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Desde la constitucion de la nueva Junta Directiva de la
Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria y Castilla 'y
Ledn (SCCALP) nos hemos propuesto continuar trabajando
como equipo por y para nuestros mas de 1.100 asociados,
la defensa de los aspectos clave de la profesion, y el cuidado
de nuestros pacientes y sus familias.

Partimos de la conviccién de que la SCCALP esta Ilamada
a desarrollar un trabajo ejemplar por la enorme calidad profe-
sional y humana de sus integrantes, y por la representacion
global de la especialidad pediatrica: residentes, pediatras de
Atencion Primaria del medio rural y urbano, de hospitales
comarcales y universitarios de referencia, y de las distintas
subespecialidades.

Como Sociedad tenemos un papel clave en la difusién
del conocimiento, a través de nuestra presencia en los foros
oficiales donde se discuten aspectos fundamentales de la
salud del nifio y del adolescente. Ademas, debemos colaborar
también en aspectos como la defensa de las subespecialida-
des o los problemas en materia de contratacion, de manera
que podamos seguir ejerciendo nuestro papel como referente
de las familias en un momento histérico y dificil.

Como Junta Directiva nos hemos propuesto incrementar
la participacién de los médicos residentes en la SCCALP;
un capital de conocimiento, ilusién y buenas ideas, con
mucho que aportar. En este sentido, queremos contribuir
a su formacion y apoyarles en el inicio de sus carreras de
investigacion. Su participacion en las Reuniones Cientificas
contribuird a incrementar los contactos entre residentes de
distintas unidades docentes, y fomentar nuevos vinculos y
posibilidades de colaboracion. A estos efectos, queremos
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Editorial

Una nueva etapa para la SCCALP

MARIA JESUS CABERO PEREZ

Presidenta de la Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria y Castilla y Leén

contar con su participacién en reuniones y cursos, asi como
en la configuracion de los programas y la evaluacion del
trabajo realizado.

Asimismo, buscamos fomentar la participacion de los
pediatras que trabajan en los Centros de Salud y dar respues-
ta a sus necesidades formativas. Para ello, hemos realizado
varias encuestas que esperamos nos aporten ideas clave para
continuar avanzando.

En materia de difusién del conocimiento, contamos con
una joya que es el Boletin de la SCCALP. Desde un principio
nos hemos puesto como objetivo renovar su disefio, adaptar
las normas de publicacién a las recomendaciones interna-
cionales, crear nuevas secciones, como la de ‘Imagenes de
Pediatria’, y una nueva plataforma de envio y gestién de
manuscritos ya en funcionamiento, disponible en https://
boletindepediatria.index-360.com, que esperamos facilite la
tarea de autores, revisores y editores. Esta publicacién sirve
de guia a los pediatras en su busqueda constante de eviden-
cia, innovacién y mejores practicas, y se configura como un
espacio para compartir investigaciones y reflexiones sobre el
cuidado de nuestros pacientes, a la vez que contribuye a la
difusion global de nuestro trabajo. Nos satisface decir que
ya comenzamos a ver los frutos de algunos de estos cambios.

Otro eje fundamental, también en este ambito, es la cele-
bracién de reuniones periédicas de alto contenido cientifico,
como siempre gracias al apoyo de la Fundacién Sénchez
Villares, que es un referente para todos nosotros.

La SCCALP es una Sociedad de presente y, sobre todo,
de futuro, a través del trabajo de nuestros profesionales con
puestos de responsabilidad en el mundo académico y de

Correspondencia: mariajesuscabero@gmail.com
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gestion. Debemos continuar aprendiendo y mejorando en
un mundo en constante cambio, hemos de encontrar nuevos
cauces de comunicacion y de difusién de noticias, y hemos
de adaptar nuestras formas de financiacién a los nuevos retos
que se plantean.

La innovacién toca hoy aspectos que van desde la gestion
de datos a la terapia genética, con las correspondientes reper-
cusiones bioéticas que tiene y tendra en el futuro. A estos
avances se suma la creciente superespecializacion de nuestro
trabajo que no puede hacerse a expensas de la cercaniay
la calidad del trato al paciente; debemos seguir invirtiendo
en humanizacion. La SCCALP aspira a dar respuesta a todas
estas cuestiones, todo ello sin olvidar otros desafios como la

260

salud mental o los problemas sociales que repercuten en la
relacién médico-paciente.

Desde la Junta Directiva queremos dar respuesta a todos
estos retos con el trabajo de todos. Como profesionales de
la salud tenemos que participar en esta oportunidad para el
fomento de la colaboracién, el intercambio de conocimien-
tos y el desarrollo de estdndares de atencién basados en la
evidencia.

Nuestro trabajo ha de beneficiar tanto a los profesionales
de la salud como a los pacientes pediatricos: los nifios son el
recurso mas valioso, y su salud una inversion social para el
futuro, y todas las grandes tareas requieren la colaboracion
de todos.

VOL. 63 N° 266, 2023
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Epidemiologia de la enfermedad celiaca pediétrica

en dos Areas Sanitarias de Asturias

D. PEREZ SOLIS?, B. MONTES ZAPICO!, C. MOLINOS NORNIELLA?, C. MENENDEZ ARIASS, J.J. DIAZ MARTIN#

1Servicio de Pediatria. Hospital Universitario San Agustin. Avilés. 2Servicio de Pediatria. Hospital Universitario
de Cabuefies. Gijon. 3Servicio de Pediatria. Hospital Vital Alvarez Buylla. Mieres. *Area de Gestion Clinica de Pediatria.

En las Gltimas décadas se
ha descrito un aumento de la incidencia de enfermedad
celiaca (EC) y un predominio de formas de presentacion
menos sintomaticas. El objetivo de este estudio es des-
cribir las caracteristicas clinicas de la EC en poblacion
pediatrica de dos Areas Sanitarias de Asturias y estimar
su incidencia.

