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1. ANTECEDENTES

DEFINICION

El sindrome de Alagille es una enfermedad de herencia autosémico dominante,
que se caracteriza por un numero insuficiente de conductos biliares intrahepaticos,
gque se asocian principalmente a 5 alteraciones: colestasis, anormalidades
cardiacas, malformaciones esqueléticas, deformidades oculares y fenotipo facial

caracteristico.

Hasta un 40% cuentan también con involucro renal, principalmente displasia renal.
(1, 2, 3)

INCIDENCIA

Se estima una frecuencia de 1 en 70,000 a 100,000 nacidos vivos en Estados
Unidos, en nuestro pais no contamos con estadistica acerca de esta enfermedad.
(1,3,4)

Se considera que la afeccion en cuanto a género es indistinta. (4)

En el 2007 se reportaron 12 casos en el Instituto Nacional de Pediatria, reportados
desde 1999 a dicha fecha, de aquellos pacientes que cumplian los criterios

establecidos para el diagndstico de Alagille. (4)

Ademas de encontrar 2 reportes de caso en México, distintos a los 12 previamente

mencionados. (1)(4)



HISTORIA

Esta enfermedad fue descrita en un inicio, en 1956 por Daniel Alagille, quién
describi6 los primeros casos de displasia arteriohepatica. (5)

Sin embargo, es hasta 1975 que se publica el reporte de 30 casos estudiados a
través del tiempo, en el cual los pacientes tenian en comun ductos biliares
hipoplasicos intrahepaticos y y ductos extrahepaticos permeables. De estos 30
pacientes, 15 presentando manifestaciones clinicas homogéneas. (6)

Desde entonces refieren afeccién por igual en ambos sexos, todos presentando
colestasis cronica, asociado a fenotipo facial, soplo cardiaco, anormalidades
vertebrales, retraso mental e hipogonadismo.

En octubre de 1972, Watson y Miller, refieren haber descrito un nuevo sindrome
caracterizado por hipoplasia congénita y estenosis de la arteria pulmonar, en
ocasiones acompanado de malformaciones cardiovasculares, enfermedad
hepatica neonatal con ictericia obstructiva y parecido a atresia de vias biliares o
hepatitis neonatal, asi como facies caracteristica con anomalias congénitas

menores.

Reportan 5 familias, con 21 nifios, de los cuales 11 tenian involucro hepatico, 14
afeccion cardiovascular y 9 ambas. (7)

Nuevamente en 1975 Alagille publica un articulo estableciendo los criterios

diagnosticos, asi como alteraciones de los conductos hepaticos. (3)(7)



FISIOPATOLOGIA

El sindrome de Alagille es una enfermedad, de herencia autosémico dominante,
que con el tiempo se han logrado dilucidar las diferentes alteraciones genéticas,
un 95% presentan una mutacién en el gen JAG1 que codifica la sefalizacion del
gen NOTCH ligado a JAGGED-1, que codifican para el desarrollo embriolégico de
estructuras dependientes de mesodermo. (2)

Hasta en un 60% de los pacientes afectados hay mutaciones de novo, en un 30 a
50%(10) de los casos presentan deleciones citogenéticas o rearreglos en el
cromosoma 20p12, la mayoria causadas por haploinsuficiencia del gen JAGGED
1, localizado especificamente en 20p11.2-20p12 y en un 1% mutaciones en el gen
NOTCH2 localizado en 1p13. Se han descrito aproximadamente mas de 430
mutaciones involucradas. (3, 8, 9)

La importancia de la identificacion y diagnodstico oportuno de los pacientes con
sindrome de Alagille en ocasiones no es sencilla, ya que esta enfermedad se
caracteriza por una expresividad variable y en una misma familia podemos

observar distintos fenotipos, con el mismo genotipo. (8)

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas como se menciona previamente son muy variables,
la manifestacion mas temprana es la ictericia neonatal, secundaria a colestasis.
(10)

En la literatura las manifestaciones clinicas se dividen en clasicas o criterios

mayores y criterios menores. (3, 4)

Los criterios clasicos los podemos dividir por afeccion sistémica: (5)



A. Hepatico: colestasis cronica, secundaria a escasez ductal o ausencia de ductos
biliares intrahepaticos, generalmente manifestandose en un inicio por ictericia a

expensas de bilirrubina directa en el periodo neonatal y acolia. (11).

La colestasis puede ser de inicio neonatal o en el lactante pequefio y esta
presente hasta en un 80% de los casos, manifestandose con ictericia, coluria,
hipocolia, hepatomegalia, prurito intenso y xantomas. (9)

Un 90 a 95% presentan colestasis cronica, esto secundario a la escasez de

conductos biliares, la cual parece ser progresiva.

Unicamente un 10% llega a asociarse a atresia biliar extrahepatica.

B. Cardiaco: hay alteraciones sobre todo en la arteria pulmonar, defecto del
tabique atrioventricular y tetralogia de Fallot. Siendo la mas frecuente la
estenosis periférica de la arteria pulmonar.

Las manifestaciones se presentan desde el nacimiento como un soplo cardiaco,

segun la patologia y esta presente hasta en un 85% de los pacientes.

C. Esqueleto axial: presentan alteraciones vertebrales, con imagen caracteristica
de vértebras en mariposas, en ocasiones hemivértebras, fusion de vértebra

adyacente o espina bifida oculta.

Las alteraciones en el esqueleto axial, son multiples, sin embargo, la mas

caracteristica son las vértebras en mariposa, presentes hasta en un 87%.

D. Oftalmoldgico: defectos de camara anterior, el mas frecuente embriotoxon
posterior, es frecuente observar el anillo de Schwalbes (unién entre la iris y la
cornea), pupila ectdpica, banda queratdsica y alteraciones del cristalino.



El embriotoxdn posterior se encuentra presente un 88%, aunque como se

menciona hay otras manifestaciones oculares involucradas. (3)

E. Facies dismorficas: frente amplia, ojos “profundos”, en ocasiones con fisuras
palpebrales oblicuas, hipertelorismo, orejas prominentes, nariz recta y
prominente, con punta bulosa, en ocasiones en silla de montar, asi como

barbilla afilada, dando la impresién de una cara triangular. (12)

Estas facies son la manifestacion clinica mas frecuente, descrita hasta en un

95% de los pacientes.

Los criterios menores pueden ser los siguientes: (4)

- Alteraciones endocrinologicas: Hipotiroidismo, talla y peso bajos,
hipogonadismo, pubertad retrasada, insuficiencia pancreatica. Xantomas
en zonas de flexion secundarios a colesterol >500mg/dL. Raro, pero
reportado psuedohermafroditismo. (13)

- Alteraciones neurolégicas: neuropatia periférica secundaria a déficit de
vitamina E, retraso global del neurodesarrollo.

- Alteraciones renales: nefrolitiasis, defectos en al concentracion urinaria,
hipoplasia renal, quistes renales, rifidn unico, riAdn ectopico,
insuficiencia renal, nefropatia tubulo intersticial, displasia renal, acidosis

tubular renal. (18)

- Miscelaneas: infecciones pulmonares recurrentes, vasculitis,

alteraciones dentarias, artropatia.



