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° RESUMEN

TITULO: UTILIDAD DEL FACE2GENE COMO HERRAMIENTA DIAGNOSTICA DE
SINDROMES GENETICOS EN CONSULTA DE PEDIATRIA*

AUTORES®: Juan Sebastian Arias-Flérez'#¢, Laura Viviana Chaparro-Zaraza?a°e,
Ariana Villarreal-Gomez22e, Claudia Paola Acevedo-Villafafie3?d, Gustavo Adolfo

Contreras-Garcia?%ade

PALABRAS CLAVE: Reconocimiento facial, Sindrome de Down, Reconocimiento
facial automatizado, Inteligencia artificial.

DESCRIPCION: La variabilidad de fenotipo entre diferentes pacientes de una
misma enfermedad genética suele generar dificultades en aproximacion
diagnéstica, el uso de nuevas tecnologias como el analisis facial por inteligencia
artificial surge como nueva herramienta de ayuda. Face2Gene® entrega una lista
de opciones diagnoésticas y su probabilidad derivada de las fotos; se evalta el
rendimiento diagndstico de la aplicacion en nuestra poblacién. Estudio de tecnologia
diagndstica con muestreo tipo casos y controles en pacientes <12 afios divididos en
1 grupo con sindrome de Down (SD), y 2 grupos controles, con patologias genéticas
(diferentes a SD), y de pediatria general con 44, 25y 25 pacientes respectivamente.
Andlisis de datos con curvas ROC, sensibilidad, especificidad e intervalos de
confianza del 95%. De los 44 pacientes del grupo 1, siempre el primer diagndstico
fue SD, el porcentaje fue alto en 38/44 con los 6 restantes porcentaje medio. Valores
predictivos positivos altos para el grupo 1, medios para el grupo 2, en comparativa
con los controles sanos. El &rea bajo la curva ROC es de 0.994 para el grupo SD.
Para SD la sensibilidad y especificidad es alta para realizar diagndstico, similar a
otros estudios que llegan cerca al 100%; los otros sindromes genéticos se
individualiza los casos debido a que el rendimiento depende de la prevalencia de la
enfermedad y cantidad de fotos cargadas a la aplicacion. El analisis facial en las
enfermedades genéticas tiene rendimiento demostrado aprovechable en la consulta
para reducir tiempos y costos.

* Trabajo de grado
1 1 Residente Il afio de Pediatria. 2 Estudiantes XI semestre, Medicina. 3 Médico, Especialista en Pediatria. 4
Médico, Especialista en Genética Médica. a) Grupo de investigacion en Genética Humana UIS (GENEHUIS). b)
Grupo de investigacién PAIDOS. c) Semillero de Investigacion en Genética Humana (SIGENH). d) Hospital
Universitario de Santander, Bucaramanga-Colombia. e) Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga-
Colombia
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ABSTRACT

TITLE: USEFULNESS OF FACE2GENE AS A DIAGNOSTIC INSTRUMENT FOR
GENETIC SYNDROMES IN PEDIATRIC CONSULT*

AUTHORS?: Juan Sebastian Arias-Flérez'®¢, Laura Viviana Chaparro-Zaraza?a°e,
Ariana Villarreal-Gémez22c¢, Claudia PaolaAcevedo-Villafafie3*d€, Gustavo Adolfo

Contreras-Garcia?%ade

KEY WORDS: Facial recognition, Down syndrome, Automated facial recognition,
Artificial intelligence.

DESCRIPTION: Phenotypic variation between patients of a genetic disease tends
to hinder the diagnostic approach. Employment of new technologies, such as facial
recognition through artificial intelligence, arises as a helpful tool. Face2Gene®
suggests a cluster of syndromes and its probability, based on photos of the patient.
In this study we assess diagnostic performance of Face2Gene in our population,
through a diagnostic test study with case-control sampling strategy, in patients <12
years old, divided into one group with Down Syndrome (SD) and two control groups,
with genetic diseases different from SD, and pediatric diseases in general; with 44,
25 and 25 patients respectively. Data analysis through ROC curves, sensitivity,
specificity, and 95% confidence intervals was performed. In all of 44 patients in group
1, first suggested diagnosis was SD, probability was high in 38/44, the remaining 6
with medium probability. High positive predictive values for group 1, and intermediate
for group 2, in comparison with healthy controls. ROC area under the curve was
0.994 for SD group. Sensitivity and specificity for SD diagnosis were high, in
concordance with other studies with values close to 100%. In other genetic
syndromes cases must be individualized since performance relies on prevalence of
the disease and the amount of uploaded photos to the application. Facial analysis in
genetic diseases has an adequate performance, useful in pediatric consult for
reducing costs and time.

* Graduation proyect
2 1 Resident Il year of Pediatrics. 2 Students XI semester, Medicine. 3 Doctor, Specialist in Pediatrics. 4
Doctor, Specialist in Medical Genetics. a) Research Group in Human Genetics UIS (GENEHUIS). b) PAIDOS
research group. c) Seedbed of Research in Human Genetics (SIGENH). (d) University Hospital of Santander,
Bucaramanga,Colombia. (e) Industrial University of Santander, Bucaramanga-Colombia
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° INTRODUCCION

En la actualidad existen dificultades en la valoracion de las alteraciones fenotipicas
dadas por patologia genética; incluso, puede llegar a ser problemético para los
genetistas de experiencia (1). Las enfermedades genéticas, en su mayoria, tienen
un patron fenotipico especifico con el cual se puede identificar la entidad y realizar
el diagnadstico; sin embargo, el incremento progresivo de enfermedades con sus
respectivas descripciones no permite tener todo el conocimiento de todos los

patrones, lo que hace arduo el trabajo e impide lograrlo oportunamente (2).

Dadas estas dificultades, y debido al limitado acceso a especialistas en
dismorfologia o genética en muchas partes del mundo, las nuevas herramientas
tecnoldgicas permitirian mejorar la eficiencia y oportunidad del diagnéstico de los
pacientes con enfermedades genéticas. El Face2Gene® (FDNA Inc., Boston, MA)
es un grupo de aplicaciones gratuitas con las que por medio del andlisis facial por
inteligencia artificial de fotos bidimensionales entregan una lista de opciones
diagnésticas y su probabilidad de existir, lo que hace que se disminuyan los tiempos
de atencion, diagndstico y tratamiento, lo que mejora la calidad de vida de las

personas con patologia genética (3).

El analisis facial dado por Face2Gene se ha utilizado para el diagnéstico de
sindrome Sindrome de Down (4-6), deficiencia de fosfomanomutasa-2 (7,8), Xia-
Gripp (9), 3MC (10) y displasia cerebro-facio-toracica (11), Mucopolisacaridosis
(MPS) (12) entre otras (12—-14); teniendo muy buen rendimiento como herramienta
diagnostica. Sin embargo, los criterios diagnosticos fenotipicos de muchas
enfermedades genéticas se hicieron en poblacion Caucasica, por lo que los

patrones morfolégicos limitan su uso en otras poblaciones con rasgos fenotipicos
10



propios de cada una de ellas, como la nuestra (15,16). En consecuencia, ¢ se puede
hacer la recomendacion de utilizar esta herramienta tecnoldgica para hacer
diagndstico en patologias genéticas en nuestra poblacion? Esto lleva a evaluar el
rendimiento diagndstico de la aplicacion Face2Gene en pacientes con patologias
genéticas en poblacion latinoamericana, inicialmente evaluada con sindrome de
Down, debido a que es la cromosomopatia mas prevalente a nivel mundial y una de

las condiciones que tienen mas rasgos faciales (17,18).
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1. ESTADO DEL ARTE

a. 1.1 ANTECEDENTES TECNOLOGICOS
Gracias al desarrollo en tecnologia, hoy en dia conocemos cada vez mas sobre las
patologias que nos afectan, descubrir sus causas y la ubicacion molecular de esta
0 su ubicacién en el genoma; esto ayuda a que sea posible realizar el diagnostico
genético y alcanzar una mejor clasificacion genotipo-fenotipo para enfocar su
manejo. Hoy en dia se conoce que hay cerca de 6000 a 8000 enfermedades raras
que sufren varios pacientes, a esto se le suma que cerca del 30% de estos
sindromes tienen alguna alteracion facial (19,20), lo que constituye una

consideracion importante para el entrenamiento en dismorfologia para los médicos.

b. 1.2 ANALISISDEL 2D Y 3D
Para los inicios de esta década no se tenia estandarizado los puntos de referencia
para el andlisis de las fotografias en 2D, pues la utilizacion de estas nuevas
tecnologias en el reconocimiento de patologias genéticas es reciente (21).
Inicialmente se plante6 la necesidad de hacer andlisis de fenotipos a través de
fotografias, por esto fueron creadas cabinas fotogréficas, donde se utilizaban varias
camaras para captar las imagenes y a través de éstas realizar las medidas
directamente para reportar los posibles diagnosticos (22). Esta idea no fue bien
recibida, debido a la dificultad técnica para tomar las fotos, dada por las numerosas
camaras, el tipo de iluminacién, la calidad de las fotos, asi como contar con la
colaboracion del paciente y del familiar si se trataba de un menor de edad y el tiempo

gue tomaba hacer el andlisis, entre otros.
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Posteriormente, en 2007 Hammond (21) inicié con la propuesta de utilizar las
imagenes 3D para corregir las imperfecciones de las cabinas fotograficas y las fotos
2D. Para este estudio, evalu6 72 parametros de los sindromes de Noonan, Williams,
velocardiofacial y X fragil, demostrando el potencial de comparacién de las caras
sindromicas promedios y las comparaciones codificadas por distancia de color con
el grupo control. Ademas, en publicaciones posteriores se mejoraron las técnicas
de andlisis en 3D, optimizando los algoritmos, con los cuales se determinaron los
puntos de referencia, y se incluyeron valores fotométricos (color) para los analisis
(23).