Estudio observacional, prospec-
tivo y multicéntrico de pacientes de las Areas Sanitarias
[11 (Avilés) y V (Gijén) incluidos en el Registro Espafiol de
Pacientes Celiacos pediatricos REPAC2 (2011-2017). Se
recogieron datos demograficos, sintomas, somatometria
y pruebas diagnésticas. Se utilizaron criterios ESPGHAN
2020 para el estudio descriptivo y el calculo de la inci-
dencia, y criterios ESPGHAN 2012 para el analisis com-
parativo con el resto de Espafia.

Se incluyen 99 casos (50,5% nifias): 72
del Area V'y 27 del Area I1l. Mediana de edad: 3,1 afios
(P25-P75: 1,6-7,7). La forma de presentacion mas fre-
cuente fue la EC clasica (76,8%), con un 2,0% de asin-
tomaticos. Los sintomas mas frecuentes fueron la pérdida/
estancamiento de peso (55,7%) y la diarrea (49,5%). Res-
pecto al resto de Espafia (4.681 casos), en Asturias (82
casos) se registré una menor frecuencia de asintométicos
(2,4% vs. 9,8%, p=0,026) y de realizacion de biopsias
(28% vs. 62,1%, p<0,001). La tasa de incidencia de EC
basada en diagnésticos hospitalarios fue de 32,1 (IC95%:
26,1-39,1) por 100.000 personas/afio.

Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.

Se identifican diferencias geogréficas
en la presentacién y diagnéstico de EC, y una mayor inci-
dencia respecto a estudios previos.

Enfermedad celiaca; Epidemiologia;
Diagnostico; Nifio.

EPIDEMIOLOGY OF PEDIATRIC CELIAC DISEASE IN
TWO HEALTH AREAS OF ASTURIAS (SPAIN)

ABSTRACT

Introduction and aims. Over the last few decades, it
has been reported an increase in the incidence of celiac
disease (CD) and a predominance of less symptomatic
clinical presentations. This study aimed to describe the
clinical characteristics of CD in the paediatric population of
two Health Areas of Asturias and to estimate its incidence.

Patients and methods. Observational, prospective,
multicentre study of patients from Health Areas |11 (Avilés)
and V (Gijon) included in the Spanish Registry of Paediat-
ric Celiac Patients REPAC2 (2011-2017). Demographic
data, symptoms, somatometry and diagnostic tests were
collected. The incidence rate was calculated using the
municipal register. ESPGHAN 2020 diagnostic criteria
were used for the descriptive study and incidence cal-
culation, and ESPGHAN 2012 criteria were used for the
comparative analysis with the rest of Spain.

Results. 99 patients (50.5% girls) were included: 72
from Area V and 27 from Area Ill. Median age: 3.1 years

Correspondencia: david@perezsolis.es (D. Pérez Solis)
© 2023 Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Castilla y Leén
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(P25-P75: 1.6-7.7). The most frequent clinical presenta-
tion was classic CD (76.8%), whereas 2.0% were asymp-
tomatic. The most frequent symptoms were failure to thrive
(55.7%) and diarrhoea (49.5%). Compared with the rest
of Spain (4681 patients), Asturias (82 patients) had fewer
asymptomatic patients (2.4% vs. 9.8%, p=0.026) and
fewer biopsies performed (28% vs. 62.1%, p<0.001).
The incidence rate of CD based on hospital diagnoses
according to ESPGHAN 2020 criteria was 32.1 (95%Cl:
26.1-39.1) per 100,000 person-years.

Conclusions. Geographic differences were identified
in the presentation and diagnosis of CD, with a higher
incidence compared to previous studies.

Keywords: Coeliac disease; Epidemiology; Diagnosis;
Children.

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno inmunitario
sistémico desencadenado por el gluten y otras prolaminas
similares en individuos susceptibles genéticamente. Se
caracteriza por una combinacién variable de manifestaciones
clinicas dependientes del gluten, anticuerpos especificos,
haplotipos del antigeno leucocitario humano (HLA) DQ2 y
DQ8, y enteropatia”). La prevalencia de EC a escala mundial
se estima en torno al 1,4% (intervalo de confianza [IC] 1,1-
1,7%) si se consideran diagndsticos basados en pruebas sero-
l6gicas®@. La incidencia global de EC en poblacién pediatrica
se ha calculado en 21,3 por 100.000 personas-afio en las
dos primeras décadas del siglo XXI®,

El perfeccionamiento y mayor disponibilidad de las prue-
bas serolégicas en las Gltimas décadas ha ido en paralelo
al aumento progresivo de la incidencia y prevalencia de la
EC, asi como a un incremento en la edad a la que se diag-
nostica®.

Los objetivos de este estudio son describir las caracteris-
ticas clinicas de la EC en poblacién pediétrica de dos Areas
Sanitarias de Asturias, asi como estimar su incidencia basada
en diagndsticos hospitalarios.

PACIENTES Y METODOS

Estudio observacional, prospectivo y multicéntrico de
pacientes de las Areas Sanitarias 111 y V del Servicio de
Salud del Principado de Asturias, con cabecera en Avilés
y Gijon respectivamente, incluidos en el Registro Espafiol
de Pacientes Celiacos pediatricos REPAC2. Se trata de un
registro de nuevos casos de EC pediatrica promovido por el

262

Grupo de Trabajo de EC de la Sociedad Espafiola de Gas-
troenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica (SEGHNP).
Este registro funciond entre enero de 2011 y junio de 2017
con la participacién de 73 centros de toda Espafia®. Se
incluyeron pacientes menores de 15 afios en el momento del
diagnéstico a través de un formulario electrénico de recogida
de datos disponible en la pagina web de la SEGHNP. Se
registraron datos demogréaficos, tipo de partoy de lactancia,
antecedentes familiares de EC, sintomas, somatometria y
pruebas diagnosticas realizadas.