DIAGNOSTICO

Los criterios diagndsticos del Sindrome de Alagille, actualmente se encuentran en
controversia, ya que algunos refieren que es suficiente contar con las
manifestaciones clinicas compatibles, aun con biopsia hepatica normal, ya que
esta cambia a través del tiempo. Mientras que otros refieren es necesario contar

con una biopsia hepatica compatible para corroborar el diagnostico definitivo.

Secundario a manifestaciones tan variables, se describe una forma completa con
la presencia de cuatro criterios mayores y la forma incompleta, la cual tiene

presentes tres de los criterios mayores.

En los lactantes menores de 6 meses la asociacion de tres o cuatro criterios son
suficientes para corroborar el diagnostico, en ausencia de una biopsia con

escasez ductal, segun algunos autores. (9)

En los estudios de laboratorio se observa en los pacientes alteraciones
compatibles con colestasis, mostrando hiperbilirrubinemia a expensas de
bilirrubina directa y elevacion de gamma glutamil transferasa. La elevacion de
aspartato aminotransferasa y alanina aminotransferasa son moderadas, en

ocasiones se acompafna también de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.

En cuanto a la biopsia hepatica, la cual nos da el diagndstico por excelencia, se
debe contar con al menos 20 espacios porta. Normalmente se observa en cada
triada portal o espacio porta una vénula que es rama de la porta, una arteriola y
uno o dos conductos biliares interlobulares. La relacion normal entre el numero de

conductos biliares y el numero de espacios porta debe ser entre 0.8 y 1.8. (14)

Para el diagnostico de Sindrome de Alagille la relacion es menor a 0.4, con este
hallazgo patoldgico se corrobora el diagnéstico, sin embargo, su ausencia no lo

excluye.

Otros hallazgos frecuentes en la biopsia son la colestasis intracelular, fibrosis y en

algunos casos inclusive cirrosis. (5)
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Es importante mencionar que la literatura describe que se cree que la afeccion
hepatica es progresiva, con un curso variable, ya que unicamente un 60% de los
pacientes menores de 6 meses presente escasez de conductos, mientras que
después de los 6 meses hasta un 95% de los pacientes cuentan con una biopsia
alterada.

En cuanto al diagnostico genético, se cuentan con diferentes mutaciones, las
cuales pueden corroborar el diagnostico al estar presentes, se encuentran hasta
en un 70% de los casos.

Las técnicas de citogenética molecular pueden ser detectados los enfermos con
deleciones completas del gen afectado. El estudio genético es importante para el
diagnoéstico de pacientes que no cumplen todos los criterios clinicos necesarios,
para el diagnostico prenatal o para el estudio de los potenciales donantes vivos
para trasplante hepatico del paciente afecto.

MANEJO Y TRATAMIENTO

El Sindrome de Alagille no tiene un tratamiento especifico, sin embargo, su
manejo debe ser multidisciplinario y de soporte para las distintas afecciones
sistémicas. (3)

Se requiere por lo menos de la valoracion e involucro en el manejo del paciente,

por parte de los siguientes subespecialistas:

- Gastroenterélogo pediatra, quién debera evaluar de manera rutinaria pruebas de
funcién hepatica, colesterol y triglicéridos, tiempos de coagulacion, ultrasonido

hepatico y biopsia.

- Cardiodlogo pediatra, para un escrutinio minucioso, incluyendo exploracion fisica
cardiologica, electrocardiograma, ecocardiograma y de ser necesario manejo
quirurgico para correccion de cardiopatia congénita se solicitara la intervencion

conjunta de un cirujano cardiotoracico pediatra. (18)
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- Oftalmodlogo pediatra, para exploracién detallada de camara anterior y posterior.

- Nefrélogo pediatra, para valorar ultrasonido renal, asi como funcién renal y dar

seguimiento. (19)

- Neonatologo, ya que seria ideal que estos pacientes fueran reconocidos de
manera muy temprana y abordarse de manera integral. (20)

PRONOSTICO

El pronostico y el manejo dependen principalmente de la afeccion de la funcion
hepatica y si hay presencia de cardiopatia congénita con repercusion.

En cuanto a la alteracion hepatica, el tratamiento definitivo es el trasplante
hepatico, ya que hasta un 50% evolucionan a una colestasis grave, acompafada
de cirrosis biliar 6 fibrosis hepatica severa. Hasta un 15% de los pacientes
requieren un trasplante hepatico antes de llegar a la edad adulta. En algunas

ocasiones la afeccién hepatica puede evolucionar a carcinoma hepatocelular

(5)(9)(14)

La mortalidad global varia entre el 10 a 17%, relacionada a complejidad de
cardiopatia, sangrado intracraneal, progresion de la enfermedad hepatica o

complicaciones relacionadas al trasplante hepatico. (5)(9)(14)

La esperanza de vida a veinte afios oscila entre 75 a 80%. (5)(9)(14)
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ A qué edad refieren a los pacientes a un tercer nivel?

- ¢ Hay predominio de género?

- ¢ Cuales son las manifestaciones clinicas al diagnostico?

- ¢, Cuantos tienen alteraciones bioquimicas al diagndstico?
- ¢ Hay alteracion en el ultrasonido renal?

- ¢ Cuales son los hallazgos histopatoldgicos al diagnostico?

- ¢ Los pacientes cuentan con familiares afectados?

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de Alagille es una de las entidades causantes de ictericia y acolia en
la edad neonatal, a pesar de ser una entidad rara, se estima una frecuencia de 1
en 100,000 recién nacidos vivos en el mundo y al ser nuestro Instituto un centro de

referencia a nivel nacional, estamos familiarizados con el sindrome.

Sin embargo, desde hace 10 afios no se llevé a cabo un recuento de casos de
Alagille en nuestro Instituto, por lo que, buscamos caracterizar cuales son las
manifestaciones clinicas mas frecuentes en nuestra poblacidn, asi como edad de
diagndstico, alteraciones bioquimicas e histopatolégicas y mortalidad asociada al
padecimiento.
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4. JUSTIFICACION

El sindrome de Alagille es una entidad poco frecuente a nivel mundial, en nuestro
pais hay pocos reportes de dicha enfermedad, por lo que es poco diagnosticado
en nuestro medio, lo que nos conduce a diagndsticos tardios y mayor numero de
complicaciones. El objetivo a través de este estudio es reunir la informacion con la
que contamos de nuestros pacientes con sindrome de Alagille, presentacion
clinica, edad al diagnostico, complicaciones de manera detallada y concisa, para
poder dar a conocer a los pediatras de México dicha informacion y poder
difundirla, de esta manera concientizar y lograr una referencia mas temprana,
mejorar el tratamiento de los pacientes y asi evitar complicaciones o minimizarlas

lo mas posible.
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5. OBJETIVOS

Objetivo general

Describir las manifestaciones clinicas presentes al diagnostico en los pacientes

con Sindrome de Alagille en el Instituto Nacional de Pediatria, asi como edad al

diagnostico, hallazgos de laboratorio, complicaciones presentes al momento de

diagndstico, en un periodo de 1999 a 2017.

