con sindrome de Alagille y
malformaciones congénitas cardiacas existen pocos estudios. En una serie de 92
pacientes, se demostrd estadisticamente (P<0.001) que la caracteristica que se
asociaba con mortalidad en los pacientes con sindrome de Alagille era la presencia de
malformaciones cardiacas congénitas, con una supervivencia estimada a 20 afios del
40%, comparada con los pacientes con ausencia de malformaciones cardiacas los

cuales contaban con una supervivencia del 80% a 20 afos.

II. MARCO TEORICO

SINDROME DE ALAGILLE
El sindrome de Alagille, también conocido como displasia arteriohepatica o sindrome de
Watson-Miller es un desorden autosémico dominante multisistémico con numerosas

manifestaciones clinicas.



En el afio de 1973 Watson y Miller describieron la relacion que habia en algunos pacientes
entre hipoplasia de ramas pulmonares y enfermedad hepatica neonatal, posteriormente en
1975 Daniel Alagille describié por primera vez un sindrome en el cual se caracterizaba
por colestasis cronica, estenosis pulmonar, defectos en las vértebras en alas de mariposa,

embriotoxon posterior y peculiaridades faciales.

A. EPIDEMIOLOGIA

El sindrome de Alagille presenta una prevalencia de 1 caso en 70,000 nacidos vivos, sin
embargo se piensa actualmente que esta es una subestimacion debido a que originalmente
se calculd con exclusivamente la presencia de enfermedad hepatica neonatal.
Posteriormente con el descubrimiento de la mutacion del JAG1 como responsable del
sindrome se ha estimado que la verdadera incidencia es probablemente 1 en 30,000

nacidos vivos.

B. ETIOLOGIA

La via de sefializacion de NOTCH tiene un rol central en la fisiopatologia del sindrome de
Alagille. En esta via los receptores NOTCH interactian con ligandos especificos y
desencadenan una cascada de sefiales intracelulares que regulan actividades celulares,
como el crecimiento, la diferenciacion celular, la migracion celular y apoptosis por lo que
la mutacion de esta via esta relacionada con multiples malformaciones congénitas. En el
sindrome de Alagille del 94 a 96% de los casos existe una mutacion en el JAGI
(cromosoma 20p12.2), este es un ligando de NOTCH que codifica las proteinas ligandos
para el receptor NOTCH2. En el 1 a 2% de los casos en el sindrome de Alagille la
mutacion se encuentra en el receptor NOTCH2 (cromosoma 1pll-pl12). Se hereda

autosémico dominante, aunque del 50-70% de los individuos son mutaciones de novo.

C. MANIFESTACIONES CLINICAS

Una amplia gama de manifestaciones clinicas han sido reconocidas en el sindrome de
Alagille.

MANIFESTACIONES CARDIACAS
Se estima que la presencia de anomalias cardiacas es de hasta 94%, siendo la mayoria de

estas del lado derecho. La anomalia mas comUnmente reportada es la estenosis o



hipoplasia de ramas pulmonares hasta en un 76% de los casos, seguida de la tetralogia de
Fallot en 12%. La afectacion izquierda incluye la estenosis valvular y supravalvular
aortica en 7% de los casos o coartacion de la Aorta. Las manifestaciones cardiacas estan

asociadas a una supervivencia del 40% en 6 afios.

MANIFESTACIONES HEPATICAS

Clasicamente el higado es un 6rgano afectado en el sindrome de Alagille, se estima una
frecuencia de 89-100% de los casos. Usualmente se presenta como colestasis
(hiperbilirrubinemia conjugada, con aumento de GGT, colesterol y triglicéridos) durante el
primer afio de vida. Se ha encontrado ictericia en un 89% de los casos. Hepatomegalia en
80-100% de los casos. En el primer afio de vida la coagulopatia no suele deberse a falla
hepatica sino a deficiencia de vitaminas liposolubles, la que se corrige con suplementos.
El sintoma mas debilitante de la colestasis en nifios con sindrome de Alagille es el prurito
que esta asociado con el aumento de sales biliares, causando trastornos del suefio y
escoriaciones en la piel. Otro sintoma suelen ser los xantomas, resultado de
hipercolesterolemia >500mg/dl, los cuales aparecen en las superficies extensoras de
manos, rodillas, entre otros lugares.