Para el estudio descriptivo y el calculo de la incidencia se
tuvieron en cuenta los pacientes que cumplian los criterios
diagnosticos propuestos por la European Society for Paedia-
tric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition (ESPGHAN)
en su Ultima revisién de 2020, Para la comparacién entre
los datos de Asturias y los del resto de Espafia se conside-
raron Unicamente los pacientes que cumplian los criterios
ESPGHAN de 2012, por ser los empleados en el estudio
REPAC2 para la depuracion final de su base de datos.

Las formas de presentacién clinica se clasificaron como
asintomaéticas, clasicas o no clasicas de acuerdo con las
definiciones de Oslo®. Se consideraron formas clasicas aque-
[las con al menos uno de los siguientes signos o sintomas:
diarrea crénica, pérdida de peso o fallo de medro, distensién
abdominal y habito malabsortivo. Ademas, se clasificé la pre-
sentacion como gastrointestinal (con presencia de al menos
un sintoma gastrointestinal) o extraintestinal de acuerdo con
la Ultima actualizacién de los criterios ESGPHAN®),

El estudio genético se realizé mediante la determinacion
de los alelos HLA-DQA1*05 y HLA-DQB1*02 del heterodi-
mero HLA-DQ2.5 y, cuando este resultaba negativo, también
del heterodimero HLA-DQ8®. Se consideraron biopsias duo-
denales no justificadas aquellas realizadas en pacientes que,
de acuerdo con las guias de diagnostico de la ESGHPAN, no
hubieran sido imprescindibles para el diagnéstico.

Se calculé la puntuacion z del indice de masa corporal
(IMC) para la edad y sexo segln las tablas de crecimiento
de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)®. Se definié
sobrepeso como una puntuacién Z del IMC entre 1y 2,
obesidad >2 e infrapeso <-2.

Para el célculo de la tasa de incidencia se tuvo en cuenta
la poblacién menor de 14 afios de todos los concejos perte-
necientes a cada Area Sanitaria segin el padrén municipal
anual entre 2011 y 2017, datos proporcionados por el Ins-
tituto Nacional de Estadistica (www.ine.es).

Se solicité consentimiento informado a los progenitores o
tutores legales de los participantes en el estudio. El estudio
fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion del
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, Madrid
(263.2011).

VOL. 63 N° 266, 2023
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Figura 1. Sintomas mas fre-
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40% 60%

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como mediana
(rango intercuartilico [RIC]) y las variables categdricas como
recuento (porcentaje). Para la comparacion entre variables
continuas se empled la suma de rangos de Wilcoxon, y entre
variables categdricas la prueba chi cuadrado de independen-
cia 0 la prueba exacta de Fisher segln procediera.

Se consideraron estadisticamente significativos valores
de p <0,05. El anélisis se llevé a cabo con el software esta-
distico R 4.1 (The R Foundation, Viena, Austria. https://
cran.r-project.org) y para los graficos se empled el paquete
ggplot219, E| calculo de la tasa de incidencia y su intervalo
de confianza se realizé con el paquete epiR 2.0.43 (https://
cran.r-project.org/package=epiR).

RESULTADOS

Del total de 107 casos de EC registrados inicialmente
en ambas Areas Sanitarias, se incluyeron 99 que cumplian
los criterios ESPGHAN 2020, de los cuales 27 pertenecian
al Area Sanitaria de Avilés y 72 al Area de Gijén. Un total
de 50 (50,5%) pacientes eran de sexo femenino. La media-
na de edad al diagnéstico fue de 3,1 afios (RIC 1,6-7,7),
siendo 55 (55,6%) casos menores de 4 afios. Tenian ante-
cedentes familiares de primer grado 7 (7,1%) pacientes, y
solo de segundo grado otros 8 (8,2%) pacientes. El parto

BOLETIN DE PEDIATRIA

fue mediante cesarea en 14 (14,1%) e iniciaron lactancia
materna 65 (65,7%) con una mediana de duracién de 4
meses (RIC 2,0-6,0).

Presentacion clinica

La forma de presentacién mas frecuente fue la EC cla-
sica (76 casos, 76,8%), seguida de la oligosintomatica (21
casos, 21,2%). Solo se registraron 2 pacientes asintomaticos
(2,0%). En cuanto al tipo de sintomas, predominaron las
formas gastrointestinales (77 casos, 77,8%) frente a las
extraintestinales (20 casos, 20,2%).

Los sintomas mas frecuentes al diagnéstico se muestran
en lafigura 1. El sintoma méas comun fue la pérdida o estan-
camiento de peso, seguido de la diarrea, la pérdida de apeti-
to, la distension abdominal y los cambios de caracter, todos
ellos relacionados con las formas clasicas de presentacion.
Habia alguna enfermedad asociada presente en 4 pacientes:
una diabetes tipo 1, una tiroiditis autoinmune, un sindrome
de Down y un déficit selectivo de IgA.

Respecto al estado nutricional de acuerdo con el IMC,
solo 6 pacientes (6,1%) se clasificaron como infrapeso/des-
nutricién, frente a 15 (15,2%) con sobrepeso y 5 (5,1%)
con obesidad.

Pruebas diagnésticas

Se determinaron anticuerpos anti-transglutaminasa (ATG)
de tipo IgA a todos los pacientes, de los que 96 (97,0%)
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resultaron positivos. Entre los positivos, 80 de 96 (83,3%)
superaban 10 veces el punto de corte establecido. Se realiza-
ron anticuerpos anti-gliadina desaminada (DGP) de tipo IgG a
63 (63,6%) pacientes, siendo positivos 62 (98,4%). El labo-
ratorio realiz6 determinacion de anticuerpos anti-endomisio
(EMA) a 87 (87,9%) casos, que resultaron todos positivos.

El tipaje HLA se realizé en 81 (81,8%) pacientes, resul-
tando 77 (95,1%) de ellos portadores del heterodimero
HLA-DQ2.5, 3 (3,7%) solamente del HLA-DQ8 y 1 (1,2%)
portador del alelo HLA-DQB1*02.