Objetivos especificos

Describir las manifestaciones clinicas del sindrome de Alagille.
Determinar sexo en donde es mas frecuente la patologia.
Establecer la edad al momento de diagndstico del Sindrome de Alagille.

Reportar la frecuencia de las manifestaciones clinicas mayores y

menores en el sindrome de Alagille.

Determinar los niveles de bilirrubina total, bilirrubina indirecta, bilirrubina
directa, gamma glutamil transferasa, aspartato aminotransferasa,

alanina transaminasa, al momento de diagndstico.

Observar cuantos pacientes tienen alteracion en el colesterol y
triglicéridos.

Describir las alteraciones al diagnéstico en el ultrasonido hepatico.

Describir los hallazgos histopatolégicos encontrados en la biopsia de los
pacientes al diagnostico.
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6. MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

- Por su control de asignacién es observacional.
- Por su finalidad es descriptivo.

- Por su secuencia temporal es transversal.

-> Por su cronologia es retrospectivo.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Expedientes de los pacientes entre 0 a 215 meses de edad con diagnédstico de
Sindrome de Alagille, de acuerdo al CIE-10, con clave Q44.7, en el Instituto

Nacional de Pediatria durante el periodo del afo 1999 al afo 2017.

a. Criterios de inclusién
- Expedientes de pacientes con diagnostico de sindrome de Alagille.

- Expedientes de pacientes con edad entre 0 y 215 meses de edad al momento de

diagnéstico.
- Expedientes de pacientes atendidos en el periodo del afio 1999 al afio 2017
b. Criterios de exclusién

- Expedientes de pacientes que se encuentren incompletos.
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7. VARIABLES

NOMBRE

DEFINICION CONCEPTUAL

TIPO DE VARIABLE

MEDICION

EDAD AL DIAGNOSTICO

Tiempo desde nacimiento hasta
ingreso hospitalario

Cuantitativa

Continua

Meses

SEXO

Fenotipo del paciente

Cualitativa

Nominal

Masculino
Femenino

FACIES

PRESENTACION CLI

Hipertelorismo, frente amplia,
mentén  prominente,  0jos
hundidos, nariz bulosa 6 en
silla 6 recta.

Cualitativa

Nominal

SI/NO

ICTERICIA

Tinte ictérico de piel al
momento del diagndstico

Cualitativa

Nominal

SI/NO

ANOMALIAS VERTEBRALES

Vértebras en mariposa,
hemivértebras ¢ fusionadas.

Cualitativa

Nominal

SI/NO

EMBRIOTOXON
POSTERIOR

OCULAR

Prominencia de la linea de
Schwalbes

Cualitativa

Nominal

SI/NO

CARDIOPATIA CONGENITA

Estenosis ramas pulmonares,
Estenosis arterial pulmonar
periférica, Hipoplasia de
tronco arterial, Tetralogia de
Fallot, Persistencia de
conducto arterioso,
comunicacién interauricular,
comunicacion
interventricular,atresia
pulmonar, coartacién aortica,
estenosis subvalvular adrtica,
otros.

Cualitativa

Nominal

SI/NO

ALTERACIONES
OFTALMOLOGICAS

Embriotoxén posterior,
segmento anterior, retinopatia
pigmentaria.

Cualitativa

Nominal

SI/NO

ALTERACIONES
ENDOCRINOLOGICAS

Hipotiroidismo,
Hipogonadismo, Pubertad
retrasada, Insuficiencia
Pancreatica, Xantomas

talla  baja,

Cualitativa

Nominal

SI/NO

ALTERACIONES
NEUROLOGICAS

Neuropatia periférica, retraso
global del neurodesarrollo,
Epilepsia, Otros

Cualitativa

Nominal

SI/NO

ALTERACIONES RENALES

Nefrolitiasis, Hipoplasia renal,
Rifidn unico, RiAdén Ectdpico,
Insuficiencia Renal, Acidosis
Tubular Renal

Cualitativa

Nominal

SI/NO
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MISCELANEAS Infecciones pulmonares Cualitativa Nominal SI/NO
recurrentes, Vasculitis,
Criptorquidia, Hernia Inguinal,
Reflujo Vesicoureteral
ALTERACION SISTEMA | Alergia a la proteina de la Cualitativa Nominal SI/NO
DIGESTIVO leche de vaca, Atresia
Intestinal, Varices Esofagicas,
Gastropatia nodular
ALTERACION OSEA Clinodactilia, Displasia del Cualitativa Nominal SI/NO
Desarrollo de Cadera, Pie
equinovaro, Artritis Séptica,
Legg Calvé Perthes
. ESTUDIOS DE LABORATC
ALT Prueba de funcién hepatica Cuantitativa Continua Mg/dl
AST Prueba de funcién hepatica Cuantitativa Continua Mg/dI
GGT Prueba de funcion hepatica Cuantitativa Continua Mg/dI
BT Prueba de funcién hepatica Cuantitativa Continua Mg/dl
BD Prueba de funcién hepatica Cuantitativa Continua Mg/dl
Bl Prueba de funcién hepatica Cuantitativa Continua Mg/dl
FA Prueba de funcién hepatica Cuantitativa Continua Mg/dl
TGL Triglicéridos Cuantitativa Continua Mg/dI
CT Colesterol Cuantitativa Continua Mg/dI
ESTUDIOSDEGABINETE |
RX LUMBO SACRA Registro de realizacién de la Cualitativa Nominal SI/NO
misma en expediente clinico
RX COLUMNA CERVICAL | Registro de realizacién de la Cualitativa Nominal SI/NO
TORACICA misma en expediente clinico
ULTRASONIDO RENAL Registro de realizacion de Cualitativa Nominal SI/NO
ultrasonido abdominal
ULTRASONIDO HEPATICO Registro de realizacion de Cualitativa Nominal Descripcion
ultrasonido heaptico diagnostico
BIOPSIA Diagnéstico reportado en hoja Cualitativa Nominal Descripcion
de patologia diagnostico

PATRON DE HERENCIA

registrado en el expediente

MUTACION DE NOVO Patron de herencia Cualitativa Nominal SI/NO

AUTOSOMICO DOMINANTE Patron de herencia Cualitativa Nominal SI/NO

EN ESTUDIO Continua en estudio Cualitativa Nominal SI/NO
DEFUNCION

DEFUNCION Fallecimiento del paciente Cualitativa Nominal SI/NO




8. RECURSOS HUMANOS

Un residente de tercer afio de pediatria quién se dedicara a la captura de
datos de los expedientes, con los que realizara una base de datos.
Posteriormente analizara dicha base de datos con ayuda del programa
SPSS. Se utilizé Internet para encontrar informacion actualizada del tema,
mediante el buscador de PUBMED.

9. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se solicitara al area de archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria un
listado de los pacientes con la clave CIE-10 Q 44.7, correspondiente a otras
alteraciones hepaticas, para buscar aquellos pacientes con el diagndstico
de sindrome de Alagille, del afilo 1999 al afio 2017.