Por otro lado, las fotos 2D seguian en auge a pesar de sus limitaciones. Uno de los
primeros estudios registrados sobre analisis de fotografias bidimensionales es el de
Zhao et al, en el afio 2013 (24), quienes emplearon nuevos algoritmos con los cuales
crearon un nuevo modelo de analisis tecnoldgico, en el que describieron con
exactitud los puntos a tener en cuenta en el estudio de fotografias y explican
matematicamente las formulas con las cuales el método tecnoldgico realiza su
interpretacion, en esa ocasion, de pacientes con sindrome de Down. Primero
definieron los puntos faciales en boca, o0jos y nariz, que se van a evaluar a la hora
de comparar con los pacientes controles, teniendo las medias de estas medidas;
posteriormente, fueron extraidas las caracteristicas geométricas de los puntos
anatomicos y las caracteristicas de textura basados en un patron binario local, y
cada punto de referencia a través de ventanas de tamafio variable (size-variant
windows). Otros estudios emplearon la misma metodologia utilizada por Zhao et al,
por ejemplo, estudios donde lograron identificar cuales son las caracteristicas
faciales mas prevalentes, que son independientes de la raza y etnia a través de
fotos en 2D, en los pacientes con enfermedades como sindrome de Down, Turner,
Noonan, Williams—Beuren y 22q11.2, todos realizados por el grupo de trabajo de
Kruszka et al (25-29). Los aportes encontrados por Kruszka et al, mejoraron la

calidad en la enseflanza de patrones de fenotipo y disminuye los tiempos de
13



diagnéstico de los sindromes, al tener menos rasgos caracteristicos fijos que se

deben evaluar al ser los mas constantes y que no varian con la etnia (25,26).

C. 1.3 DESCRIPCION FACE2GENE

Desde el afio 2011, existe Face2Gene, un conjunto de aplicaciones para analizar el
fenotipo que facilitan evaluaciones genéticas completas y precisas. Son
aplicaciones gratuitas para celulares, tabletas y computadores, trabajando en linea
via internet; es utilizada en mas de 130 paises, por cerca del 70% de los genetistas
en mas de 2000 sitios. FDNA, la empresa creadora de estas aplicaciones, se
posiciona como la empresa estadounidense con la base de datos fotograficos mas
grande en el mundo al utilizar la tecnologia de captura de FDNA’s next-generation
phenotyping (NGP) (30).

El reconocimiento facial se hace por medio de DeepFace, un sistema creado por
Facebook®, que a su vez usa las Deep Convolutional Neural Networks (DCNNSs),
las cuales trabajan a manera de inteligencia artificial con nueve capas de
conexiones de mas de 120 millones de enlaces; su proporcién de acierto es cercana
al 97%. Esto se logra gracias al algoritmo de entrenamiento automatico que utiliza,
el aprendizaje profundo o Deep Learning, el cual mejora la precision con cada foto
agregada, llegando casi al nivel de discriminacion humana (31).

d. 1.4 MODELO DEEPGESTALT
Face2Gene mejora el método de DeepFace porque utiliza un nuevo proceso
llamado DeepGestalt que integra las DCNNs, tomando mas de 120 puntos de
referencia (figura 1). Separan la imagen en varias partes para un analisis individual

de cada una de estas, se involuciona a 100x100 pixeles, utiliza la NGP para
14



convertirlos en vectores de informacion con los cuales sugieren una lista de posibles
diagnosticos genéticos por cada subparte analizada. Posterior a esto se unen las

listas y dan un rango porcentual de cada diagnostico sugerido (32).

Figura 1. Modelo de DeepGestalt. Tomado de Gurovich et al. (32)
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e. 1.5 ESTUDIOS USANDO FACE2GENE

Gracias al método de DeepGestalt utilizado por Face2Gene, se han realizado

— ")

multiples trabajos en los que se correlaciona genotipo-fenotipo (32—39) teniendo
niveles de rendimiento muy altos; incluso, algunos trabajos tienen presentes
variables que pueden ser confusas a la hora de valorar una patologia genética como

etnia (33,40—42). Algunos de estos estudios comparan los niveles de sensibilidad,
15



especificidad y precision con valores de p incluidos frente a lo que definen médicos
especialistas en dismorfologia. Esto fue demostrado por Gurovich et al (32), quienes
compararon el uso de Face2Gene contra los especialistas en dismorfologia, los
niveles de precision en patologias como Cornelia de Lange o sindrome Angelman
rondaron el 75y 85% en comparacion con 96-100%, del DeepGestalt (32). Otro uso
gue fue dado a la aplicacién es un modelo Gestalt especializado; su objetivo es
pretender subclasificar los diferentes genotipos de un mismo sindrome, para esto
se evaluaron las 5 subclasificaciones de Sindrome de Noonan, de esta evaluacion
se obtuvo un porcentaje de acierto de 64% (IC 95%, 44-84%) versus una

probabilidad aleatoria del 20%.

El doctor Richard A. Gibbs, en su estudio de descripcién de espectro de sindrome
de Xia-Gibbs, incluyé una imagen compuesta de Face2Gene donde resume las
particularidades faciales superpuestas determinando que frente ancha,
hipertelorismo, puente nasal plano y labio superior delgado son las caracteristicas
mas frecuentes de estos pacientes (39). Gracias a este, su uso en sindromes tan
infrecuentes como el sindrome de Xia-Gibbs, permite a la aplicacién alimentarse de
datos y generar memoria de las principales caracteristicas fenotipicas faciales con
las cuales la aplicacién interpretara cuando se encuentre nuevamente con un
paciente similar en otra parte del mundo. Estudios similares utilizaron por igual las
fotografias de los pacientes para generar las imagenes compuestas en pacientes
con Deficiencia de fosfomanomutasa-2 (43,44), Xia-Gripp (38), 3MC (45), displasia

cerebro-facio-toracica (37), entre otros (14,46,47).

En Japdn, Mishima et al, (42) encontraron como dificultad mayor el nimero de
sindromes genéticos que vienen en aumento, imponiendo un reto a los genetistas
clinicos, junto a las alteraciones faciales que comparten su poblacién en general

con algunos sindromes. Esto generd la necesidad de estudiar directamente la
16



aplicacion Face2Gene para el grupo de sindrome de Down y otros sindromes
genéticos, encontrado niveles de sensibilidad de hasta 100% en los pacientes con
sindrome de Down menores de 20 afios y 82.2% en los mayores de 20 afios. Para
los otros sindromes detecté sensibilidades muy bajas de hasta 42.9%, este
resultado tan bajo se debe a que la aplicacion incluyé pacientes previamente
conocidos y otros pacientes con sindromes nuevos para la aplicacion, los cuales no

tenia integrados en su base de datos.

f. 1.6 PROBLEMAS CON LA APLICACION

Los criterios diagndsticos fenotipicos de muchas enfermedades genéticas se
hicieron en poblacion Caucéasica, sumado a esto, la mayoria de las fotos que
alimentan Face2Gene es de esta poblacion, lo que supone un reto mayor en los
diagnésticos de otros tipos de poblacion. Las etnias entran a jugar un papel
importante, debido a que muchas alteraciones menores como fisuras palpebrales o
puente nasal ancho pueden ser normales en otras poblaciones (poblacién asiatica,
africana, etc.), por esto el trabajo global ayuda a disminuir el error y mejorar la
precision diagndéstica. Este mismo problema, lo tuvo presente autores como
Vorravanpreecha et al, en Tailandia o Lumaka et al, en el Congo con pacientes con
sindrome de Down, donde describen las dificultades que se pueden tener a la hora
de realizar un diagnéstico genético con hallazgos similares a la poblacién en
general. A pesar de las diferencias étnicas, con estos estudios en solo pacientes
con sindrome de Down, se lograron porcentajes por encima de 95% con curvas
ROC muy significativas (40-42).