Se practicé biopsia duodenal mediante endoscopia a 23
(23,2%) pacientes, de los cuales 1 (4,3%) fue clasificado
como Marsh 2, 7 (30,4%) como Marsh 3a, 8 (34,8%) como
Marsh 3by 7 (30,4%) como Marsh 3c.

Comparacion entre Asturias y el resto de Espaia

Para la comparacion de los resultados de Asturias con
los del resto de Espafia, se consideraron Gnicamente los 82
pacientes que cumplian los criterios ESPGHAN de 2012,
por ser los empleados en el registro REPAC2¢). Ademas, se
excluyeron de la comparativa los pacientes con 14 o mas
afios en el momento del diagnéstico (tabla I).

Respecto al resto de Espafia, en Asturias se registré una
mayor proporcién de infrapeso (20,7% vs. 4,6%, p<0,001)
y de realizacién de tipaje HLA (98,8% vs. 88,0%, p=0,003),
y menor frecuencia de formas asintomaticas (2,4% vs. 9,8%,
p=0,026). Dentro de las formas sintomaticas, no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas en la pro-
porcién de formas clasicas (73,8% vs. 72,7%, p=0,9) ni de
formas gastrointestinales (75,0% vs. 79,6%, p=0,3). Otra
diferencia relevante fue la menor realizacion de biopsias
duodenales en Asturias (28,0% vs. 62,1%, p<0,001).

Incidencia

La tasa de incidencia de EC basada en diagnésticos hos-
pitalarios segln criterios ESPGHAN 2020 entre 2011y 2017
fue de 32,1 (IC95%: 26,1-39,1) por 100.000 personas-afio.

DISCUSION

Nuestro trabajo analiza los datos epidemiolégicos sobre
diagnostico de EC en poblacidn pediatrica de dos de las
principales Areas Sanitarias de Asturias, en las que vivian
47.415 menores de 14 afios en el afio 2012 (un 42,9% del
total de Asturias). Es, por tanto, probable que se trate de
una muestra suficientemente representativa de la poblacién
pediatrica asturiana.

No hemos podido localizar datos previos publicados sobre
EC en poblacién pediatrica asturiana, aunque si tenemos
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constancia de alguna comunicacion realizada en congresos.
Un trabajo realizado por C. Bousofio y cols.? incluia a 262
menores de 14 afios diagnosticados de EC entre 1970 y
1999 en toda Asturias, la gran mayoria de ellos en el Hospital
Universitario Central de Asturias. EI 79,4% eran menores de
4 afios. Un 75% se correspondian con formas clasicas, y los
sintomas mas frecuentes fueron el fallo de medro (70,5%), el
habito celiaco (69,9%) y la diarrea (65%). Dichos sintomas
fueron mas frecuentes que en nuestro trabajo, al igual que
la proporcién de diagnésticos en menores de 4 afios. Esta
tendencia hacia un incremento en la edad al diagnéstico y
en la proporcién de formas de presentacion de EC menos
graves se viene observando en las Ultimas décadas en todo el
mundo. Se suele atribuir a una mayor concienciacién sobre
la EC entre los profesionales sanitarios, asi como a la mayor
disponibilidad de pruebas serolégicas y al cribado de EC en
grupos de riesgo®. En Espafia también se pueden consta-
tar estas tendencias cuando se comparan los resultados del
registro nacional REPAC2 con los del registro previo REPAC
realizado entre 2006 y 200712, o con datos publicados de
décadas anteriores13),

Las diferencias encontradas al comparar los datos de
Asturias con los del resto de Espafia registrados en el estu-
dio REPAC2 incluyen una proporcién menor de casos asin-
tomaéticos en nuestra comunidad auténoma. Esto podria
indicar una menor practica de cribado de EC en pacientes
de riesgo respecto a otras comunidades, si bien no dispo-
nemos de datos para corroborar esta hipétesis. Es llamativa
la diferencia en la realizacién de biopsias, mucho menor
en Asturias. Esta diferencia se deberia principalmente a
la ausencia de biopsias no justificadas de acuerdo con las
guias diagndsticas de la ESGPHAN, mientras que en resto
de Espafa llegaron al 22,3%. La rapiday estricta adhesion
a los criterios ESPGHAN en los dos hospitales participan-
tes puede haber sido favorecida por el hecho de que no
disponian de capacidad propia para realizar endoscopia
digestiva para la mayoria de los pacientes pediatricos, que
debian ser remitidos al centro de referencia autondmico
para su realizacion.

La mayor proporcién de pacientes con estudio HLA reali-
zado puede estar en relacién con la buena accesibilidad para
la realizacién de esta prueba, que en Asturias esta disponible
para su peticion desde Atencién Primaria. La distribucién
de haplotipos HLA es compatible con la descrita en nuestro
pais, aunque la informacién esta incompleta debido a que
nuestro laboratorio de referencia no realiza de rutina estu-
dio de HLA-DQ8 a los pacientes que resultan positivos para
HLA-DQZ2. En Espafia se ha descrito en poblacién pediatrica
aproximadamente un 10% de casos que expresan tanto HLA-
DQ2 como HLA-DQ81.
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TABLAl. Comparativa entre pacientes pediatricos con EC de Asturias y del resto de Espafia incluidos en el registro REPAC2.