Se solicitaran los expedientes correspondientes para corroborar que

cuenten con los criterios de inclusion para formar parte del estudio.
10. TAMANO DE LA MUESTRA
A conveniencia.
12. ANALISIS ESTADISTICO

Se llevd a cabo una base de datos con las variables previamente descritas
utilizando el programa de Excel, posteriormente se descargara al programa
SPSS version 21. Por tratarse de un estudio descriptivo se recurrié a
estadistica descriptiva utilizando medidas de tendencia central y de
dispersidn, asi como pruebas de normalidad para las variables cuantitativas,

se utilizara frecuencia, para las variables categoéricas porcentajes.
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13. RESULTADOS

Se incluyeron 18 pacientes desde el afio 1999 al afio 2017, con una edad
promedio de diagndstico de 12.6 meses de edad, siendo la edad maxima a
los 38 meses y la minima un mes de vida.

De los 18 pacientes 61.1% (11/18) corresponde al sexo masculino, mientras
que el sexo femenino representa un 38.9% (7/18) de los pacientes. (Ver
Tabla 1)

SEXO

HEMASCULINO “FEMENINO

FIGURA 1

En cuanto a las manifestaciones clinicas, nos dimos a la tarea de describir y
analizar cada una de ellas.

Los criterios mayores un 100% de los pacientes presentaron facies
caracteristica (18/18), 89% ictericia (16/18), 61% alteraciones vertebrales
(11/18), 55.5% embriotoxon posterior (10/18) y 72% cardiopatia congénita
(13/18).

CRITERIOS MAYORES

BFACIES M |CTERICIA NEONATAL
W VERTEBRAS HMEMBRIOTOXON POSTERIOR
M CARDIOPATIA

= '®
16

I { 13

FIGURA 2
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Se analizaron por separado cada una de las alteraciones descritas dentro de las
facies caracteristica, encontrando que al diagnostico, 50% presentan
hipertelorismo (9/18), 88.9% presentan frente amplia (16/18), 72.2% mentén
prominente (13/18) y orbitas profundas respectivamente (13/18), finalmente nariz
bulosa, fina 6 en silla de montar hasta en un 66.7% (9/18) . (Ver Tabla 2)

FACIES
16
FACIES l 13
13
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
MHIPERTELORISMO MFRENTE AMPLIA MMENTON PROMINENTE
M ORBITA PROFUNDA MNARIZ BULOSA FIGURA 3

Del total de los pacientes 88.9% (16/18) presentaron ictericia al nacimiento 6
en las primeras semanas de vida y continuaban con la misma al diagnéstico.
(Ver Tabla 3)

ICTERICIA AL DIAGNOSTICO

MCON ICTERICIA = SIN ICTERICIA

11%

FIGURA 4
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En cuanto a las alteraciones vertebrales, presentaron el 50% vértebras en
mariposa (9/18), 11.1 % hemivértebras (2/18) y 5.6% vértebras fusionadas

(1/18). (Ver Tabla 4)

VERTEBRAS

ALTERACIONES VERTEBRALES

FIGURA 5
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MFUSIONADAS
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" HEMIVERTEBRAS
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MMARIPOSA

En cuanto a alteraciones oftalmologicas encontramos que 55.6% de los

pacientes presentaron embriotoxdn posterior (10/18), sélo un 5.6% presento

alteracion en segmento anterior (1/18) y ninguno de nuestros pacientes

presentd retinopatia pigmentaria. (Ver Tabla 5)

EMBRIOTOXON POSTERIOR

MPRESENTE ™AUSENTE

FIGURA 6

ALTERACIONES OFTALMOLOGICA
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De las cardiopatias congénitas 22.2% presentaron estenosis de ramas
pulmonares (4/18), 16.7% estenosis arterial pulmonar (3/18), persistencia de

conducto arterioso (5/18) y comunicacién interauricular (5/18) 27.8%

respectivamente, la hipoplasia del tronco arterial pulmonar, comunicacién

interventricular, atresia pulmonar y coartacion aodrtica se presentd en un

5.6%(1/18) respectivamente y finalmente 11.1% presentaron estenosis

subvalvular adrtica (2/18). (Ver Tabla 6)
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HCIA HCIV HATRESIA PULMONAR
ME SV.A

En cuanto a criterios menores analizamos diferentes alteraciones:

- Alteraciones endocrinoldgicas: un 39% presentd talla baja (7/18), 5.6%

hipogonadismo (1/18),

Tabla 7)

ALTERACIONES ENDOCRINOLOGICAS

HMTalla baja
M Hipogonadismo

H Xantomas

® Otros
/ ® Sin Alteraciones

FIGURA 9

xantomas 16.7% (3/18) y otros 5.6% (1/18). (Ver
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- Alteraciones neurolégicas: 22% presentaron retraso global del
neurodesarrollo (4/18), 5.6% epilepsia (1/18) y 16.7% presentaron otras
alteraciones neurolégicas no relacionadas en la literatura (3/18). Este 16.7%
correspondiente a 3 pacientes, uno con displasia septo-Optica (1/18), otro
sindrome hipotdnico (1/18) y el ultimo con atrofia corticosubcortical, asociado
a eventos paroxisticos no convulsivos de origen a determinar (1/18). (Ver
Tabla 8)

ALTERACIONES NEUROLOGICAS
MRGND

M Epilepsia
M Otros

M Sin Alteraciones

FIGURA 10

- Alteraciones renales: encontramos 16.7% de pacientes con presencia de
quistes renales (3/18) y 61% con acidosis tubular renal (11/18). El resto de
anomalias no se presentaron o fueron descritas en los expedientes de

nuestros pacientes. (Ver Tabla 9)

ALTERACIONES RENALES

M Quistes Renales

MATR

B Sin Alteraciones

FIGURA 11
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- Alteraciones gastrointestinales: alergia a la proteina de la leche de vaca
15.8% (3/18) , atresia intestinal (2/18) y varices esofagicas (2/18) en un 11%
y gastropatia nodular en un 5.6% (1/18). (Ver Tabla 10)

ALTERACIONES GASTROINTESTINALES
MAPLV

M Atresia intestinal

/\ M Varices
Esofagicas
1% M Gastropatia

B Sin Alteraciones

FIGURA 12

- Alteraciones Oseas: clinodactilia (2/18) y pie equinovaro (2/18) se
presentaron en un 11% y un 5.6% presentaron displasia del desarrollo de
cadera (1/18), artritis séptica (1/18) y Legg Calvé Perthes (1/18). (Ver Tabla
11)

ALTERACIONES OSEAS
HMCLINODACTIIA
“DDC

MPIE
EQUINOVARO

MARTRITIS
SEPTICA

M| C PERTHES

FIGURA 13
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- Miscelaneas: infecciones pulmonares recurrentes (2/18) y critporquidia (2/18)
11% respectivamente y 5.6% hernia inguinal (1/18) y reflujo vesicoureteral (1/18).
(Ver Tabla 12)

MISCELANEAS

H|nfecciones pulmonares
M Criptorquidia

M Hernia inguinal
< 5% ™ Reflujo vesicoureteral
\6% M Sin Alteraciones

FIGURA 14

Se analizaron los resultados descritos en cuanto a los estudios de laboratorio y

gabinete, encontrando lo siguiente:

Las pruebas de funcion hepatica se encontraron alteradas al diagndstico en la
mayoria de nuestros pacientes. (Tabla 13)(Tabla 14)

Encontramos que el 100% (18) presentaron alteracion en la alanino
aminotransferasa, aspartato aminotransferasa y gamma glutamil transpeptidasa.