Una biopsia hepatica tipica demuestra disminucion de los conductos biliares
intrahepaticos.

En el caso de colestasis la cual no remite o enfermedad hepatica progresiva, necesitaran

trasplante de higado en un 15% de los casos.

MANIFESTACIONES OCULARES

En el sindrome de Alagille la manifestacion mas comtn ocular es la del embriotoxon
posterior, la cual es diagnosticada por lampara de hendidura. Este es un defecto de la
camara anterior, un anillo de Schwalbe prominente, ha sido reportado del 78-89% de los
casos, no es patognomonico, hasta el 22% de la poblacion general lo tiene, este defecto no
tiene repercusiones clinicas. Otro defecto ocular en el Sindrome de Alagille es la anomalia
de Axenfeld-Rieger, la cual es caracterizada por una pupila anormal fuera del centro

(corectopia) o un iris que luce como multiples pupilas (policoria).

MANIFESTACIONES ESQUELETICAS
La anomalia esquelética mas comtinmente reportada en sindrome de Alagille, son la
vertebras en mariposa, las cuales se deben a la fusion incompleta del arco anterior y

van del 33-87% de los casos. Otra anomalia son las fracturas patologicas, se reporta



que hasta un 28% de los pacientes con sindrome de Alagille ha sufrido una fractura en

dos tercios de los casos en extremidades inferiores.

MANIFESTACIONES FACIALES
El sindrome de Alagille tiene facies distintivas entre un 70-96% de los casos, las
cuales incluyen: la cara en forma de tridngulo invertido, con frente prominente y

menton puntiagudo, ojos hundidos con hipertelorismo moderado, nariz recta con punta
bulbosa.

MANIFESTACIONES RENALES
La prevalencia de la enfermedad renal va desde el 20-73%. Las anomalias renales mas
comunes son: displasia renal, acidosis tubular renal y reflujo vesicoureteral. La

progresion a enfermedad renal cronica o trasplante es rara.

MANIFESTACIONES VASCULARES

Malformaciones vasculares del sistema nervioso central son comunes en sindrome de
Alagille se han reportado hasta en un 38%. Se ha reportado sangrado intracraneal en
un 15% de los pacientes y es responsable de 25-50% de las muertes. Las anomalias
pueden incluir la ausencia de arteria cardtida interna, aneurisma medio cerebrales o
basilares, M

Moyamoya, hemorragia subdural, epidural o subaracnoidea.

OTRAS MANIFESTACIONES

En gran proporcién de los pacientes con sindrome de Alagille tienen retraso en el
crecimiento principalmente debido a malabsorcion y malnutricion. El hipotiroidismo
ha sido descrito en pacientes con sindrome de Alagille, asi como el retraso puberal y la
insensibilidad a la hormona del crecimiento.

La insuficiencia pancredtica puede ocurrir hasta en un 40% de los pacientes con
sindrome de Alagille, sin embargo su valoracion es dificil debido a que la disminucion
de los conductos biliares tradicionalmente se cuenta como la causa de esteatorrea. El
tratamiento con suplementacion de enzimas pancreaticas ha sido beneficioso. Algunos

pacientes llegan a tener diabetes mellitus insulinodependiente.

D. DIAGNOSTICO



El diagnostico de sindrome de Alagille es en gran parte clinico, clasicamente estaba
basado en los 5 criterios de los sistemas originalmente descritos (tabla 1), en los
cuales si se contaba con los 5 criterios y una biopsia hepética con disminucién de los
conductos biliares se daba el diagndstico completo, si inicamente contaba con 3 o 4

criterios era un sindrome parcial.

Higado/ Colestasis Usualmente presente como ictericia con
hiperbilirrubinemia conjugada en el perioc

neonatal, con heces palidas.

Facies dismorficas Cara de triangulo invertido, frente ancha, «
hundidos, orejas prominentes, nariz recta ¢

punta bulbosa

Malformaciones cardiacas congénitas  Estenosis o hipoplasia periférica de arteria
pulmonares, atresia pulmonar, tetralogia di
Fallot

Esqueleto axial/ anomalias vertebrales Vertebras en alas de mariposa en radiograt
antero-posterior, hemivertebras o espina

bifida oculta.