Edad (afios) 3,56(1,6-8,3) 3,9 (1,9-8,0) 0,500!
Sexo 0,1102
Hombre 39 (47,6%) 1.816 (38,8%)
Mujer 43 (52,4%) 2.865 (61,2%)
Lactancia materna iniciada 54 (65,9%) 3.291 (75,4%) 0,0482
Estado nutricional 0,1108
Infrapeso 5(6,1%) 213 (4,6%)
Normal 58 (70,7%) 3.754 (80,2%)
Sobrepeso 14 (17,1%) 567 (12,1%)
Obesidad 5(6,1%) 147 (3,1%)
Sintomas al diagnéstico
Pérdida o estancamiento de peso 38 (46,3%) 1.689 (36,1%) 0,0552
Hiporexia 34 (41,5%) 1.347 (28,8%) 0,0122
Cambios de caracter 32 (39,0%) 892 (19,1%) <0,0012
Ferropenia 24 (29,3%) 591 (12,6%) <0,0012
Hipertransaminasemia 10 (12,2%) 148 (3,2%) <0,0013
Presentacion clinica 0,0262
Asintomatica 2 (2,4%) 457 (9,8%)
Sintomética 80 (97,6%) 4.224 (90,2%)
Formas clasicas/no clasicas 0,9002
Clasica 59 (72,0%) 3.071 (65,6%)
No clésica 21 (25,6%) 1,153 (24,6%)
Formas gastro/extraintestinales 0,3002
Gastrointestinal 60 (73,2%) 3.361 (71,8%)
Extraintestinal 20 (24,4%) 863 (18,4%)
Biopsia realizada 23 (28,0%) 2.907 (62,1%) <0,0012
Biopsia no justificada 0(0,0)% 1.046 (22,3%) <0,0012
HLA realizado 81 (98,8%) 4.117 (88,0%) 0,0032
Fenotipo HLA 0,8002

DQ2 77 (95,1%) 3.839 (95,3%)
DQ8 3(3,7%) 139 (3,5%)
Otros 1(1.2%) 49 (1.2%)

Datos expresados como mediana (rango intercuartilico) o n (%).

1Prueba de la suma de rangos de Wilcoxon. 2Prueba chi cuadrado de independencia. 3Prueba exacta de Fisher.

Al analizar los datos de otros paises, se pueden desta-
car algunas diferencias. Por ejemplo, la mediana de edad al
diagnéstico fue claramente menor en nuestro trabajo que la
descrita en estudios coetaneos realizados tanto en Europa1>-29
como en otros continentes?22, que oscilaba entre los 5,8 y
los 9,5 afios. Otra diferencia relevante es el predominio de
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la forma de presentacion clasica, mientras en otros paises ya
son predominantes las formas no clasicas!!®1%21), También es
destacable la baja proporcién de casos asintomaticos que,
como ya se ha comentado, podria indicar una baja realizacién
de cribado en pacientes de riesgo. Otra explicacion podria ser
por el hecho de ser un estudio prospectivo, que favoreceria
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un registro de sintomas mas exhaustivo respecto a trabajos
retrospectivos. En este sentido, se puede sefialar el estudio
realizado en Paises Bajos'®, igualmente de manera prospec-
tiva, cuya proporcién de asintomaticos también era notable-
mente baja (6,7%). Debe tenerse en cuenta también la edad
de inclusién de los estudios, que en muchos casos llega hasta
los 16 o 18 afios, aunque las diferencias se aprecian también
en aquellos trabajos con edad de inclusién mas parecida‘®.

En estas diferencias entre paises es probable que par-
ticipen también factores geogréaficos y sociales. La mayoria
de los estudios citados anteriormente proceden de paises
del Norte y el Centro de Europa, pero nuestros resultados
parecen corresponderse mejor con los encontrados en trabajos
realizados en paises mediterraneos(16:23.24),

La incidencia de EC en nuestro estudio fue menor de la
estimada para Espafia en el primer registro REPAC: 32,1
vs. 54 casos por 100.000 personas/afio'’?, aunque nota-
blemente superior a la calculada para Asturias en décadas
previas, desde 2,6 en la década de los afios 70, a 6,8 en
los 80 y 13 casos por 100.000 personas/afio en los afios
901D, Este aumento de la incidencia de EC pediatrica a lo
largo del tiempo concuerda con lo descrito por otros trabajos
espafoles®?> y europeos@®),

Debe tenerse en cuenta que, en estos estudios, el calculo
se basé en casos de EC pediatrica diagnosticados en hospital.
El primer registro REPAC se realizé entre los afios 2006 y
2007, cuando se exigia biopsia en todos los casos para el
diagnéstico de EC. Pero REPAC2 se Ilev6 a cabo mayorita-
riamente con los criterios ESPGHAN publicados en enero de
2012M (aunque ya aprobados y difundidos en parte durante
el afio 2011). El hecho de que se pueda diagnosticar EC
sin biopsia hace mas probable que haya pacientes que no
lleguen a las consultas de Gastroenterologia pediatrica. Esto
podria suponer una mayor pérdida de casos para el registro,
que infraestimaria la incidencia. Otro factor que contribuye
a infraestimar los casos es el uso de criterios diagndsticos
estrictos. En ocasiones, pacientes con anticuerpos ATG IgA
positivos por debajo de 10 veces el punto de corte, o en los
que no se realizaron anticuerpos antiendomisio, inician la
dieta sin gluten sin llegar a realizar biopsia de confirmacion.
Estos pacientes no cumplen criterios ESPGHAN y no son
incluidos en los registros, pero sabemos que la gran mayoria
de ellos son positivos por la alta fiabilidad de las pruebas
serolégicas?”. Por todo ello, en el momento actual, al rea-
lizar estudios epidemioldgicos con intencion de conocer el
impacto sanitario y social de la EC, habria que considerar una
estrategia de blsqueda e identificacién de casos mas amplia,
no solo a partir de registros hospitalarios sino incluyendo
también episodios abiertos en Atencién Primaria, serologias
positivas en laboratorios, etc.
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La principal fortaleza de nuestro estudio es su caracter
prospectivo, que favorece la calidad de registro de los datos,
y su realizacion en dos Areas Sanitarias bien definidas y con
consulta de gastroenterologia pediatrica en sus hospitales
de cabecera. El empleo de criterios ESPGHAN facilita la
validez externa de los resultados para poder ser comparados
con otros estudios. Por otro lado, se pueden haber perdido
verdaderos pacientes con EC por la imposibilidad de cumplir
los criterios diagnosticos (p.ej., negativa a realizar endosco-
pia para biopsia duodenal) o por haber sido remitido para
estudio y seguimiento en otro centro sanitario, ya que el
Hospital Universitario Central de Asturias, no participante en
el registro, funciona como centro de referencia regional. Con
el fin de minimizar en lo posible estas pérdidas, se optd por
incluir en nuestro trabajo a los pacientes que cumplian cri-
terios ESPGHAN 2020, méas amplios que los criterios 2012.
Aunque estos criterios se establecieron con posterioridad a la
recogida de datos de este trabajo, la base de datos original
de los dos centros participantes incluia todos los pacientes
diagnosticados de EC, lo que permitié recuperar aquellos
que habian sido excluidos durante la depuracién final de la
base de datos del estudio REPAC2.