Gracias a los hallazgos de los investigadores previamente mencionados, se puede
deducir que las aplicaciones asociadas a Face2Gene como herramienta de

diagnostico genético tienen alto rendimiento; sin embargo, no hay estudios
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realizados en poblacion colombiana con el cual establezcamos un concepto
definitivo de la utilidad de esta aplicacion, descubrir si existen alteraciones faciales
que destaguen gracias a nuestra etnia respecto a las caracteristicas fenotipicas de
otras poblaciones, y los posibles errores diagnésticos que puedan existir; razén por

la cual es importante realizar una evaluacion de la herramienta en poblacion

colombiana.

18



e 2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe concordancia en los diagndsticos citogenéticos de pacientes con sindrome
de Down vs las impresiones diagnosticas realizadas por fotos en la aplicacion

Face2Gene?

19



e 3. OBJETIVOS

a. 3.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar los indicadores de desempefo de la aplicacion FACE2GENE como
herramienta diagndstica en pacientes pediatricos con sindrome de Down de

poblacién colombiana.

b. 3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar la caracterizacion demografica de los pacientes con sindrome de
Down, del grupo controles con otras enfermedades genéticas que tienen
diagnéstico citogenético/molecular, atendidos en la consulta externa de
genética y del grupo control de pacientes de pediatria sin patologia genética
aparente de consulta externa.

e Establecer directamente los niveles de sensibilidad y especificidad segun el
mejor punto de corte derivado de las curvas ROC.

e Estimar los valores predictivo positivo y negativo, las razones de verosimilitud

positiva y negativa de la aplicacion FACE2GENE en el sindrome de Down.
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4. METODOLOGIA

4.1 TIPO DE PROYECTO EI proyecto de investigacion abarca el area de genética
y pediatria; corresponde a un estudio de tecnologia diagndstica con muestreo de
tipo casos y controles. El tiempo de recoleccidon de los pacientes comprendio los
meses de mayo 2020 — mayo 2021, en el servicio de consulta externa del Hospital
Universitario de Santander (HUS), en las consultas de genética y de pediatria y

adicionalmente el consultorio particular del Dr. Gustavo Contreras.

4.2 POBLACION Pacientes menores de 12 afios con fenotipo compatible con

sindrome de Down, de cualquier grupo étnico colombiano.

4.2.1 Poblaciéon de estudio Paciente menores de 12 afios con alteraciones
fenotipicas que tengan sindrome de Down con confirmacion diagndstica

citogenética y que asisten a consulta externa de genética.

4.3 DEFINICION DE GRUPOS Para hacer el analisis del estudio se recolectaron 3
grupos de pacientes, el primero es el grupo de pacientes con sindrome de Down;
los otros dos grupos son controles, uno con patologias genéticas confirmada
mediante prueba molecular y otro sin patologia genética aparente, determinado por
historia clinica o sin alteracion fenotipica. Previa firma del consentimiento informado,
donde se autoriz6 la toma de fotos y la recoleccion de los datos de la historia clinica,
considerando los criterios de inclusion para construir los grupos. Los criterios son

los siguientes:
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Grupo 1 — Casos:

O

O

Pacientes menores de 12 afios de cualquier grupo étnico latinoamericano.
Tener diagnostico sindrome de Down confirmado con prueba genética

como Cariotipo o hibridacion fluorescente in situ (FISH).

Grupo 2 — Controles A:

o

o

Pacientes menores de 12 afios de cualquier grupo étnico latinoamericano.
Tener diagndstico de algun tipo de sindrome genético diferente a sindrome
de Down, confirmado con prueba genética como cariotipo bandeo G,
hibridacién fluorescente in situ, multiplex ligation-dependent probe
amplification (MLPA), next-generation sequencing (NGS), array
comparative genomic hybridization (aCGH), analisis de metilacion,

determinacion enziméatica, o exoma clinico y trio.

Grupo 3 — Controles B:

o

o

Pacientes menores de 12 afios de cualquier grupo étnico latinoamericano.
Pacientes que asistan a consulta de pediatria para control de nifio sano,
no tener patologia genética ni ser remitido a genética clinica.

Contar con menos de 3 anomalias menores segun la Guia del Ministerio:

“Deteccion de anomalias congénitas en el recién nacido” (48).

El Gnico criterio de exclusion que se anticip6 comun a los tres grupos fue aquellos

pacientes que retiraron los datos por decision propia o familiar al retirar el

consentimiento informado/asentimiento.
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4.4 CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA Se realiz6 un muestreo no
probabilistico, con 95% intervalo de confianza, para detectar una sensibilidad de
80% (error de 10%) y una especificidad de 90% (error de 10%), lo que implic
evaluar 44 pacientes con sindrome de Down y tener como control 50 pacientes: 25

pacientes del grupo 2 y 25 pacientes del grupo 3.

4.5 PROCEDIMIENTOS En cada consulta, al paciente, y su familiar o acudiente
responsable del menor se le explico previamente el objetivo del trabajo, se entregd
el consentimiento/asentimiento informado segun correspondio al grupo y capacidad
del paciente y se le explicé la politica de privacidad de la aplicacion. Se tomaron las
fotos de la cara del paciente frontal y lateral (dos o mas fotos, de las cuales una
estrictamente tiene que ser frontal). Las fotografias fueron analizadas por la
aplicacion Face2gene® en su version Research (FDNA Inc., Boston,
Massachusetts). Se anotaron en el formato de recoleccion los datos basicos
sociodemograficos y los datos del analisis las fotos de los que aceptaron y firmaron

el consentimiento; se llevo el conteo de rechazos para posteriormente informarlos.

El analisis de las fotos se basdé en medidas geométricas de las caracteristicas
faciales; esto proporcion6 un porcentaje de acierto diagnostico llamado Gestalt, este
porcentaje se mide a través de una barra de colores con lo que los pacientes fueron
agrupados como bajo, medio o alto. Las variables independientes que se tuvieron
en cuenta fueron edad, sexo, lugar de nacimiento, procedencia o donde vive, edad
materna y edad paterna. Se asigné como etnia en la aplicacion la clasificacion para
latinoamericanos. La variable dependiente fue la probabilidad que estima la
aplicacién de que las imagenes procesadas correspondan a una persona con

sindrome de Down.
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4.6 ANALISIS ESTADISTICO Los datos recolectados en el formato de recoleccion
fueron introducidos en el software Face2Gene en su version clinica; de los datos de
la version clinica se envid a su version Research con los cuales se obtuvieron las
graficas y tablas. Los datos sociodemograficos fueron analizados en el software
STATA 16.1 (StataCorp LLC, College Station, EU). Se estimaron curvas ROC
(grupo 1 vs grupo 2, grupo 1 vs grupo 3) para encontrar el mejor punto de corte de
la probabilidad de ser un paciente con Down; luego de definido este punto, se estimé
en forma directa sensibilidad, especificidad, las razones de verosimilitud positiva y
negativa e intervalos de confianza del 95% (IC95%); el valor de p estadisticamente
significativo es el menor a 0,05. A través del teorema de Bayes se calcularon los
valores puntuales de los valores de probabilidad post-prueba positiva y negativa.
(49). Se compararon los datos obtenidos con la literatura médica disponible de la
aplicacion en otras poblaciones. Se present6 el proyecto con sus resultados 2
congresos de indole nacional y 2 internacionales en modalidad poster y

presentacion oral.
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5. RESULTADOS

Se realiz6 recoleccion de los pacientes hasta completar la muestra estimada, entre
junio de 2020 hasta mayo de 2021. Se captaron 94 pacientes: 44 de 67 invitados a
participar en el grupo 1, 25 de 36 invitaciones al grupo 2, y 25 de 25 del grupo 3. La
descripcion basica de los grupos esta representada en la Tabla 1. La edad de los

pacientes va desde los 3 meses hasta los 12 afios, con media de 4 afios.

Los estudios genéticos realizados corresponden en el grupo 1 en su mayoria a
cariotipo bandeo G; solo un paciente tuvo diagnéstico prenatal con FISH. Del grupo
1, 43 pacientes tienen trisomia 21 libre o universal (47,XX,+21y 47,XY,+21), solo 1
paciente fue resultado de trisomia con inversion del cromosoma 9 (47,XX,
inv(9)(p13g21),+21) . Del grupo 2 las pruebas citogenéticas encontradas en su
mayoria fueron: NGS en 11 casos (44%), Metilacion en 4 casos (16%), aCGH en 3
casos (12%), FISH en 3 casos (12%) entre otras. Los pacientes del grupo 3 consulté
por riesgo de desnutricion, dermatitis, cefalea o convulsiones, entre otras (Tabla 2);

ningun paciente del grupo 3 tenia razones para ser referido a genética.