Oculares Defectos de la camara anterior, mas

comunmente el embriotoxon posterior.

Actualmente el diagnostico se basa en los criterios propuestos por Kamath et al, en la
que se agregan las manifestaciones renales y vasculares como criterios clinicos, por lo
que Unicamente se necesitan 3 criterios de 7 para diagnosticar sindrome de Alagille
clinico. Se menciona que no se requiere biopsia de higado para completar el
diagnostico. El diagnostico en el caso de no cumplir los 5 criterios puede ser
confirmado con exdmenes moleculares genéticos que demuestren mutacion de JAGI o
NOTCH2.

E. TRATAMIENTO

El tratamiento en el sindrome de Alagille estd basado hacia los sintomas especificos de
cada paciente. El manejo debe de ser multidisciplinario. Se debe de tener de base un
ecocardiograma, ultrasonido abdominal, evaluacion oftalmoldgica, resonancia magnética

de craneo. En la gran parte de los pacientes de deben de suplementar con vitaminas y

10



nutrientes esenciales para la malnutricidon, asi como las formulas con triglicéridos de
cadena media son ttiles en los pacientes con colestasis, para mayor absorcion de estos.
En casos severos que progresan a cirrosis o falla hepatica el trasplante hepatico puede ser

necesario.

ESTENOSIS/HIPOPLASIA PULMONAR

La estenosis periférica de la arteria pulmonar es una malformacion congénita cardiaca
relativamente rara, encontrada en menos del 1% de los pacientes con malformaciones
cardiacas. Aunque rara es frecuentemente asociada con los sindromes de Williams y
Alagille. En estos sindromes la estenosis puede ser central o periférica. Sin embargo la
obstruccion distal es en la que tipicamente predomina el efecto fisiologico. El
resultado de la obstruccion puede variar en diferentes grados de hipertension
ventricular derecha (leve, moderado, severa). Las consecuencias adversas de esta
hipertension pueden ser hipertrofia, disfuncion diastdlica y sistolica y pueden llevar a
falla ventricular.

En el caso de estenosis pulmonar periférica pueden existir constricciones Uinicas o
multiples en cualquier localizacion a lo largo del trayecto de las ramas principales y
pueden oscilar de leve a graves y pueden ser localizadas o extensas. Con frecuencia se
asocian a otro tipo de cardiopatias.

Dentro de la morfologia pueden existir 4 tipos (Imagen 1): I. Una lesion constrictiva
de variable longitud en las ramas principales izquierdas o derechas. II. Lesiones que
ocurren en la bifurcacion que abarca desde la parte distal de la arteria pulmonar
principal y el origen de la arteria pulmonar izquierda o derecha. III. Son multiples
estenosis segmentarias con region postestenotica dilatada. IV. Multiples lesiones de
estenosis que involucra multiples segmentos asi como las arterias pulmonares

centrales.
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Type IA
USRS
Type IB Type IC
SO
Type IIA Type IIB
o AU
Type lll Type IV

Imagen 1. Morfologia de estenosis de ramas pulmonares. Imagen extraida de Trivedi KR, Benson LN.
Interventional strategies in the management of peripheral pulmonary artery stenosis. J Interv Cardiol. 2003

Cuando la anomalia es aislada el diagnostico se puede sospechar por la presencia de
soplos en regiones amplias del térax, tanto anteriores como posteriores y pueden ser
de eyeccion sistolica o continuos. El manejo continua siendo variable, se pueden tratar
mediante la dilatacion de catéter con globo o en ocasiones con colocacion de protesis

endovascular.

III. PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

Gran porcentaje de los casos de sindrome de Alagille padecen de enfermedades
cardiacas, siendo en su mayoria defectos en las ramas pulmonares con estenosis o
hipoplasia.

Esta afeccion cardiaca se relaciona con la mortalidad, la supervivencia a 6 afios llega a
ser de hasta 40 % en pacientes con cardiopatia, comparado con 95% en pacientes sin

cardiopatia.
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Por lo que nos interesa conocer si existe relacion entre el grado de afectacion de las
ramas pulmonares con el desenlace y manejo de los pacientes con Sindrome de
Alagille.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Existe alguna relacion entre la presencia de hipoplasia de ramas pulmonares en

sindrome de Alagille y la supervivencia de los pacientes?