Como conclusion, en Asturias siguen predominando las
formas clasicas de presentacion de EC pediatrica. Se iden-
tifican diferencias geogréficas regionales en la presentacion
clinicay diagnostico de la EC. La incidencia de EC pediatrica
en Asturias evoluciona de manera similar a lo descrito en
estudios espafioles y europeos. Para disponer de una imagen
completa de la epidemiologia actual de la EC, serian nece-
sarios estudios que incluyeran también casos de diagndstico
extrahospitalario.
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Caracterizacion fenotipica psicomotora y psicolinglistica
en el sindrome de Wolf-Hirschhorn: un estudio de 18 casos
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El sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH)
es una enfermedad rara de origen genético causado por
una delecién parcial en la regién terminal del brazo corto
del cromosoma 4. La finalidad de este estudio es explorar
variables del fenotipo cognitivo y su relacion con el de-
sarrollo evolutivo motor, visuoespacial, visuomotriz y del
lenguaje en nifios/as con esta patologia.

La investigacién se dirige a una
muestra incidental de 18 pacientes con diagnéstico clinico
en el SWH, entre 1 y 23 afios de edad, procedentes de
diferentes paises de habla hispana.

Se recogieron diferentes
variables diagndsticas, clinicas y neuropsicolégicas como
el desarrollo somatico (desarrollo fisico, motor y sensorial)
y desarrollo cognitivo (desarrollo visuoespacial, visuomo-
triz, lenguaje comprensivo y expresivo). Se utilizaron dos
instrumentos de medida: Cuestionario ad hoc de evalua-
cién del desarrollo motor, visuoespacial, visuomotriz y del
lenguaje, y la versién espafiola de la Escala Barthel. La
recogida de datos fue realizada mediante la informacién
proporcionada por los progenitores.

El principal hallazgo de este estudio es
que los/as nifios/as con baja talla actual, bajo peso actual,
menor perimetro craneal actual y con estatus epiléptico
presentan mayor incidencia de problemas en el desarrollo
evolutivo, en comparacién con aquellos/as que actual-

mente presentan mayor talla, mas peso, mayor perimetro
craneal y sin estatus epiléptico.

Se constata un doble fenotipo cognitivo
especifico acorde a la muestra estudiada que puede ayu-
dar a crear un primer perfil neuroevolutivo del SWH en la
praxis sanitaria, educativa y/o social.

Delecion 4p; Desarrollo evolutivo;
Desarrollo motor; Desarrollo visuoespacial; Desarrollo
visuomotriz; Enfermedades raras; Lenguaje; Sindrome
de Wolf-Hirschhorn.

PSYCHOMOTOR AND PSYCHOLINGUISTIC
PHENOTYPIC CHARACTERIZATION IN
WOLF-HIRSCHHORN SYNDROME: A STUDY
OF 18 CASES

ABSTRACT

Introduction. Wolf-Hirschhorn Syndrome (WHS) is a
rare genetic disorder caused by a partial deletion in the
terminal region of the short arm of chromosome 4. The
purpose of this study is to explore cognitive phenotype
variables and their relationship with motor, visuospatial,
visuomotor and language development in children with
WHS.

Patients and method. The research targets an inci-
dental sample of 18 patients clinically diagnosed with
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WHS, aged between 1 and 23 years, from various Span-
ish-speaking countries.

Variables and instruments. Different diagnostic,
clinical and neuropsychological variables were collect-
ed, including somatic development (physical, motor and
sensory) and cognitive development (visuospatial, visuo-
motor, receptive and expressive language). Two measure-
ment instruments were utilized: an ad hoc questionnaire
assessing motor, visuospatial, visuomotor and language
development, and the Spanish version of the Barthel
Scale. Data collection relied on information provided by
the parents.

Results. The main finding of this study indicates that
children with lower current height, weight, and head cir-
cumference, as well as those experiencing status epilep-
ticus, demonstrate a higher incidence of developmental
problems compared to those with higher current measure-
ments of those variables, and with no status epilepticus.

Conclusions. A distinct double cognitive phenotype
was observed within the studied sample, which may help
to create an initial neurodevelopmental profile of WHS for
clinical, educational, and social purposes.

Keywords: 4p deletion; Child developmental; Language
development; Motor development; Visuomotor develop-
ment; Visuospatial development; Rare diseases; Wolf-
Hirschhorn syndrome.

INTRODUCCION

Una enfermedad es considerada rara o poco frecuente
cuando afecta a un ndmero pequefio y limitado de la pobla-
cién general (1/2.000)2, En Espafia, la cifra se sitlia en mas
de 3 millones de personas®?. El 70% de estas enfermedades
debuta en la infancia®.

El sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH, ORPHA #280,
OMIM #194190, CIE-11: LD44.41)5® es una enfermedad
rara cuya incidencia se estima en 1/50.000-1/20.000 naci-
mientos, con predominio del sexo femenino 2:14-6), De origen
genético, esta causado por una delecién parcial en la regién
terminal del brazo corto del cromosoma 4 (4p16.3). También
se le conoce como sindrome 4p-, monosomia terminal 4p
o delecion terminal 4p —incluye el sindrome Pitt-Rogers-
Danks—©,

El SWH es un trastorno del desarrollo con una facies
caracteristica, retraso en el crecimiento intrauterino (CIR)
y extrauterino (CER), microcefalia, convulsiones, hipotonia
y retraso grave en el desarrollo motor, en el habla y en el
lenguaje*®. Como en la mayoria de las enfermedades raras,
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existe poca informacién sobre las caracteristicas y evolucion
del sindrome. No obstante, a medida que se describen casos
en la literatura, se observa que no todas las personas con
SWH presentan el mismo grado de afectacién ni de evolu-
cién. La mayoria de estos estudios recogen datos sobre el
desarrollo evolutivo motor o del lenguaje comprensivo y/o
expresivo’-2D (tabla ).

En cuanto al fenotipo cognitivo en el SWH, las pocas
investigaciones que lo evallan refieren un retraso global y
problemas de aprendizaje(16:19.2224) Destaca un perfil neu-
rocognitivo de discapacidad intelectual, gran dependencia,
bajo desarrollo motor y trastornos del lenguaje de tipo expre-
Sivo mas que comprensivo(10.13,1516,18-20 En general, no se
supera el desarrollo evolutivo de un/a nifio/a de 36 meses
de edad1929, Sin embargo, estos datos contrastan con estu-
dios donde un tercio de los pacientes muestran un retraso
cognitivo leve 0 moderado®@32%, pueden sentarse de forma
auténoma®12142l) caminar —de forma independiente o con
ap0y0(4'9'11'12’14*15'21'24)—, hacer frases senc”|as(4,9,11,14,15,21) y
tener control cefélico®1224, En lineas generales, investigacio-
nes mas recientes refieren mejores resultados de los descritos
hasta la fecha en el desarrollo cognitivo, motor y del lenguaje
comprensivo y expresivo7.9:1114,15),

En relacion a la epilepsia, esta presente en el conjunto
de la bibliografia consultada'*¢82.12-19.21-28) Debuta antes de
los 3 afios de vida, con un periodo cénit entre los 3 meses 'y
los 2 afios de edad®15182628) No obstante, parece que tiene
buen prondstico®39, llegando a remitir y/o desaparecer hasta
en el 50-55% de los casos en la nifiez o al llegar a los 13
de afios de edad®93D), La incidencia de estatus epiléptico
ronda el 45-55% de los casos observados(®91526:2830) Serja
importante conocer si ocurren en edades muy tempranas
por su posible impacto en el prondstico neurocognitivo del
niﬁo/a(26,28,29)l

La finalidad de este estudio es explorar variables del
fenotipo cognitivo en el SWH y su relacion con variables
clinicas y neuropsicoldgicas en la adquisicién de diferentes
hitos evolutivos del desarrollo.

METODO

Participantes

Se disefié un estudio de corte transversal dirigido a fami-
lias con hijos/as con SWH. Fueron contactados a través de la
Fundacién Sindrome de Wolf-Hirschhorn (FSWH 4p-), sita
en el Pais Vasco. Las personas informantes fueron en mayor
proporcién madres cuidadoras (88,9%). La muestra clinica
estuvo integrada por 18 nifios/as SWH, 4 varones (22,2%) y
14 mujeres (77,8%), de entre 1y 23 afios, procedentes de
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TABLA 1.

datos de la literatura.

Analisis comparativo del desarrollo motor, visuomotriz y del lenguaje comprensivo y expresivo de nuestro estudio con los

Control cefalico - 82% - - 4/10 - 96,8%  83,3%
(0,25-1) (0,0-7)z
Arrastre/Gateo - - - 3/10 - - - 27,8%
(0,75-2 (1-5)e
Yoy
Sentarse auténomo 46% - - 5/10 5/10 - 67,7% 66,7%
(1g12-5) (0,58-7) (0,8-3) (1-23)2
Caminar  con apoyo - 82% 20% 13% 2/10 - - 64,5%  33,3%
(2-12)2  (4-16) (1-10)
auténomo 31% 25% 45% 5/10 2/10 69,2% 355%  44,4%
(3-5)z (2-12)2  (4-16)2 (1,16-6) (2,8) (3,75-18,42) (2-7)
Dibujar/Pintar - 2/11 - 4/10 - - - 16,7%
(12-18)e
Ensartar figuras - 2/11 - - - - - 44 4%
(4-17)
Sefialar objetos/iméagenes - 55% - - - - 55,6%
(3-8)
Emitir respuesta corporal - 4/7 - - - - 55,6%
coherente a la pregunta (3-14)
Seguir contextuales - 64% - 5/10 - - - 50%
instrucciones (3-7)
sencillas no contextuales 45%
Decir palabras aisladas - 2/11 - 45% 5/10 1/10 17,6% 32,3%  55,6%
(7-15)  (1,25-6) (2,8) (1,83-10,25) (4-10)e
Juntar dos 0 més palabras - - - 5/10 - 17,6% - 33,3%
(3,75-13,33) (4-13)
Hacer frases sencillas 23% - 6% 27% 4/10 - 11,8% 12,9%  27,8%
(1g12-4) (7-15)z (11,08-11,15) (4-20)
Habla comprensible - /11 - - - - - 27,8%
(4-20)
Mantener conversaciones - 18% - - - - - 11,1%
(4)2

aRango de edad minimo y maximo de la muestra estudiada que ha alcanzado este hito; Fr: frecuencia; %: porcentaje; —: No se dispone de informacién.

diferentes paises de habla hispana: Espafia (n=10), Chile
(n=2), Costa Rica (n=2), México (n=2), Guatemala (n=1)
y Pert (n=1).