El grupo 1 fueron todos sindrome de Down (n=44); en el grupo 2 se detectaron en
forma primaria 21 patologias genéticas diferentes, siendo la mas frecuentes el
sindrome de Prader Willi, el de Williams-Beuren y la delecion 22g11.2 (Tabla 3). Se
encontraron siete pacientes (con diagndstico molecular) para los cuales la
aplicacion no los reconocio dentro de los posibles 30 primeros diagnosticos. Del
grupo 3, 3 pacientes la aplicacion interpret6é la probabilidad intermedia para los
diagnésticos de sindrome de Down, sindrome de Noonan y sindrome de Prader-
Willi, de los diagnosticos mas frecuentes que sugirio la aplicacion con probabilidad
baja fue sindrome de Klinefelter (n=4), sindrome de Prader-Willi (h=3), y sindrome

de Noonan, Silver-Russell y Williams-Beuren (n=2 c/u).
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Tabla 1. Caracteristicas Sociodemogréficas de los grupos.

Grupo
Caracteristica ! : 3 valor
(n=44) (n=25) (n=25) de p
Sexo masculino 28 (63,6%) 9 (36%) 10 (40%) 0,044
Edad (afios cumplidos) * 4,43 (3,1) 6,5 (3,0) 3,6 (3,5)
Rangos de edad en afos 0,5-11 2,0-12 0,3-11
Lugar de procedencia
Santander 34 (77,2%) 20 (80%) 25 (25%) 0,155
Norte de Santander 4 (9%) 1 (4%) 0 (0%)
Cesar 3(6,9%) 2 (8%) 0 (0%)
Boyaca 0 (0%) 1 (4%) 0 (0%)
Tolima 1(2,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Casanare 1(2,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Arauca 1 (2,3%) 1 (4%) 0 (0%)
Pais de nacimiento
Colombia 42 (95,3%) 25 (100%) 19 (76%) 0,384
Venezuela 1(2,3%) 0 (0%) 6 (24%)
Alemania 1 (2,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Lugar de nacimiento en Colombia
Santander 32 (76,2%) 20 (80%) 18 (94,7%)
Cesar 3 (7,1%) 2 (8%) 0 (0%)
Norte de Santander 4 (9,5%) 1 (4%) 1 (5,3%)
Arauca 1 (2,4%) 1 (4%) 0 (0%)
Cundinamarca 1 (2,4%) 0 (0%) 0 (0%)
Meta 0 (0%) 1 (4%) 0 (0%)
Guajira 1 (2,4%) 0 (0%) 0 (0%)
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Edad de los padres en afios
Edad del padre al nacer el

paciente* 35,14 (9,8) 34,56 (7,8)
Rango de edad del padre al

nacer el paciente* 17 - 64 20 -51
Edad de la madre al nacer el

paciente* 32,8 (7,7) 31,9 (7,9)
Rangos de edad de la madre

al nacer el paciente* 15-47 16 - 50

30,87 (9,3)

20 - 56

24,1 (6)

16 - 42

*Mediana y desviacion estandar (DE)

Tabla 2. Motivo de consulta de pediatria del grupo 3.

Diagnostico Pacientes %
Patologia de neurolégica 7 28
Patologia de la piel 6 24
Patologia endocrinologica 3 12
Riesgo de desnutricion 3 12
Estrefiimiento cronico 2

Infeccion de vias urinarias 2
Dacrioestenosis 1

Sindrome bronco obstructivo recurrente 1

Total 25 100
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Tabla 3. Diagndsticos del grupo 2, posicion en lista de Face2Gene.

Pacientes #Puesto en
Diagndéstico grupo 2 #OMIM I diagnosticos sugeridos
por Face2Gene
Sindrome Prader-Willi 176270 3 (12%) 1/2/2
Sindrome de delecion 22g11.2 611867 2 (8%) 1/1
Sindrome Williams-Beuren 194050 2 (8%) 1/1
Sindrome Muenke 602849 1 (4%) 1
Sindrome Pallister-Killian 601803 1 (4%) 1
Sindrome Rubinstein-Taybi 180849 1 (4%) 1
Sindrome Silver-Russell 180860 1 (4%) 1
Sindrome Sotos 117550 1 (4%) 1
Mucopolisacaridosis tipo Il 309900 1 (4%) 2
Sindrome Rett 312750 1 (4%) 3
Sindrome Craniofrontonasal 304110 1 (4%) 5
Sindrome Phelan-McDermid 606232 1 (4%) 6
Mucopolisacaridosis tipo IVA 253000 1 (4%) 8
Mucopolisacaridosis tipo IlIA 252900 1 (4%) 11
Lipodistrofia congénita de
Berardinelli-Seip Tipo 2 269700 1 (4%) >31
Sindrome Bainbridge-Ropers 615485 1 (4%) >31
Sindrome Ellis-Van Creveld 225500 1 (4%) >31
Sindrome Menke-Hennekam 1 618332 1 (4%) >31
Delecion 6g25.2-6927 NA 1 (4%) >31
Sindrome Osteogénesis 166200
Imperfecta tipo | 1 (4%) >31
Sindrome Stankiewicz-Isidor 617516 1 (4%) >31

>31 implica que no aparece entre los primeros 30 diagndsticos sugeridos por la

aplicacion.
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La distribucion por sexos fue equitativa uniendo los 3 grupos, pero hubo
predominancia masculina en el grupo 1, y femenina en el grupo 2 y 3, con un valor

de p de 0,044 estadisticamente significativo.

En la figura 2 se aprecia la imagen compuesta generada virtualmente desde la
aplicacion Face2Gene con las fotos de los pacientes del grupo 1 con sindrome de
Down y de los pacientes sin alteracion genética (grupo 3). Ambas figuras implican
homogeneidad de caracteres faciales que la aplicacion utiliza para considerar el
algoritmo como patolégico o normal a partir del resumen de las imagenes y el
diagnéstico de certeza que se introduce al incorporar las fotos de cada paciente.
Para los pacientes del grupo 2 no es posible hacer este tipo de imagen dado que

esta conformado por pacientes con varios sindromes genéticos.

Figura 2. Imagenes compuestas, izquierda patréon generado por la aplicacion,
medio nuestro grupo 1 Sindrome Down (44 pacientes), derecha nuestro grupo

control poblacion sana (25 pacientes). Sx: Sindrome. Fuente: Face2Gene

Generated by Face2Gene. Grupo Sx Down Grupo Control
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De los 44 pacientes del grupo 1, con diagnostico de sindrome de Down, el
porcentaje Gestalt fue alto en 38/44 (86,4%) pacientes, mientras los 6 (13,6%)
restantes este porcentaje se ubico en el rango medio, logrando un éxito de 100% al
posicionar el diagnostico de Sindrome de Down en la primera posicion de posibles

diagnosticos.

En la figura 3 se evidencia la matriz de confusion donde se evidencian valores
predictivos altos para el grupo 1, medios para el grupo 2, en comparacion con el
grupo 3 que son controles sanos, se logra un bajo porcentaje de falsos positivos con
la herramienta diagnéstica para el grupo 1. Las tablas 4 y 5 evidencian los analisis
estadisticos de los grupos comparativos. El andlisis estadistico requiere la
correccion de Yates debido a que no hubo pacientes como negativo para el grupo
1 de sindrome de Down, los valores de sensibilidad se determinaron por encima de
98% en comparacion con los grupos 2 y grupo control, con indices de Kappa de
0,87 y 0,69 respectivamente. Con un valor de 0,994 para el grupo de sindrome de
Down en comparacion con el grupo 3 que corresponde a los controles sanos (Figura
4).
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Figura 3. Matriz de confusion. En verde se resaltan los valores de verdaderos
positivos. Las otras tasas representan errores (falso positivo y falso negativo). Sx:

Sindrome. Fuente: Face2Gene

Confusion Matrix

Predicted
GRUPO SX DOWN GRUPO SX GENETICOS GRUPO CONTROL
Actual
GRUPO SX GENETICOS 0.30 0.57 0.13
GRUPO CONTROL 0.08 0.15 0.76
MEAN ACCURACY 77.62% STANDARD DEVIATION 8.44% RANDOM CHANCE FOR COMPARISON 42 .86%

Figura 4. Grafica de Curva ROC, con Area bajo la curva (AUC) de 0,994 para el
primer diagndéstico. Sx: Sindrome. Fuente: Face2Gene

Grupo Sx Down vs. Grupo Control
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Tabla 4. Tabla 2x2 del andlisis estadistico del grupo 1 vs grupo 2 incluyendo
sindrome de Down entre los 30 diagndsticos sugeridos como falsos positivos.

Realizado con Correccion de Yates.