V. JUSTIFICACION

Las alteraciones cardiacas van de un 85-94% de los casos, siendo en su mayoria
hipoplasia/estenosis de ramas pulmonares. Las manifestaciones cardiacas se
relacionan con un aumento de la mortalidad, asi como también se puede relacionar
con el desenlace en pacientes con necesidad de trasplante hepatico.

Al encontrar una relacion entre la presencia de hipoplasia de ramas pulmonares y la

supervivencia del paciente, tiene beneficios prondsticos para el paciente y el manejo

de este.

VI. HIPOTESIS

Entre mayor grado de hipoplasia/ estenosis de ramas pulmonares, existe una

disminucion de la supervivencia en los pacientes con sindrome de Alagille.

VII.OBJETIVOS

A. GENERALES

Evaluar la asociacién entre la presencia de hipoplasia de ramas pulmonares en

sindrome de Alagille y la supervivencia del paciente.
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B. SECUNDARIOS
Identificar posibles resultados en el manejo del paciente con sindrome de Alagille
dependiendo de la presencia o ausencia de hipoplasia/estenosis de ramas
pulmonares.
VIILMETODOLOGIA
A. DISENO DEL ESTUDIO
Se trata de un estudio de serie de casos, transversal, descriptivo, retrospectivo.
B. POBLACION
Pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gomez los cuales cuenten con
diagnodstico de Sindrome de Alagille ademas de evaluacion cardiologica y
ecocardiograma, entre los afios de 2015 a 2020.
1. DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION
a) CRITERIOS INCLUSION
Se incluye a la poblacion con expediente del Hospital Infantil de México
Federico Gémez que cuenten con diagnostico confirmatorio de sindrome
de Alagille.

b) CRITERIOS EXCLUSION

Se excluyen los casos de pacientes los cuales no tengan valoracion

cardioldgica.
¢) CRITERIOS ELIMINACION
Se eliminaran los casos en los cuales el expediente este incompleto o

perdido.
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C. ESTRATEGIA DE MUESTREO
1. TAMANO MUESTRA
Dado que se trata de una enfermedad rara presentandose en 1/70,000 nacidos
vivos incluiremos a todos los pacientes con Sindrome de Alagille que hayan
sido atendidos en el Hospital Infantil de México en los tltimos 10 afios, por lo

que no se realizara el calculo del tamafio de muestra.
IX. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

ANALISIS DESCRIPTIVO:
Se obtendran medidas de tendencia central y de dispersion de todas aquellas variables
en escala continua, mientras que se calcularan frecuencias relativas para las variables

cualitativas. Los resultados de este analisis se presentaran de forma tabular.

ANALISIS INFERENCIAL:

Se realizaran comparaciones entre grupos ya sea mediante tablas de contingencia para
las variables categoricas (con la prueba exacta de FISHER), o bien mediante pruebas
de hipotesis para la comparacion de promedios o medianas en el caso de las variables

cuantitativas discretas o continuas.

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA:

Se utilizara el método actuarial (Kaplan- Meier) para estimar la funcién de
supervivencia global y estratificada de acuerdo con los grupos de comparacion; asi
mismo se estimaran las funciones de riesgo acumulativo (de Nelson- Aalen) y la de
riesgo basal mediante la técnica de suavizamiento. Las comparaciones entre funciones
de supervivencia se realizaran usando la prueba del logaritmo del rango; y se ajustaran
modelos de regresion de COX para evaluar el efecto de ciertas covariables sobre la

supervivencia.

SOFTWARE:

Todos los procedimientos estadisticos se realizaran con el programa SPSS version 21.