En cuanto a la alanino aminotransferasa, con un minimo de 45, maximo de 587 y

una mediana de 188.
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La gamma glutamil transpeptidasa con un minimo de 98 y un maximo de 1316 y
una mediana de 403.
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La bilirrubina total se encontr6 alterada en 15 de los 17 pacientes, con un
porcentaje equivalente al 88.2%.

A expensas tanto de bilirrubina directa, como indirecta. Con mayor alteracion
a expensas de la directa.

La bilirrubina total con un minimo de 1.30, un maximo de 23.05 y una
mediana de 10.08.
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Una bilirrubina directa minima de 0.7 y maxima de 9.3, con una mediana de

5.6.
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Finalmente una bilirrubina indirecta con un minimo de 0.59, maximo de 19.86 y

una mediana de 4.
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De los 15 pacientes con triglicéridos y colesterol total al diagnéstico disponible, un

66.6% (10/18) presentaron hipertrigliceridemia. Presentaron un minimo de 132,

maximo de 457 y mediana de 273.

TRIGLICERIDOS AL DIAGNOSTICO
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Un 86.6% (13/18) presentaron alteracion en el colesterol total. Con un minimo de

132, maximo de 522 y una mediana de 292.
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En las radiografias de columna cervicotoracica 50% presentaron vértebras
en ala de mariposa, 11% hemivértebras y 5.6% vértebras fusionadas (Ver
Tabla 15)

RADIOGRAFIA CERVICOTORACICA

HMARIPOSA
MHEMIVERTEBRAS
HMFUSIONADAS

M SIN ALTERACIONES

FIGURA 15

En las radiografias de columna lumbosacra 11% presentaron vértebras en
alas de mariposa y 5.6% otras anomalias, en este caso un paciente con
hiperlordosis. (Ver Tabla 16)

RADIOGRAFIA LUMBOSACRA
MMARIPOSA

MHEMIVERTEBRAS 0%
6%
HMFUSIONADAS

0%

MOTROS

MSIN ALTERACIONES

FIGURA 16
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En cuanto a ultrasonidos renales se reporté de primera instancia 50% de
ultrasonidos con alteraciones, que correspondian a su vez a quistes renales,

hidronefrosis y reflujo vesicoureteral previamente descritos. (Ver Tabla 17)

Los resultados de biopsia hepatica por patologia encontramos que un 59%
presentd ausencia o disminucion de conductos biliares, mientras que un
33.3% presento fibrosis portal de diferente grado, 11% inclusive cirrosis
biliar, otro 11% hepatitis neonatal de células gigantes y 5.6% cambios

regenerativos.

Finalmente 11% presentaron otros hallazgos, que corresponden a un
paciente que se reporta con colestasis e inflamacion intralobulillar y otro
paciente con Hepatitis Portal Leve con proliferacion ductular y fibrosis portal
moderada y pericelular leve, colestasis canalicular intracitoplasmatica,
hemosiderosis leve y hematopoyesis extramedular. (Ver Tabla 18)

BIOPSIA HEPATICA FIGURA 17

B OTROS HALLAZGOS
MCAMBIOS REGENERATIVOS
HCIRROSIS BILIAR
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®AUSENCIA/DISMINUCION
CONDUCTOS BILIARES 0 2 4 6 8 10 12
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De los 18 casos el servicio de Genética determind que 50% era una

mutacion de novo, 5.6% autosomico dominante y 44.4% continua en estudio

su forma de herencia. (Ver Tabla 19)

FORMAS DE HERENCIA

6%

HAD NOVO ®AD HENESTUDIO

FIGURA 18

Hubieron 4 defunciones reportadas. Tres de las cuatro muertes relacionadas

a complicaciones secundarias a complicaciones relacionadas con

la

patologia de base. Uno por crisis hipdxica a los 5 meses de edad. Otro de los

pacientes a los 7 afos por choque hipovolémico secundario a varices

esofagicas. (Ver Tabla 20)
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14.DISCUSION

El sindrome de Alagille, es una entidad rara, con pocos casos reportados en
nuestro pais, sin embargo, representa una de las causas de colestasis

neonatal.

Se busco de manera intencionada su incidencia, sin embargo, ésta no existe a
nivel nacional. La patologia es tan rara que ni siquiera cuenta con una clave de
CIE-10 especifica, asi que normalmente se clasifica con la clave CIE-10 -
Q44.7 que tipifica para otras malformaciones congénitas del higado.

Del periodo correspondiente al afno 1999 al afo 2017 se obtuvieron 9
expedientes de consulta externa, 19 expedientes de la base de hospitalizacién,
38 expedientes activos y 9 defunciones, tipificados con la clave CIE-10 Q44.7,
de los cuales unicamente 18 expedientes cumplieron nuestros criterios de
inclusion. Se elimind 1 caso de Alagille por haberse extraviado el expediente

fisico y no contar con registro electronico.

En nuestro Instituto se observé predominio en el género masculino con 11
hombres afectados, representado un 61% de los pacientes. A diferencia del
pasado estudio reportado en nuestro Instituto, ya que Ruiz Ma. et. al, refiere no
haber encontrado diferencia de género. (4)

El diagnédstico de los pacientes se realizé con un minimo al mes de vida y una
edad maxima a los 36 meses de vida, con una media de 12.6 meses, una
mediana de 11 meses y una desviacion estandar de 9.9 meses.

Observando que la referencia y atencion a nuestros pacientes es dentro del
primer afio de vida en su mayoria, considerandose una atencion oportuna, que
nos permite un manejo integral y adecuado de los pacientes, para poder
detectar y tratar complicaciones de manera temprana. (19)
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Se registraron las manifestaciones clinicas tomando en cuenta criterios
mayores y menores.

En nuestros pacientes 100% presentaron facies caracteristica, lo cual coincide
con el estudio hecho por Ruiz MA et al, Sepulveda-Hincapié. Cioccia-Alvarez
reportan un 75 a 95%. (4)(5)(6)

En la literatura reportada por Saleh M. et al, encontramos un hallazgo
interesante, ya que ellos reportan que las facies caracteristica se encuentran
presentes con una variabilidad del 20 al 97% esto dependiente de cual es la
alteracion genética, JAG1 + con un 97% y NOTCH2 con un 20%. (10)

Mienras que Liu Y. et al, unicamente reporté un 43.8% (16)

Sin embargo, Emerick et al con la serie mas grande de 92 pacientes, reporta la
presencia de facies caracteristica en 96% de sus pacientes (14)

Nos dimos a la tarea de describir la facies caracteristica en cuanto a su
frecuencia, encontramos que la caracteristica mayormente descrita en
nuestros pacientes es la frente amplia, en segundo lugar las orbitas profundas,
junto con el mentén prominente, seguido de la nariz bulosa 6 fina y por ultimo
el hipertelorismo. Cabe recalcar que en la literatura revisada se describen la
facies y si estaban presentes o no, pero en ningun articulo encontramos
reportada la frecuencia de las caracteristicas, por lo que no tenemos con que
compararlo.