Positivo para Sindrome de Down en los primeros 30
diagndsticos sugeridos
PRESENTE AUSENTE
(Prueba de (Prueba de
referencia+) referencia-)

PRUEBA
DIAGNOSTICA + 445 4,5 49
PRUEBA
DIAGNOSTICA - 0,5 21,5 22
45 26 71
IC 95%
Sensibilidad 98,9% 90,2% a 99,9%
Especificidad 82,7% 64,3% a 92,7%
CPP o LR (+) 5,71 2,46 a 13,24
CPNoOLR () 0,01 0,00 a 0,21
indice Kappa 0,87 0,75 a 0,99

CALCULO DE LAS PROBABILIDADES POST-PRUEBA (Teorema de
Bayes)

Probabilidad pre-prueba estimada | 63,7% |

Probabilidad
post-prueba

positiva (PPPP) 90,9% 79,7% a 96,3%

1-PPPP 9,1% 3,7% a 20,3%

1 - PPPN 97,7% 81,5% a 99,8%
Probabilidad
post-prueba

negativa (PPPN) 2,3% 0,2% a 18,5%
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Tabla 5. Tabla 2x2 del andlisis estadistico del grupo 1 vs grupo 3 incluyendo
sindrome de Down entre los 30 diagnosticos sugeridos como falsos positivos.
Realizado con Correccion de Yates.

Positivo para Sindrome de Down en los primeros 30
diagnésticos sugeridos

PRESENTE AUSENTE
(Prueba de (Prueba de
referencia+) referencia-)

PRUEBA
DIAGNOSTICA + 445 9,5 49
PRUEBA
DIAGNOSTICA - 0,5 16,5 22
45 26 71
IC 95%
Sensibilidad 98,9% 90,2% a 99,9%
Especificidad 63,5% 44,4% a 79,1%
CPP o LR (+) 2,71 1,63 a 4,50
CPNoOLR (-) 0,02 0,00 a 0,28
indice Kappa 0,69 0,51 a 0,88

CALCULO DE LAS PROBABILIDADES POST-PRUEBA (Teorema de
Bayes)

Probabilidad pre-prueba estimada| 63,7% |

Probabilidad
post-prueba

positiva (PPPP) 82,6% 70,4% a 90,4%

1-PPPP 17,4% 9,6% a 29,6%

1 - PPPN 97,0% 77,0% a99,7%
Probabilidad
post-prueba

negativa (PPPN) 3,0% 0,3% a 23,0%
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6. DISCUSION

Los retrasos en la confirmacion de los diagnosticos de las patologias genéticas han
impulsado a la generacion de avances en tecnologias como Face2Gene, sumado a
la ausencia de informacion para poblacion latinoamericana, se planted y ejecuto el
estudio en nuestra poblaciébn colombiana para evaluar su rendimiento como
herramienta de aproximacion diagnostica. La aplicacion tuvo un rendimiento 6ptimo
en el grupo de pacientes con sindrome de Down, que es la patologia genética mas
prevalente y con uno de los mejores prondsticos si se realizan intervenciones
tempranas, el porcentaje de sensibilidad alcanz6 cerca del 100% con valores de p
en lo esperado, dejando cerca de 6 por 1000 analisis como falsos negativos.

Para el andlisis estadistico, la aplicacion en los pacientes con sindrome de Down
tuvo valores de referencia de sensibilidad de 98,9%, especificidad 63,5%, Likelihood
ratio positivo 2,71%, Likelihood ratio negativo 0,02 lo que permite confirmar el
rendimiento de la aplicacion para los pacientes latinoamericanos. Estos hallazgos
son muy similares a los encontrados en publicaciones previas realizadas
especificamente con sindrome de Down (4—6); sin embargo, en nuestra poblacién
se logré posicionar este diagndéstico en primer lugar, independiente de la edad y el
sexo. Lo encontrado en los otros estudios y que se corrobora con el nuestro es que
la aplicacion es capaz de reconocer el diagnéstico de sindrome de Down
independiente de su origen o region (asiatico, europeo, latinoamericano), con
sensibilidades y especificidades cercanas al 100% lo que lo perfila como un nuevo

instrumento a utilizar en la consulta médica en nuestro medio (4-6).

De la descripcion de la poblacion, predomina la nacionalidad colombiana, y un bajo

porcentaje de pacientes corresponden a Venezuela y Alemania. Se aclara que el
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paciente nacido en Alemania es hijo de padres de nacionalidad colombiana, por lo
que se incluy6é en el estudio cumpliendo como caso representativo de nuestra
poblacion de estudio a pesar de nacer en otro pais. En definitiva, nuestra poblacion
es latinoamericana y cada caso fue seleccionado directamente en la aplicacion asi
para poder realizar la comparacion de la base de datos de los pacientes con
patologia y los controles de nuestra poblacion. La edad media de los padres en los
grupos 1y 2 fue mayor a 30 afios en comparacion con el grupo 3; en la literatura se
ha visto que a mayor edad se les otorga un riesgo superior para enfermedades
genéticas, a partir de los 42 afios para los hombres para heredar una enfermedad
monogénica y con punto de corte de mas de 35 afios para las mujeres para las
cromosomopatias. Los datos sobre las edades de los padres se basan en los
hallazgos reportados por el Estudio Colaborativo Latino Americano de
Malformaciones Congénitas (ECLAMC) (50-55).

Es de importancia recordar que la aplicacion y especificamente el algoritmo de
Face2Gene trabaja con un modelo de inteligencia artificial que se va entrenando a
medida que mas imagenes de pacientes sean ingresados y confirmados los
diagnésticos, lo que permite predecir que la calidad del diagndstico en las diferentes
enfermedades va a ir mejorando con el tiempo y el uso masivo de éste. Razén por
la cual el grupo 2 tuvo un rendimiento moderado para el analisis diagndstico debido
a la heterogeneidad del grupo, con ciertas patologias como el sindrome de delecién
22011.2, sindrome de Prader-Willi y sindrome de Williams-Beuren se ha tenido
mejor rendimiento, porque son enfermedades con las cuales la aplicacién ya ha
tenido previo contacto (5,56). En otras enfermedades como sindrome de
Bainbridge-Ropers, sindrome de Ellis-Van Creveld, sindrome de Menke-Hennekam
1 o sindrome de Stankiewicz-Isidor, enfermedades poco reconocidas a nivel
mundial con prevalencias muy bajas, la aplicacion no las tuvo en cuenta dentro de
sus primeros 30 diagnosticos posibles. Para estos sindromes donde no se sugirid

una enfermedad genética, la aplicacién permiti6 buscar en su base de datos el
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diagnoéstico especifico para clasificarlo como impresién diagnostica (clinica),
diagnéstico diferencial o confirmar que el paciente ya cuenta con diagnostico

molecular con lo que la aplicacién aprende de estos diagndsticos.

La edad es un factor importante en el algoritmo de célculo que utiliza la aplicacion
porque agrupa el paciente con sus pares para poder realizar una comparacion mas
exacta, e incluso, la nueva actualizacion de la aplicaciébn permite agregar como
caracteristica clinica si el paciente fue pretérmino, asi como la edad gestacional
exacta al momento del nacimiento. Un hallazgo interesante se da en los pacientes
con menor edad, en quienes parece que la aplicacion tiene menor rendimiento para
la interpretacion del verdadero diagnéstico, o que puede explicarse por el menor
uso que se ha dado con pacientes recién nacidos o lactantes dada la dificultad de

tener diagnosticos confirmados de estos pacientes (57).

Una de las caracteristicas llamativas en el analisis del grupo 2 se presenté con los
pacientes que tenian diagndstico de mucopolisacaridosis; la aplicacién identifica
como primera opcion diagnéstica la MPS como condicion general y luego sugiere
los diferentes subtipos de mucopolisacaridosis como sucedié con el paciente de
MPS Il, en el cual el primer diagnéstico de los 30 sugeridos fue Mucopolisacaridosis
general y el segundo diagnéstico sugerido fue la MPS II; el paciente con MPS IV, el
diagnéstico MPS fue sugerido en el puesto 2/30 (Puesto 1 fue sindrome de Noonan)
y puesto 8/30 MPS IVA. Llamo la atencion para el paciente con MPS IlIA que a
pesar de su diagnostico el puesto 1/30 fue para MPS 1lIB y para el diagndstico propio
fue el puesto 11, pasando por otras formas de Mucopolisacaridosis en los puestos
2 (MPS IVA), puesto 5 (MPS 1), puesto 6 (MPS VI) y puesto 10 (MPS | Sindrome
Hurler-Scheie). Estos datos son muy similares a los encontrados en la literatura
donde el rango de discriminacion para la MPS es bajo con valores de VPP de 0,39

para MPS | y 0,59 para MPS Il (12). La variabilidad de expresion de la MPS y la
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edad de la persona va a cambiar el fenotipo, inicialmente son fenotipos atenuados,
y a medida que aumenta la edad se hacen mas predominantes las caracteristicas
fenotipicas como fenotipo completo de las MPSs, por lo que se facilita el diagnostico

clinico y la aproximacion de la aplicacion a realizarlo.

En el grupo control de la consulta de pediatria los diagndsticos con los cuales la
aplicacion tiende a interpretar que el paciente tiene una posible patologia genética
son: El Sindrome de Prader-Willi con 4 pacientes, de los cuales 3 fue porcentaje
Gestalt bajo, 1 porcentaje medio, y 4 Sindrome de Klinefelter en todos los

porcentajes Gestalt fue bajo.