X. DESCRIPCION DE VARIABLES

15



EDAD DEL PACIENTE 2 Tiempo de vida d«Cuantitativc Razéon

DIAGNOSTICO paciente hasta ¢ independiente
diagnostico
SEXO Caracteristica CualitativiN o m i

fenotipicas de u independiente dicotomica

individuo
MANIFESTACIONE Caracteristica clinic CualitativiN o m i
OCULARES propia de la enfermedad independiente dicotomica
MANIFESTACIONE Caracteristica clinic CualitativiN o m i
RENALES propia de la enfermedad independiente dicotomica
MANIFESTACIONE Caracteristica clinic CualitativiN o m 1
VASCULARES propia de la enfermedad independiente dicotomica
MANIFESTACIONE Caracteristica clinic CualitativiN o m i
HEPATICAS propia de la enfermedad independiente dicotdmica

MANIFESTACIONE Caracteristica clinic CualitativiN o m i
ENDOCRINOLOGICAS propia de la enfermedad independiente dicotomica

VARIABLES CARDIACAS
PRESENCIA D Caracteristica de CualitativiN o m i
ESTENOSIS/HIPOPLASI enfermedad estudiada independiente dicotomica
DE RAMA

PULMONARES
P R ES EN C 1 Asociaciones entt CualitativiN o m 1
CARDIOPATTI cardiopatias. independiente dicotdmica

CONGENITA ASOCIALC
A HIPOPLASIA D
RAMAS PULMONARES

VALOR Z DE L A Valor medible a partir ¢ Cuantitativ: Continua
RAMAS PULMONARES ecocardiograma, en independiente

que se mide el diamet

de las estructuras y

relaciona con respecto

la normalidad
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GRADO D Valor estimado e Cuantitativi Continua
HIPERTENSIO milimetros de mercur independiente
PULMONAR por ecocardiograma

partir de PSVD

VARIABLES DE MANEJO

LA HIPOPLASIAManejo individual de CualitativiN o m i n a
ESTENOSIS AMERIT hipoplasia de ram: independiente dicotomica
M A N E J pulmonares.

INTERVENCIONISTA
SE R E ALIZ Manegjo individual de CualitativiN o m i n a
COLOCACION DE STEN hipoplasia de ram: independiente dicotomica
pulmonares.
SE R E ALIZ Manejo individual de CualitativiN o m i n a
DILATACION CO hipoplasia de ram: independiente dicotdmica
BALON pulmonares.
AMERITO TRASPLANTManejo de laCualitativiN o m i n a
HEPATICO manifestacione independiente dicotomica
hepaticas en casc
severos
SE REALIZ Manejo de lacCualitativiN o m i n a

TRASPLANTE HEPATICtmanifestacione independiente dicotomica
hepaticas en casc

severos
VARIABLES DE MORTALIDAD
EDAD DE LA MUERTE Variable la cual valora Cuantitativ: Razon

edad de muerte independiente
CAUSA DE MUERTE Variable la cual obsery CualitativiN o m i n a
causas de muerte independiente dicotomica

XI. RESULTADOS DEL ESTUDIO
La muestra del estudio estuvo conformada por 22 pacientes diagnosticados con

sindrome de Alagille en seguimiento durante los afios 2015-2020 en el Hospital

Infantil de México Federico Gomez. De los cuales 16 fueron del sexo masculino
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(72.7%) y 6 femenino (27.3%), relacion 2.6:1. La edad media del diagnostico fue 1

afio 4 meses, siendo la edad minima de 1 mes y maxima 5 afos.

Dentro de las manifestaciones clinicas se encontraron:

MANIFESTACIONES RECUENTO

CLINICAS

OCULARES 14
RENALES 12
VASCULARES 5
HEPATICAS 22

ENDOCRINOLOGICAS 12

CARDIOPATIAS NO 7
ESTENOSIS
ESTENOSIS/ 10
HIPOPLASIA DE
RAMAS PULMONARES

PORCENTAIJE

63.6%

54.5%

22.7%

100.0%

54.5%

31.8%

45.5%

En cuanto a los 10 pacientes con estenosis/hipoplasia de ramas pulmonares, se

observaron las variables ecocardiografias del sitio de la lesion, el SCORE Z, la PSVD

que nos ayuda a estimar hipertension pulmonar asociada y si existe cardiopatia

asociada.

ESTENOSIS/HIPOPLASIA DE RAMAS PULMONARES

LATERALIDAD  BILATERAL

DERECHA
[ZQUIERDA
VALOR Z <-25
PRESENCIA DE NO
HAP SI

hn O L B~ O W

50%
0%

40%
50%
50%
50%
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CARDIOPATIAS NO 7 70%
NO ESTENOSIS g7 3 30%

El manejo intervencionista de la hipoplasia de ramas pulmonares se realizé a 1
paciente con balon y stent. Para el manejo de las manifestaciones hepaticas de los

pacientes se valora la necesidad de trasplante y si se realiza.