Es importante mencionar que para obtener estos datos muchas veces fue
necesario revisar mas de una nota en el expediente, de distintos servicios, ya
que no se hace la descripcion detallada y necesaria al diagnostico. En la
mayoria de las notas, unicamente refieren “facies caracteristica”, la descripcion
completa es importante para realizar un ejercicio académico completo y una
mejor caracterizacion para obtener datos estadisticos.

Una manifestacién clave para la referencia temprana de los pacientes mas que
la facies, fue la ictericia neonatal prolongada, la cual estuvo presente en un
89% de los pacientes, a diferencia de Ruiz Ma et al. quien reporta la presencia
de ictericia en el 75% de sus pacientes. (4)
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El 11% restante de nuestros pacientes sospechamos que los padres o médicos
de primer contacto no notaron la ictericia o no dieron la importancia debida a la
misma, ya que todos nuestros pacientes presentaban hiperbilirrubinemia

importante al diagnostico, la cual les condicionaria ictericia.

Las alteraciones vertebrales estuvieron presentes en mas de la mitad de
nuestros pacientes, siendo la mas frecuente y caracteristica las vértebras en
alas de mariposa y la menos frecuente las vértebras fusionadas, presente
unicamente en un paciente. Se describe en la literatura hasta un 80% de alas
de mariposa segun Ciocca M., 87% Sepulveda-Hincapié et al, de 33% a 87%

segun Jiménez-Jiménez et al. (1) (5) (10)

En cuanto a las alteraciones oftalmoldgicas, el embriotoxdn posterior es
distintivo, mas no patognomonico del Sindrome de Alagille, presente en el 56%
de nuestros pacientes, muy parecido a la literatura revisada, Spulveda-
Hincapié reporta este criterio en 43% de sus pacientes (5) Mientras que
Emerick et al. reporté que 78% de sus pacientes tenian presente este criterio.
(14) En la literatura se describen otras anomalias ya mencionadas, llama la
atencion que solo uno de nuestros pacientes presento alteracién del segmento

anterior en conjunto con embriotoxon posterior. (3)(6)(14)

Las cardiopatias congénitas estuvieron presentes en el 72.2% de nuestros
pacientes, siendo las malformaciones con mas variabilidad y coexistencia entre
las mismas, encontramos pacientes con estenosis de ramas pulmonares,
estenosis arterial pulmonar, hipoplasia del tronco arterial pulmonar,
comunicacion interventricular, atresia pulmonar, estenosis subvalvular adrtica y
coartacion aodrtica. En nuestra poblacion las cardiopatias mas frecuentes
fueron la persistencia de conducto arterioso y comunicacién interauricular con
28%. Sin embargo, en la literatura encontramos que la patologia mas frecuente
es el involucro del tracto de salida de la pulmonar siendo la estenosis pulmonar

periférica la mas frecuente en dos tercios de los pacientes, referido por
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Turnpenny-Ellard, lo cual no concuerda con nuestro estudio, ya que a pesar de
estar presentes, no fueron las mas comunes, por otra parte cabe recalcar que
la cardiopatia congénita compleja mas frecuente reportada por este autor fue la
tetralogia de Fallot, sin embargo, ninguno de nuestros 18 pacientes lo
presentd. (3) Fattouh A. et al, con una serie de 16 pacientes, reporté que el
93.75% presentaba una cardiopatia congénita, siendo la mas frecuente la
estenosis pulmonar con un 62.5%, nuevamente distinto a lo que nosotros

encontramos. (20)

Los criterios menores presentaron importante variabilidad con respecto a la
literatura. Las alteraciones endocrinolégicas fueron poco reportadas, talla
baja en un 39%, hipogonadismo en un 5.6%, xantomas en un 16.7%, lo cual
correlaciona con los hallazgos en el colesterol mayor o igual a 500mg/dl, cifra
mencionada por Ruiz Ma et Al. para la aparicion de los mismos, presentando
una frecuencia menor que la serie de 14 casos reportada por Sepulveda
Hincapié et al. (3)(4)(5)(10)

Las alteraciones neurologicas fueron encabezadas por el retraso global del
neurodesarrollo en un 22%, muy parecido al porcentaje reportado por Hartley
et al con un 16%, sin embargo, muy diferente a Emerick et al. que reporta
unicamente un 2% (8)(14) Uno solo de nuestros pacientes con epilepsia y
otros no reportados en la literatura, los cuales seria importante comenzar a
descartar en nuestros casos nuevos, como son el sindrome hipoténico, la
displasia septo-6ptica y la atrofia corticosubcortical. Es importante destacar
que en la literatura se reportan accidentes cerebrovasculares y malformaciones
arteriovenosas cerebrales hasta en un 15%, siendo la causa de fallecimiento
en 34% de los pacientes, sin embargo, este hallazgo no fue reportado en

ninguno de nuestros pacientes, ni buscado de manera intencionada.(3)(14)(21)

En cuanto a las alteraciones renales tenemos un hallazgo interesante que es la

frecuencia de acidosis tubular renal en un 61% de los pacientes, compatible
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con los hallazgos de Emerick et al, él encontr6 que 40% de sus pacientes
presentaban alteracion renal y de estos 35% a expensas de acidosis tubular
renal, siendo la anomalia mas frecuente. (14) En otras bibliografias
encontramos que los quistes renales son la afeccidbn renal con mayor
asociacion, mientras que en nuestra serie unicamente estuvo presente en un
16.7%. (1) En la bibliografia encontramos que segun Jiménez-Jiménez et al de
un 23 a 74% presentan malformaciones renales y en algunos casos acidosis
tubular renal, sin embargo, Turnpenny-Ellard refieren que hasta un 74% tienen
alteracion en la funcional renal compatible con acidosis tubular renal, mientras
que Chitayat D. et al reporta un 39%. (6)(8)

En las alteraciones gastrointestinales se encontr6 un 15.8% con alergia a la
proteina de la leche de vaca y gastropatia nodular en 1 paciente, los cuales no
encontramos reportados en la literatura.