El andlisis de la aplicacion en el grupo control tiene un rango de verdadero positivo
con 0,76, dejando un 24% que se puede interpretar como patoldgico o posiblemente
requiera mas detalle al examen fisico para descartar una verdadera alteracion
fenotipica facial o patologia genética. Hubo 3 pacientes en los cuales el diagndstico
Gestalt dio probabilidad media para los diagndésticos de sindrome de Noonan,
Sindrome de Down y Sindrome de Prader-Willi, los casos fueron analizados por

pediatra y genetista el cual descart6 los casos por qué no cumplian criterios clinicos.

Entre las ventajas descritas del estudio se destaca que se incluyeron solo pacientes
que tenian diagnostico molecular confrmado como Gold standard para
correlacionar las imagenes a un diagnostico verdadero y no solo parte de la
sospecha o el diagnéstico clinico lo que nos permite tener los verdaderos positivos
para el analisis de datos. Se destaca otra caracteristica del trabajo que puede obrar
como ventaja y desventaja al tiempo del estudio, y es la que corresponde a los
pacientes del grupo 2, al incluir una variedad de pacientes con diferentes

diagnésticos, se puso a prueba la verdadera naturaleza de interpretacion
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diagnoéstica. Se encontré6 como desventaja, la escasa cantidad individual de cada
patologia genética lo cual no permite unificar el rendimiento de la aplicacion para
lograr comparar con los otros grupos. Es importante hacer énfasis que la aplicacién
viene en crecimiento en su rendimiento diagndstico por esto mismo, y parte
importante de la mejoria en la precision del diagnostico depende del uso que se da
en la consulta de genética y la cantidad de pacientes que se agreguen a sus bases

de datos.

Como aporte importante del trabajo se brinda una nueva herramienta para los
médicos clinicos, pediatras e incluso médicos de adultos en los cuales los trabajos
internacionales hacen mucho énfasis con buenos resultados. Nuestro propésito
inicial es valorar la herramienta en poblacion pediatrica colombiana; sin embargo,
se sugiere que se empiece a plantear propuestas donde se incluyan pacientes

adultos para el andlisis facial de patologias genéticas.
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7. CONCLUSION

Se recomienda utilizar la aplicacion Face2Gene en la consulta pediatrica y de
genética, sobre todo con las patologias mas prevalentes puesto que el rendimiento
diagnéstico es apto para mejorar los tiempos tanto en tratamiento como en

intervenciones.
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° ANEXOS

Anexos A. Consentimiento informado

HOSPITAL \
ey UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER UNIVERSITARIO
SR FACULTAD DE SALUD o

ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

Version 02

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PA:RTICIPACIC'}N EN INVESTIGAC ION
PARA LA CONSULTA DE GENETICA O PEDIATRIA

CONSENTIMIENTOQ INFORMADO CODIGO INTERNQ

UTILIDAD DEL FACE2GENE COMO HERRAMIENTA DIAGNOSTICA DE
SINDROMES GENETICOS EN CONSULTA DE PEDIATRIA

Usted esta invitado a participar en un estudio de investigacion propuesto por la
Universidad Industrial de Santander (UIS) y el Hospital Universitario de Santander (HUS).
Esta investigacion se adelantara en el Hospital Universitario de Santander y el consultorio
del genetista Dr. Gustavo Contreras. El investigador principal es el Doctor Juan
Sebastian Arias Florez, Medico General de la UIS y Residente de Pediatria de la UIS. Es
director del trabajo es el Dr. Gustavo Contreras, Médico Genetista y contard como
codirector la pediatra Dra. Claudia Paola Acevedo.

Usted ha sido seleccionado por tener un diagnoéstico confirmado de Sindrome de Down,
o tener otro diagndstico sindrémico o ser parte del grupo de control en el cual se
considera sano. Mediante este documento, se le presentara el proyecto de investigacion.
A continuacion, recibira informacion acerca de la enfermedad objeto del estudio y de las
caracteristicas del método de  trabajo.

El sindrome de Down es la alteracion genetica cromosomica mas frecuente en nuestra
poblacion, al realizar un diagnostico oportuno para esta condicién y muchas otras
alteraciones geneticas mejoran las condiciones de vida del paciente, su tratamiento y
pronostico. Para esto fue creado Face2Gene, como un conjunto de aplicaciones de
fenotipado que facilitan evaluaciones geneticas completas y precisas. Su tecnologia
central ayuda a detectar rasgos fenotipicos (caracteristicas externas de las personas)
para apoyar las evaluaciones clinicas y mejorar la interpretacion de las pruebas
diagnosticas genético-moleculares. Los datos no identificados (es decir, datos que no
pueden identificar al paciente de ninguna manera) se utilizan para el desarrollo continuo
y la mejora de |la tecnologia detras de Face2Gene y para los avances y descubrimientos
de la investigacion cientifica.
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FACULTAD DE SALUD eI
ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

OBJETIVO

Determinar los indicadores de desempefio de la aplicacion FACE2GENE como
herramienta diagndstica en pacientes pediatricos con sindrome de Down.
PROCEDIMIENTO

En la consulta, se tomaran 2 fotos, como minimo 1 foto frontal, y los datos de la historia
clinica: edad (basado en la fecha de nacimiento), sexo, origen, procedencia, etnia, edad
materna y edad paterna de los pacientes que ingresaron al estudio. Las fotos se tomaran
desde la aplicacion Face2Gene y seran analizadas inmediatamente; con este andlisis se
reportaran unos posibles diagndsticos genéticos, de los cuales los 10 primeros seran
tenidos en cuenta para poder realizar la comparacion de la condicion o patologia que el
paciente presenta. Si usted se niega a participar en el estudio, su seguimiento igual
debera ser garantizado por su entidad prestadora de salud sin afectar su seguimiento y
manejo. Si decide participar, los datos recolectados se mantendran de manera
confidencial.

RIESGOS E INCOMODIDADES

La participacion en este estudio representa riesgo minimo para su salud e integridad. Las
incomodidades se daran al momento de tomar la foto del paciente. Se hace la claridad
que en el presente estudio no se usaran procedimientos experimentales o intervenciones
de tipo quirdrgico, asi como tampoco se tomaran muestras de sangre o de algun otro
tipo.

BENEFICIOS

Este estudio tiene para usted el(los) siguiente(s) beneficio(s):

- Si se logra establecer la asociacion entre los resultados del Face2Gene con los
pacientes con sindromes ya diagnosticados, se podra profundizar mas en este tema para
que en un futuro otros pacientes no diagnosticados puedan beneficiarse del conocimiento
obtenido durante este estudio disminuyendo tiempos de diagndsticos y tratamientos.

ACLARACIONES:

e La decision de participar en el estudio es completamente voluntaria, por lo tanto,
no recibira ninglin pago por su participacion.

—7Z 747> | 06/03/2020
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UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER Wi . e’
FACULTAD DE SALUD el

ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA
No tendra que realizar algtin gasto durante el estudio, durante la consulta se
realizara las tomas de las fotos con duracion menor de 5 minutos aprox.

Si decide participar en el estudio, puede retirarse en el momento que desee aun
cuando el investigador a cargo no se lo solicite o recomiende. Las razones de su
decision seran respetadas en su total integridad y autonomia, es decir, la libertad
de retirar su consentimiento informado.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para Ud. por no aceptar la invitacién
o no continuar con el estudio.

En el trayecto del estudio usted puede solicitar informacion actualizada por
escrita y/ oral sobre el estudio, al investigador Juan Sebastian Arias Florez.

Face2Gene cumple plenamente con las regulaciones de la Health Insurance
Portability and Accountability Act (HIPAA) y las leyes de privacidad del paciente
de la Union Europea, la General Data Protection Regulation (GDPR); asi como
con otras leyes de privacidad en todo el mundo incluida Colombia. Cualquier
informacion de salud personal cargada en Face2Gene es accesible solo para el
médico examinador y su equipo clinico.

Face2Gene manejada por la empresa FDNA Inc., Boston, MA, no tendra acceso
a las imagenes, solo las tendra el grupo de investigadores. El tiempo que dura el
estudio incluyendo el analisis y divulgacion, sera el tiempo del uso de las
imagenes y datos de la historia clinica. Una vez finalice el proyecto, el cual sera
el periodo de autorizacion por parte del padre de familia o acudiente, se decidira
cerrar el proyecto. La informacion y las imagenes fotograficas no seran utilizadas
en estudios posteriores. Sin embargo, se aclara que las imagenes usadas para
publicacion no seran eliminadas, ya que quedaran en €l o los articulos producto
de esta investigacion. Si posteriormente se plantea otro estudio, se establecera
un nuevo protocolo con nuevo consentimiento para tomar fotos y la informacion
que se requiera, el cual debera ser autorizado previamente por el Comité de Etica
para la Investigacién Cientifica de la UIS y el Comité de Etica del Hospital
Universitario de Santander.