AMERITA TRASPLANTE HEPATICO

NO Sl
MANEJO Recuento Recuento

SE REALIZA NO 2 9
TRASPLANTE

Sl 0 10
RECHAZO AL NO 17
TRASPLANTE

Sl 2

De los pacientes que ameritaron manejo con trasplante hepatico 9 tenian estenosis/
hipoplasia de ramas pulmonares. Se compara la asociacion del procedimiento

realizado con la presencia de estenosis/hipoplasia de ramas pulmonares.

COMPARACION DE ESTENOSIS HIPOPLASIA CON TRASPLANTE REALIZADO

ESTENOSIS/ Total
HIPOPLASIA
NO SI
Recuento 7 5 12
NO % dentro de 58.3% 41.7%| 100.0%
SEREALIZATRASPLANT
SE REALIZA E
TRASPLANTE Recuento 5 5 10
S| % dentro de 50.0% 50.0%| 100.0%
SEREALIZATRASPLANT
E
Recuento 12 10 22
Total % dentro de 54.5% 45.5%| 100.0%
SEREALIZATRASPLANT
E
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. Sig. exacta Sig. exacta
asintética (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de .1532 1 .696 1.000 515
Correccion por .000 1 1.000
continuidad®
Razén de .153 1 .696 1.000 515
Estadistico exacto de 1.000 515
Fisher
N de casos validos 22

a. 1 casillas (25.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Grafico de barras

ESTENOSIz-i'IJPOPLASIA
o
&
1
SEREALIZATRASPLANTE
ESTENOSIS N° N° de Censurado
/ total muerte - -
HIPOPLASI s :
entaj
A
e
12 1 11 91.7
NO
%
10 3 7 70.0
Sl
%
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Global

22

18 81.8
%

Se valora la supervivencia de los pacientes con sindrome de Alagille con estenosis/

hipoplasia de ramas pulmonares.

Medias del ti | N
ESTENO MEDIA

SIS/ ESTIMACI ERROR INTERVALO DE
HIPOPLA ON TIPICO CONFIANZA 95%

Slla LIMITE LIMITE

INFERIOR | SUPERIOR

NO 22.857 1.984 18.969 26.746
sl 16.529 3.113 10.426 22.631
Global 20.423 2.067 16.373 24.474

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha

censurado.

ESTENOSISHIPOPLASIA

SIN CON
Recue % del N Recue % del N
nto dela nto de la
columna columna
NO 0 0.0% 3 42.9%
SUPERVIVENCIAA SI 8 100.0% 4 57.1%
LOS 5 ANOS Tota 8 100.0% 7 100.0%
I
NO 0 0.0% 3 50.0%
SUPERVIVENCIAA SI 6 100.0% 3 50.0%
LOS 10 ANOS Tota 6 100.0% 6 100.0%
I
SUPERVIVENCIAA NO 1 25.0% 3 75.0%
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LOS 20 ANOS e I 3 | 75.0% 1 | 25.0%
Funciones de supervivencia
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Se obtuvieron resultados comparando la supervivencia en pacientes con sindrome de
Alagille con hipoplasia/estenosis de ramas pulmonares, contra comorbidos como

manifestaciones renales, vasculares y trasplante hepatico realizado.

Funcion de supervivencia para modelos 1 -2

ESTENOSISHIPOPLASIA
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1

Supervivencia acum
o
&
1
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MEDIAS DE LAS COVARIABLES Y VALORES DE
LOS PATRONES

Media Patrén
1 2
ESTENOSIS/ .545 1.000 .000
HIPOPLASIA
MANIFESTACIONES 455 .455 455
RENALES
MANIFESTACIONES 773 773 773
VASCULARES
SE REALIZA .545 .545 .545
TRASPLANTE
HEPATICO
XIL.DISCUSION