Tenemos un paciente con atresia intestinal, encontrando que de los 92
pacientes de Emerick et al., un solo paciente presentd atresia ileal y otro
paciente con malrotacion intesitnal asintomatica. (14)

En nuestra serie dos de nuestros pacientes con varices esofagicas las cuales

son complicaciones esperadas en los pacientes con sindrome de Alagille. (14)

En las alteraciones Oseas encontramos ademas de la malformaciones
vertebrales previamente mencionadas, 11% con presencia de clinodactilia, y
otro 11% con pie equinovaro, las menos comunes fueron displasia de cadera,
artritis séptica y Legg Calvé Perthes, un caso respectivamente, sin embargo,
creemos que estas asociaciones no son significativas ya que no lo
encontramos reportado en la literatura y mas bien puede tratarse de casos
aislados. Turnpenny y Ellard mencionan casos reportados de craniosinostosis
y acortamiento de las falanges distales de todos los dedos, sin embargo, no se

encuentra ninguna de las previamente mencionadas. (6)

Otras asociaciones encontradas fueron en un 11% criptorquidia e infecciones
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pulmonares y en un 5.6% hernia inguinal y reflujo vesicoureteral, nuevamente
no encontrados en la literatura, por lo que creemos no tiene asociacion con el

padecimiento de base.

En cuanto a los estudios de gabinete, podemos encontrar una relacion de la
hiperbilirrubinemia encontrada en el 88.2% de nuestros pacientes,
correlacionado con la ictericia neonatal prolongada reportada en el 89% de
nuestros pacientes. La bilirrubina directa se encontr6 elevada en el 88% de los
pacientes, similar a lo encontrado por Ruiz Ma et al, con un 75% de sus
pacientes. (4)(8)

La elevacion de alanino amino transferasa, aspartato aminotransferasa y
gamma glutamil transpeptidasa se encontro elevada en un 100% en nuestros
pacientes, coincidiendo con la bibliografia. Hartley et al. hace énfasis en el
aumento de transaminasas hasta 10 veces su valor normal, lo cual nosotros

también observamos. (4)(8)

Nuestros pacientes en un 66.6% presentaron hipertrigliceridemia y un 86.6%
hipercolesterolemia, mientras que los pacientes de Ruiz Ma et al. presentaron
83% y 100% respectivamente. (4)(8)

Llama la atencion que unicamente un 50% presentaron en la radiografia de
columna cervicotoracica alas en mariposa, ya que la bibliografia internacional
reporta hasta un 80% de alteracion, mientras que el pasado estudio realizado
en nuestro Instituto es mucho mas parecido a nuestros resultados,
reportando un 41.7%. Mientras que en las radiografias de columna
lumbosacra unicamente un 11% presentd vértebras en alas de mariposa,
denotando que las alteraciones vertebrales son mucho mas frecuentes en la

columna toracica, acorde con la literatura. (3)(4)(11)

En cuanto a los resultados de patologia encontramos que 59% presentaron
ausencia 6 disminucion de conductos biliares, a diferencia de Ruiz MA et al.
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donde encontraron un 100% de escasez de conductos biliares, lo cual es
similar a Emerick et al. quien reporta un 85%.(4)(14)

Sin embargo, Liu Y.et reporta un 50% de pacientes con escasez de
conductos biliares.(6) El 33.3% presento fibrosis portal de diferente grado, un
11% cirrosis biliares, otro 11% hepatitis neonatal de células gigantes y 5.6

cambios regenerativos, no reportado en la literatura.
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15.CONCLUSIONES

La ictericia neonatal prolongada fue el motivo por el cual la mayoria de nuestros
pacientes fueron referidos y diagnosticados durante los primeros 12 meses de
vida, por lo que, el hacer enfasis en los pediatras de primer contacto de considerer
la enfermedad de Alagille en aquellos pacientes con hiperbilirrubinemia por mas
de dos semanas, asociado a facies caracteristica, asi como una elevacion de las
enzimas hepaticas y un perfil lipidico alterado, nos podra orientar a integrar este
diagndstico, que por su presentacion tan variable ha llevado a que los autores
modernos no consideren la escasez de conductos biliares necesaria en la primera

0 segunda biopsia hepatica para hacer el diagndstico.

La identificiacion de la mutacion genética es algo que nos orienta también a el
fenotipo que presenta el paciente, por lo que, seria muy interesante en un futuro
poder contar con los recursos en nuestro Instituto para poder identificar cuales son

las mutaciones mas frecuentes en nuestra poblacién.
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18. ANEXOS

TABLA 1
SEXO FRECUENCIA | PORCENTAJE (%) MEDIA 12 66
MASCULINO 11 61.1 MEDIANA 11:00
FEMENINO 7 38.9% [ DES. ESTANDAR 9.94 |
TABLA 2
FRECUENCIA | PORCENTAJE FRECUENCIA | PORCENTAJE
FACIES PRESENTE PRESENTE (%) | AUSENTE AUSENTE (%)
HIPERTELORISMO 9 50 9 50
FRENTE AMPLIA 16 88.9 2 11.1
MENTON 13 72.2 5 27.8
PROMINENTE
ORBITA PROFUNDA 13 72.2 5 27.8
| NARIZ BULOSA 12 66.7 6 33.3
TABLA 3

ICTERICIA | FRECUENCIA | PORCENTAJE (%)

PRESENTE 16 88.9
AUSENTE 2 11.1
TABLA 4
VERTEBRAS FRECUENCIA | PORCENTAJE FRECUENCIA | PORCENTAJE
PRESENTE PRESENTE (%) | AUSENTE AUSENTE (%)
MARIPOSA 9 50 9 50
HEMIVERTEBRAS 2 11.1 16 88.9
| FUSIONADAS 1 5.6 17 94 .4
TABLA 5
ALTERACION FRECUENCIA | PORCENTAJE | FRECUENCIA | PORCENTAJE
OFTALMOLOGICA PRESENTE PRESENTE (%) | AUSENTE AUSENTE (%)
EMBRIOTOXON 10 55.6 8 44.4
POSTERIOR
SEGMENTO 1 5.6 17 94.4
ANTERIOR
RETINOPATIA 0 0 18 100
PIGMENTARIA




TABLA 6

CARDIOPATIA FRECUENCIA | PORCENTAJE | FRECUENCIA | PORCENTAJE

CONGENITA PRESENTE PRESENTE (%) | AUSENTE AUSENTE (%)
ESTENOSIS RAMAS 4 22.2 14 77.8
PULMONARES
ESTENOSIS 3 16.7 15 78.9
ARTERIAL
PULMONAR
HIPOPLASIA 1 5.6 17 94.4
TRONCO ARTERIAL
PULMONAR
TETRALOGIA DE 0 0 18 100
FALLOT
PERSISTENCIA DE 5 27.8 13 72.2
CONDUCTO
ARTERIOSO
COMUNICACION 5 27.8 13 72.2
INTERAURICULAR
COMUNICACION 1 5.6 17 94 .4
INTERVENTRICULAR
ATRESIA PULMONAR 1 5.6 17 94.4
COARTACION 1 5.6 17 89.5
AORTICA
ESTENOSIS 2 11.1 16 88.9
SUBVALVULAR
AORTICA
TABLA 7