La informacion en este estudio mantendra estrictamente la confidencialidad de la
informacion relacionada con su privacidad, asi mismo asegurando su no
identificacion en las publicaciones del estudio. Para proteger la identidad de las
participantes al inicio del estudio se le asignara un codigo mediante el cual sera
identificada durante todo el proceso, a la informacién gue suministre solo tendra
acceso el investigador.
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Para dar su autorizacién existen tres formas, lea cuidadosamente y si tiene dudas
le puede preguntar a la persona que le esta explicando el consentimiento. Solo

debe marcar con una X una opcién.
Autorizacion para la utilizacion del material

[] Autorizo que los datos de la historia clinica y las fotografias se usen en publicaciones
medicas, incluyendo articulos, libros y publicaciones electrdnicas. Entiendo que la
imagen puede ser vista por miembros del publico en general, ademas de los cientificos
y los investigadores medicos, que regularmente usan estas publicaciones en su
educacion profesional. Aunque dichas fotografias seran utilizadas sin identificar
informacion personal (mi nombre o nombre de mi hijo (hija)), entiendo que es posible que
alguien me reconozca a mi o a mi hijo (a). Estoy de acuerdo con que mi imagen se
muestre para efectos académicos y para mi historia clinica.

[] Autorizo que los datos de la historia clinica y las fotografias se usen para la
ensefianza, Congresos Medicos, Eventos Cientificos y para mi historia clinica, PERO
NO, para publicaciones medicas. Aunque dichas fotografias seran utilizadas sin
identificar informacion personal (mi nombre o nombre de mi hijo (hija)), entiendo que es
posible que alguien me reconozca a mi o a mi hijo (a).

[] Autorizo que las fotografias se utilicen SOLAMENTE como parte de la historia clinica.

El presente documento se firmara en duplicado quedando una copia en su poder.

Al tener alguna duda sobre este estudio puede preguntarnos en cualquier momento
sobre todo lo relacionado con el estudio. Puede contactarse con el Doctor Juan
Sebastian Arias Florez en la direccion: Carrera 33 No. 28 — 126, en el 10 piso del Hospital
Universitario de Santander, piso de pediatria, al teléfono 6910030 extension 458, o al
correo electronico juansebasar@hotmail.com. Para preguntas, aclaraciones o
inquietudes acerca de los aspectos éticos de esta investigacion puede comunicarse con
el Comité de Etica para la Investigacién Cientifica de la UIS, en horas habiles al teléfono:
6344000 ext. 3808, o enviar correo electronico a: comitedetica@uis.edu.co y el Comité
de Etica del Hospital Universitario de Santander al correo electrénico
comiteeticaeinvestigacion@hus.gov.co y teléfono: 6910030 ext. 182.

Al firmar este consentimiento, acepta que entiende la informacién que se le ha
presentado con respecto a beneficios, riesgos y que estad de acuerdo en autorizar la
participacion en este estudio.
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Yo, identificado con documento de
identificacion: No. de , acepto voluntariamente que
se tomen los datos que se requieran a mi o a mi hijo(a) del cual soy el/la representante
legal, con el fin de realizar el estudio: UTILIDAD DEL FACE2GENE COMO
HERRAMIENTA DIAGNOSTICA DE SINDROMES GENETICOS EN CONSULTA DE
PEDIATRIA. Asi mismo, declaré que se me ha explicado la presencia de los riesgos y el
manejo que se le dara a la informacién suministrada. Doy mi consentimiento para
participar en este estudio investigativo. A la vez, yo recibiré una copia firmada y fechada
de esta forma de consentimiento.

En constancia firmo a los dias, del mes de , del afio

Nombre de la paciente, acudiente o representante legal

Firma o huella:
NUmero de Documento:

Nombre testigo 1 Firma o huella
Ndmero de Documento:

Parentesco:

Direccion:

Teléfono:

Nombre testigo 2 Firma o huella
Ndmero de Documento:

Parentesco:

Direccion:

Teléfono:

Responsable de toma de consentimiento informado
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Anexos B. Asentimiento informado de menor de edad (7-12 afios)

e UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER P el @’
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Version 02

ASENTIMIENTO INFORMADO DE MENOR DE EDAD (7-12 ANOS) PARA LA
PARTICIPACION EN INVESTIGACION PARA LA CONSULTA DE GENETICA O
PEDIATRIA

CODIGO INTERNO

UTILIDAD DEL FACE2GENE COMO HERRAMIENTA DIAGNOSTICA DE
SINDROMES GENETICOS EN CONSULTA DE PEDIATRIA

06/03/2020

Usted esta invitado a participar en un estudio de investigacion propuesto por la
Universidad Industrial de Santander (UIS) y el Hospital Universitario de Santander (HUS).
Esta investigacion se adelantara en el Hospital Universitario de Santander y el consultorio
del genetista Dr. Gustavo Contreras. El investigador principal es el Doctor Juan
Sebastian Arias Florez, Médico General de la UIS y Residente de Pediatria de la UIS. Es
director del trabajo es el Dr. Gustavo Confreras, Médico Genetista y contara como
codirector la pediatra Dra. Claudia Paola Acevedo.

VVamos a realizar un estudio sobre el uso de una aplicacion de celular en el sindrome de
Down y otras enfermedades genéticas, este estudio trata de identificar que tan buena es
la aplicacion para diagnosticar el sindrome de Down a través de solo fotos. Esto puede
ayudar a muchos pacientes como tu, tu familia u otras enfermedades genéticas para que
se diagnostiquen mas rapido y se pueda tratar con tiempo.

Si aceptas estar en nuestro estudio, te haremos algunas preguntas a ti y tus padres. Por
ejemplo, ; Qué edad tienes y la de tus papas? Adicionalmente se tomara dos o mas fotos
de tu cara, que se guardaran y nadie diferente a los investigadores podran verlas. Puedes
hacer preguntas las veces que quieras en cualquier momento del estudio. Ademas, si
decides que no quieres terminar el estudio, puedes parar cuando quieras. Nadie puede
enojarse o molestarse contigo si decides que no quieres continuar en el estudio.

Para dar su autorizacion existen tres formas, lee cuidadosamente y si tiene dudas
le puede preguntar a la persona que te esta explicando el consentimiento. Solo
debe marcar con una X una opcion.

Autorizacién para la utilizacién del material
[[] Autorizo que los datos de la historia clinica y las fotografias se usen en publicaciones

médicas, incluyendo articulos, libros y publicaciones electrénicas. Entiendo que la
imagen puede ser vista por miembros del publico en general, ademas de los cientificos
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y los investigadores medicos, que regularmente usan estas publicaciones en su
educacion profesional. Aunque dichas fotografias seran utilizadas sin identificar
informacion personal (mi nombre), entiendo que es posible que alguien me reconozca a
mi. Estoy de acuerdo con que mi imagen se muestre para efectos académicos y para mi
historia clinica.

[] Autorizo que los datos de la historia clinica y las fotografias se usen para la
ensefanza, Congresos Médicos, Eventos Cientificos y para mi historia clinica, PERO
NO, para publicaciones médicas. Aunque dichas fotografias seran utilizadas sin
identificar informacién personal (mi nombre), entiendo que es posible que alguien me
reconozca a mi.

[[] Autorizo que las fotografias se utilicen SOLAMENTE como parte de la historia clinica.

El tiempo que dura el estudio incluyendo el analisis y divulgacion, sera el tiempo del uso
de las imagenes y datos de la historia clinica. Una vez finalice el proyecto, el cual sera el
periodo de autorizacion por parte del padre de familia o acudiente, se decidira cerrar el
proyecto. La informacién y las imagenes fotograficas no seran utilizadas en estudios
posteriores. Sin embargo, se aclara que las imagenes usadas para publicacién no seran
eliminadas, ya que quedaran en él o los articulos producto de esta investigacion. Si
posteriormente se plantea otro estudio, se establecera un nuevo protocolo con nuevo
consentimiento para tomar fotos y la informacién que se requiera, el cual debera ser
autorizado previamente por el Comité de Etica para la Investigacién Cientifica de la UIS
y el Comité de Etica del Hospital Universitario de Santander.

Si firmas este papel quiere decir que lo leiste, o alguien te lo leyd y que quieres estar en
el estudio. Si no quieres estar en el estudio, no lo firmes. Recuerda que tu decides estar
en el estudio y nadie puede molestarse contigo si no firmas el papel o si cambias de idea,
y después de empezar el estudio, te quieres retirar.

Firma o huella del participante del estudio Fecha

Firma o huella del investigador Fecha
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Anexos C. Conceptualizacion de las variables

Clinica.