El Sindrome de Alagille o displasia arteriohpatica, es una enfermedad con baja
prevalencia 1/70,000 nacidos vivos que cuenta con numerosas manifestaciones
clinicas: oculares, esqueléticas, hepaticas, endocrinologicas, vasculares y cardiacas.
En nuestro estudio nos enfocamos en las manifestaciones cardiacas, siendo
especificamente la hipoplasia/ estenosis de las ramas pulmonares, la cual se considera
la méas comun en este sindrome. Nuestro objetivo general es evaluar si existe alguna
asociacion entre la hipoplasia/estenosis de ramas pulmonares en sindrome de Alagille
y su supervivencia. Para esto evaluamos retrospectivamente pacientes del Hospital
Infantil de México Federico Gomez de 2015-2020, siendo una muestra de 22
pacientes los cuales se encuentran entre edades de 1 afio y maximo 25 afios; en estos,
encontramos una media de 22 afios de supervivencia en pacientes sin hipoplasia de
ramas pulmonares, contra una supervivencia media de 16 afios en pacientes con
estenosis/hipoplasia de ramas pulmonares. Con una supervivencia a los 5 afios del
57.2% en pacientes con estenosis/hipoplasia de ramas pulmonares y en 20 afios de
25%, contra 75% en pacientes sin esta cardiopatia. Nuestros resultados concuerdan
con otros estudios como el de Emerick Et al el cual observo una serie de 92 casos
obteniendo una mayor mortalidad en pacientes con cadiopatia congénita asociada a
sindrome de Alagille, con una supervivencia de 40% a los 20 afios en pacientes con

cardiopatia y de 80% en pacientes sin cardiopatia. Por lo tanto, en nuestros resultados
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como en los de otros estudios se observa una disminucion en la supervivencia en
pacientes con estenosis/hipoplasia de ramas pulmonares presente.

En muchos casos el manejo de la hepatopatia cronica en sindrome de Alagille amerita
trasplante hepatico, el objetivo secundario de nuestro estudio se basa en identificar
posibles resultados en el manejo de nuestros pacientes con sindrome de alagille e
hipoplasia de ramas pulmonares. En nuestros resultados encontramos que a 50% de
los pacientes con hipoplasia de ramas pulmonares que ameritaron trasplante se les
realizo, porcentaje similar a los pacientes sin esta cardiopatia. En cuanto a la
supervivencia de los pacientes con trasplante hepatico tienen una media de sobrevida
de 22.7 afios. En estudios anteriores existe controversia acerca de estos factores con
los posibles resultados de realizar trasplante hepatico, sobretodo en en estenosis/
hipoplsia de ramas pulmonares severa. Nuestros resultados de pacientes con esta
cardiopatia en relacion con el trasplante hepatico fueron similares a los de pacientes
sin estenosis/hipoplasia de ramas pulmonares, aunado a la controversia en estudios
anteriores sugerimos la realizacion de nuevos estudios mas extensos para esta
finalidad.

XHI.CONCLUSION

En esta tesis se evalud la asociacion existente entre la supervivencia en pacientes con
sindrome de Alagille e hipoplasia/estenosis de ramas pulmonares, ya que esta es la
cardiopatia mas comun en estos pacientes y las cardiopatias se han asociado con un
aumento de la mortalidad en los pacientes con Sindrome de Alagille. En nuestro
estudio se observa la disminucion de la supervivencia en estos pacientes llegando a ser
del 25% en 20 afios, sin embargo se cuenta con una muestra pequefia sin poder llegar a
la mediana minima para los resultados de supervivencia, por lo que sugerimos realizar
mas estudios con este objetivo.

En nuestra tesis también se identificaron posibles resultados en el manejo en pacientes
con hipoplasia de ramas pulmonares y Sindrome de Alagille, hablando
especificamente de la realizacién de trasplante hepatico y supervivencia de estos
pacientes, ya que este es un manejo para la hepatopatia cronica que varios pacientes
ameritan. Llegamos a ser resultados similares a los de pacientes sin hipoplasia
estenosis de ramas pulmonares, sin embargo debido a que la enfermedad es de baja

prevalencia y nuestra muestra es pequefla, se sugiere realizar nuevos estudios.

XIV.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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XV.ALCANCES Y LIMITACIONES

Nuestro estudio se realizara en el Hospital Infantil de México Federico Gomez,
hospital de 3° nivel.

La limitacion mas significativa a la que nos enfrentamos en este estudio es la baja
prevalencia de la enfermedad, siendo aproximadamente 1/70.000 nacidos vivos,

aunado al hecho de que unicamente se realizara en un centro pediatrico.
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