ALTERACION FRECUENCIA | PORCENTAJE | FRECUENCIA | PORCENTAJE
ENDOCRINOLOGICA | PRESENTE PRESENTE (%) | AUSENTE AUSENTE (%)
HIPOTIROIDISMO 0 0 18 100
TALLA BAJA 7 39 11 61
| HIPOGONADISMO 1 5.6 17 94.4 |
PUBERTAD 0 0 18 100
RETRASADA
INSUFICIENCIA 0 0 18 100
PANCREATICA
XANTOMAS 3 16.7 15 83.3
| OTROS 1 5.6 17 94.4 |

46



TABLA 8

ALTERACION FRECUENCIA | PORCENTAJE | FRECUENCIA | PORCENTAJE

NEUROLOGICA PRESENTE PRESENTE (%) | AUSENTE AUSENTE (%)
NUEROPATIA 0 0 18 100
PERIFERICA
RETRASO GLOBAL 4 22 14 78
NEURODESARROLLO

| EPILEPSIA 1 5.6 17 94.4 |

OTROS 3 16.7 15 83.3
TABLA 9

ALTERACION RENAL | FRECUENCIA | PORCENTAJE | FRECUENCIA | PORCENTAJE

PRESENTE PRESENTE (%) | AUSENTE AUSENTE (%)
NEFROLITIASIS 0 0 18 100
HIPOPLASIA RENAL 0 0 18 100

| QUISTES RENALES 3 16.7 15 83.3 |
RINON UNICO 0 0 18 100

| RINON ECTOPICO 0 0 18 100 |
INSUFICIENCIA RENAL 0 0 18 100
ACIDOSIS TUBULAR 11 61 7 39
RENAL
TABLA 10

ALTERACION SISTEMA | FRECUENCIA | PORCENTAJE | FRECUENCIA | PORCENTAJE

DIGESTIVO PRESENTE PRESENTE (%) | AUSENTE AUSENTE (%)
ALERGIA A LA 3 15.8 15 83.3
PROTEINA DE LA
LECHE DE VACA

ATRESIA INTESTINAL 2 11 16 89

| VARICES ESOFAGICAS 2 11 16 89 |
GASTROPATIA 1 5.6 17 94.4
NODULAR
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TABLA 11

ALTERACION OSEA FRECUENCIA | PORCENTAJE | FRECUENCIA | PORCENTAJE

PRESENTE PRESENTE (%) | AUSENTE AUSENTE (%)

CLINODACTILIA 2 11 16 89
DISPLASIA DEL 1 5.6 17 94.4
DESARROLLO DE
CADERA

| PIE EQUINOVARO 2 11 16 89 |
ARTRITIS SEPTICA 1 5.6 17 94.4

| LEGG CALVE PERTHES 1 5.6 17 94.4 |

TABLA 12

FRECUENCIA | PORCENTAJE | FRECUENCIA | PORCENTAJE

MISCELANEAS

PRESENTE PRESENTE (%) | AUSENTE AUSENTE (%)

INFECCIONES 2 11 16 89
PULMONARES
RECURRENTES
VASCULITIS 0 0 18 100

| CRIPTORQUIDIA 2 11 16 89 |
HERNIA INGUINAL 1 5.6 17 94.4
REFLUJO 1 5.6 17 94.4

VESICOURETERAL

TABLA 13. Valores normales

PRUEBA EDAD VALORES NORMALES
ALT 0 A 12 MESES 13 -45
1 A 3 ANOS 15 - 45
| 4 A6 ANOS 10 - 25 |
AST 0 A 10 DIAS 47 - 150
| 10 DIAS A 24 MESES 9-80 |
>24 MESES NINAS 13-35
| >24 MESES NINOS 15 - 40 |
GGT 0A1MES 13 - 147
| 1 A2 MESES 12 - 123 |
2 A4 MESES 8-90
| 4 MESES A 10 ANOS 15 — 32 |
BT LACTANTE <1.2
| BD NEONATO <0.6
LACTANTE <0.2
| TRIGLICERIDOS 31 A 90 DIAS 40 - 175
91 A 180 DIAS 45 -291
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| 181 — 365 DIAS 45 — 501 |
1 A 3 ANOS 27 -125
| 4 A6 ANOS 32-116 |
COLESTEROL DESEABLE <170
| BORDERLINE 170 — 199 |
ALTO >200

TABLA 14. Resultados de laboratorio

FRECUENCIA | PORCENTAJE | MEDIA | MEDIANA | MODA | MINIMO [ MAXIMO
LAB ALTERADO PRESENTE (%)
ALT 18 100 217.9 188 152 45 587
AST 18 100 272.2 253 212 112 594
| GGT 18 100 |
BT (17) 15 88.2 10.8 1.3 23.05
| BD 18 100 5.6 0.7 9.3 |
BI 18 100 4 0.59 19.86
| TGL (15) 10 66.6 |
CT (15) 13 86.6
TABLA 15
HALLAZGO FRECUENCI | PORCENTAJ | FRECUENCI | PORCENTAJ
RADIOGRAFICO A E PRESENTE | A AUSENTE | E AUSENTE
CERVICOTORACICA | PRESENTE | (%) 4]
MARIPOSA 9 50 9 50
HEMIVERTEBRAS 2 11 16 88.9
| FUSIONADAS 1 5.6 17 94.4 |
OTROS 0 0 18 100
TABLA 16
HALLAZGO FRECUENCI | PORCENTAJ | FRECUENCI | PORCENTAJ
RADIOGRAFICO A E PRESENTE | A AUSENTE | E AUSENTE
LUMBOSACRA PRESENTE | (%) (%)
MARIPOSA 2 11 16 89
HEMIVERTEBRAS 0 0 18 100
| FUSIONADAS 0 0 18 100 |
OTROS 1 5.6 17 94 .4
TABLA 17
ALTERACIONES EN USG RENAL | FRECUENCIA | PORCENTAJE (%)
PRESENTE 9 50
AUSENTE 9 50
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TABLA 18
RESULTADOS BIOPSIA | FRECUENCI
HEPATICA

A
PRESENTE

PORCENTAJ

FRECUENCI

PORCENTAJ

E PRESENTE | A AUSENTE | E AUSENTE

(%)

(%)

AUSENCIA/DISMINUCI 10 59 7 41
ON CONDUCTOS
BILIARES
HEPATITIS NEONATAL 2 11 16 89
CELULAS GIGANTES

| FIBROSIS PORTAL 6 33.3 12 66.7
CIRROSIS BILIAR 2 11 16 89
CAMBIOS 1 5.6 17 94.4
REGENERATIVOS
OTROS HALLAZGOS 2 11 16 89

TABLA 19
TIPO DE HERENCIA | FRECUENCI | PORCENTAJ | FRECUENCI | PORCENTAJ
A E PRESENTE | A AUSENTE | E AUSENTE
PRESENTE
AD DE NOVO 9 50 9 50
AUTOSOMICO 1 5.6 17 94.4
DOMINANTE
| EN ESTUDIO 8 44 .4 10 55.6
TABLA 20

DEFUNCIONES

FRECUENCI
A

PORCENTAJ
E PRESENTE

FRECUENCI
A AUSENTE

PORCENTAJ
E AUSENTE

DEFUNCIONES

PRESENTE

(%)
22

14

(%)
78
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