Nombre de | Definicibn Conceptual | Definicion operacional | Tipo de
las variable
variables segln su
naturaleza
) o Tiempo en afios de vida
Tiempo que ha vivido .
cumplidos basado en la o
una persona u otro ser o Cuantitativa
Edad . fecha de nacimiento, ]
vivo contando desde su _ _ de razon
o obtenido del registro en
nacimiento. .
Historia Clinica.
Condicia o Variable biolégica que
ondicién organica que o , o
st hombre de | divide en Femenino o | Cualitativa
istingue al hombre de la _ :
Sexo _ Masculino, dato Nominal
mujer en los seres _ _
HUMANGS obtenido del registro en | picotémica
Historia Clinica.
o Lugar de nacimiento del o
Lugar geografico en el . . Cualitativa
_ . paciente, dato obtenido _
Origen cual el paciente presenta . o Nominal
o del registro en Historia .
su nacimiento o politbmica
Clinica
Lugar de residencia en
Lugar geografico en el | el Gltimo afio/meses, Cualitativa
Procedencia | cual el paciente reside y | dato obtenido del Nominal
vive actualmente registro en Historia politémica
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Tiempo que ha vivido

Tiempo en afios de vida

cumplidos de la madre

Edad una persona u otro ser _ ) Cuantitativa
_ del paciente, obtenido )
Materna vivo contando desde su ) S de razdn
o del registro en Historia
nacimiento. o
Clinica.
_ o Tiempo en afos de vida
Tiempo que ha vivido .
cumplidos del padre del o
Edad una persona u otro ser ) _ Cuantitativa
_ paciente, obtenido del )
Paterna vivo contando desde su ) o de razdn
o registro en Historia
nacimiento. o
Clinica.
Reporte de los estudios
Resultado | peporte oficial del genéticos tipo Cariotipo, | Cualitativa
citogenetico/ | estydio genético FISH, MLPA, aCGH, nominal
molecular realizado al paciente NGS, Secuenciacion, Politémica
Exoma.
Probabilidad . Porcentaje y puesto del
Porcentaje del resultado )
de resultado | | sindrome de Down de
] sindrome de Down - o
de sindrome ) las 30 probabilidades Cuantitativa
dentro de las opciones ) . ]
de Down en - de sindromes genéticos | de razon
... | geneticas de la _
la aplicacion o sugeridos por la
aplicacion Face2Gene o
Face2Gene aplicacién Face2Gene
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Anexos D. Planilla de recolecciéon de datos

UTILIDAD DEL FACE2GENE COMO HERRAMIENTA DIAGNOSTICA DE
SINDROMES GENETICOS EN CONSULTA DE PEDIATRIA
PLANILLA DE RECOLECCION DE DATOS

Cédigo F2G 0000

Fechavisita

Fechade

nacimiento
Centro de
Recoleccién
No. historia CASE F2G
clinica
Sexo M |F | ND | Edad Paciente

Edad Padre
Edad Madre

Lugar de Lugar de
nacimiento procedencia
Resultado Gestalt #1 Proporcion
Resultado Gestalt #2 Proporcién
Resultado Gestalt #3 Proporcion
Resultado Gestalt #4 Proporcion
Resultado Gestalt #5 Proporcién
Resultado Gestalt #6 Proporcion
Resultado Gestalt #7 Proporcion
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Resultado Gestalt #8 Proporcién
Resultado Gestalt #9 Proporcion
Resultado Gestalt #10 Proporcion
Tipo de Prueba Genética

Resultado de la Prueba

Genética

Posicién para Proporcion
Diagndstico de grupo 2

Posicion para Sindrome Proporcion

de Down

Grupo
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Anexos E. Aval de comités de ética

4110
Bucaramanga,

Estudiante

JUAN SEBASTIAN ARIAS FLOREZ
Investigador principal
Especializacion en Pediatria

Escuela de Medicina

Facultad de Salud

Universidad Industrial de Santander
Presente

Asunto: Aval Comité de Etica proyecto, “Utilidad del face2gene como herramienta diagnéstica de
sindromes genéticos en consulta de pediatria”.

Cordial Saludo. EI Comité de Etica en Investigacion Cientifica de la Universidad Industrial de
Santander (CEINCI-UIS) en reunién realizada del dia 6 de marzo de 2020, seg(in consta en el Acta
N° 3, evalué el proyecto del asunto y al respecto conceptuia:

En consideracién a que el proyecto cumple con todos los requerimientos del CEINCI-UIS, el
Comité acuerda por consenso, APROBAR el documento en digital y el consentimiento informado
en su (ltima versién.

Se solicita emplear las estrategias que considere necesario, para verificar que el consentimiento
informado ha sido comprendido por los participantes. De otra parte, adoptar los mecanismos
necesarios para garantizar la confidencialidad de la informacién recabada. Todo ello amparado en lo
reglamentado en la Ley Estatutaria 1581 de 2012 del Congreso de la Republica de Colombia, por la
cual se dictan disposiciones para la proteccién de datos personales, en la Resolucién de Rectorfa
1227 del 22 de agosto de 2013, sobre el tratamiento de datos personales. Ademés, recomendamos
tener presente los criterios y procedimientos establecidos por la Clinica Materno Infantil San Luis
para el acceso a la informacién y a los participantes. Finalmente, socializar los resultados generados
en este proyecto en las instancias correspondientes.

Los datos de los pacientes son potestad y a la vez estan protegidos por la E.S.E — Hospital
Universitario de Santander, por lo tanto, es esta institucién quien al final determinara si es posible
otorgar la autorizacién sobre el uso de la informacién.

Se solicita que se remita al correo del Comité, informacion de las siguientes circunstancias, cuando
lleguen a ocurrir:

- Reporte de mala préctica cientifica por parte de cualquier miembro del equipo investigador.
- Notificacién previa de las modificaciones realizadas al protocolo.

Elabor6 César Hastamorir, revisé Francisco Espinel y aprobé Miguel Angel Alarcén Nivia.

58



4110

- Reporte de cualquier eventualidad que usted considera deba conocer el CEINCI-UIS.

- Informe de avance sobre los aspectos éticos seglin guia e instructivo anexo. Este informe
debe enviarse a la mitad del desarrollo de la investigacién y al finalizar la misma segin el
cronograma establecido en el Formato FIN 65.

- Elinforme debe ser enviado al correo: ceinci.seguimientos@uis.edu.co

En el momento del seguimiento se verificara el cumplimiento de las consideraciones éticas.

En nombre del CEINCI-UIS le ofrecemos el apoyo que usted considere necesario, para la
aplicacién y salvaguarda de los asuntos éticos durante la investigacion.

Atentamente, /

MIGUEL ANGEL ALARCON NIVIA ISC® ESPINEL CORREAL
Presidente (e) Sectetario

CEINCI- UIS CEINCI- UIS

Copia: Profesor Gustavo Adolfo Contreras Garcia (Departamento de Ciencias Basicas y Pediatria),
director del trabajo de investigacién.

Profesora Claudia Paola Acevedo Villafafie (Departamento de Pediatrfa), codirectora del trabajo de
investigacién

Profesor German Lauro Pradilla Arenas, coordinador de la Especializacion en Pediatria.

Archivo Comité de Etica en Investigacion Cientifica.

Elaboré César Hastameorir, revisé Francisco Espinel y aprobé Miguel Angol Alarcén Nivia.
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EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO

Por una atencion en salud

humanizada, segura y sostenible

9000- SSAC-000202 -2020

Bucaramanga, 19 Mayo de 2020

PARA:  Investigador Principal
JUAN SEBASTIAN ARIAS

ASUNTO: Evaluacién técnica del protocolo de Investigacion “Utilidad Del Face2gene como herramienta
diagnéstica de sindromes Genéticos en consulta de Pediatria”

Cordial Saludo.

Atentamente, me permito comunicarle que en el Comité de Etica en Investigacion realizado el dia 14 de mayo
del 2020 segln consta en el acta N° 4 se analizo y SE APROBO la propuesta del proyecto contenido en el
asunto el cual usted lidera, se sugiere relacionar el hospital en el presupuesto.

Se solicita al investigador presentar un informe de avance del proyecto transcurrido 6 meses o llevar el 50% del
desarrollo del mismo, lo primero que ocurra a partir de la fecha de aprobacion

Es importante recordar que, al finalizar el proyecto investigativo, debe presentar al comite de Etica en

Investigacion CEl HUS una copia de los productos derivados del Protocolo (Articulo, Capitulo de Libro, Libro
Tesis o Presentacion en Congreso).

Atentamente,

©
h)
ALYARO GOMEZ T@RRADO
Presidente Comité dle Eticalen Investigacion E.S.E HUS
Proyecto: Doris Pabén Villamizar- (Profesional Universi io) - (Gestion Integral)

Docencia, Investigacion ¢ Innovacion.
Carrera 33 No 28-126 Piso 12
www.hus.gov.co

Hospital Universitario de Santander, NIT. 900006037-4 Bucaramanga

Ventanilla Unica: Cra. 32 No 29 - 125 io s PBX: (7) 6346110 EXT. 182
Servicio de Informacién y Atencion al Usuario: siau@hus.gov.co e-mail: comiteeticaeinvestigacion@hus.gov.co
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