Los criterios de inclusién en la investigacion fueron: a)
diagnéstico clinico confirmado en SWH; b) cumplimentacién
de los instrumentos de evaluacién por parte de una familia o
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persona (madre, padre o tutor/a legal) que tenga a su cargo
el cuidado de un/a hijo/a con SWH; c) aceptacion previa
del documento de consentimiento informado; d) acceso y
uso de internet, y e) edad inferior a 25 afios. No se aplico
ningun criterio de exclusién salvo la verificacién del propio
diagnostico clinico del sindrome.
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Instrumentos

La investigacién incluy6 dos instrumentos de medida:
Cuestionario ad hoc de evaluacién del desarrollo motor,
visuoespacial, visuomotriz y del lenguaje comprensivo y
expresivo, y la version espafiola de la Escala Barthel®2),

El Cuestionario de evaluacién ad hoc lo conforman 25
preguntas distribuidas en diferentes apartados (anexo 1). Por
su parte, la Escala Barthel —versién espafiola (Cid-Ruzafa
et al., 1997, p. 129)82—- es un cuestionario que consta de
10 ftems con una escala de respuesta tipo Likert. Valora el
grado de dependencia/autonomia en las actividades de la vida
diaria. La puntuacion final oscila entre O y 100. Puntuacio-
nes cercanas a 100 indican un mayor grado de autonomia.
La consistencia interna en poblacién espafiola presenta un
alfa de Cronbach de 0,86-0,92. Existen evidencias sobre su
validez de constructo como buen predictor para medir auto-
nomia versus dependencia y su adaptabilidad a diferentes
contextos culturales.

Procedimiento

El reclutamiento se llevé a cabo a través de la Funda-
cién SWH (FSWH 4p-). Se envié un e-mail informativo a las
familias interesadas explicandoles el objetivo del estudio,
requisitos y procedimiento. Veinticinco familias respondieron
a un breve formulario en linea a través del recurso Google
Forms sobre el desarrollo evolutivo de sus hijos/as con SWH.
Teniéndolo en cuenta, se elaboré un Cuestionario ad hoc.
Se contacté nuevamente con la FSWH 4p-, quien remitié
el estudio a un Comité para su valoracién y aprobacién.
A continuacién, se procedi6 con la recogida de datos. De
las veinticinco familias iniciales, dieciocho enviaron toda
la informacién solicitada y cumplimentaron el protocolo de
Google Forms (Cuestionario ad hoc y adaptacion espafiola de
la Escala Barthel). Se estimé una duracion de 40 minutos,
comenzando con el Cuestionario de evaluacién y continuan-
do con la Escala Barthel. Todas las familias participantes
fueron informadas de las condiciones éticas del estudio y de
la necesidad y obligatoriedad de recoger su consentimiento
informado.

Analisis de datos

Al objeto de analizar las caracteristicas de la muestra,
se aplicaron estadisticos de posicion y de tendencia central
(frecuencias, porcentajes, medias, puntuaciones medias y
desviaciones estandar). Para establecer relacién entre varia-
bles nominales, ordinales o escalares de tipo no paramétri-
co, se aplicaron las técnicas U de Mann-Whitney y Rho de
Spearman. Se toméd como nivel de significacién p <0,05. Se
calculo el tamafio del efecto siguiendo los criterios de Cooli-
can (2009): 0,10 pequefio, 0,30 medianoy 0,50 grande®,
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Los analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) version 25 (IBM,
Armonk, NY, USA).

RESULTADOS

Del conjunto de los datos obtenidos (tabla I1), referir el
predominio del sexo femenino sobre el masculino 2:1. La
muestra presenta una edad media actual de 11,46 afios. La
edad media de diagnoéstico se sitda en los 2,3 afios (+2,6).
La prueba diagndstica mas utilizada es el CGH-Array. El rasgo
antropométrico mas caracteristico al nacimiento es el bajo
peso, con una media de 2,17 kg (+0,68). Cabe destacar
el perimetro craneal actual con una media de 47,59 cm
(£4,73). Un 83,3% de la muestra presenta epilepsia y mas
de la mitad de los casos estatus epiléptico. La edad de ini-
cio de la epilepsia son los 8,0 meses de edad (+5,65). El
66,7% de la muestra tiene o ha tenido prescrito tratamiento
antiepiléptico. EI 44,5% recibe o ha recibido monoterapia
y un 22,2% tratamiento combinado: i) 4cido valproico y
levetiracetam; ii) acido valproico, levetiracetam y rufinamida;
iii) acido valpréico, clobazam y fenobarbital; iv) lacosamida
y brivaracetam, y v) valproato sodico y etosuximida.

Adquisicion o logro de diferentes hitos evolutivos

En cuanto al &rea motora se refiere (tabla I11), el hito de
mayor nivel conseguido es el control cefélico, seguido de la
sedestacion auténoma y el caminar auténomo. Por el contra-
rio, el gateo Unicamente lo realiza el 27% de la muestra. A
nivel visuomotriz, la mitad de la muestra consigue encontrar
objetos previamente escondidos, el 44% logra garabatear
o0 ensartar figuras, y alrededor del 33% construir torres y
emparejar imagenes iguales. En menor medida, se observa
copiar lineas/circulos, hacer puzles o dibujar/pintar.

En el &rea visuoespacial, los hitos son: indicar partes
del cuerpo y orientarse en espacios conocidos, seguido de
diferenciar arriba/abajo y sefialar objetos con la mirada. Por
el contrario, diferenciar derecha/izquierda lo logra el 5%
(n=1) de la muestra.

En el &rea del lenguaje comprensivo (tabla 1V), destaca
el alto porcentaje de la muestra capaz de dirigir su mira-
da o cuerpo hacia la persona nombrada. Mas de la mitad
consigue sefialar objetos/imagenes o emitir una respuesta
corporal coherente a la pregunta, y casi la mitad logra seguir
instrucciones sencillas. En cuanto al lenguaje expresivo, la
muestra estudiada es capaz de decir palabras aisladas, tener
un vocabulario basico, juntar dos 0 mas palabras o decir su
nombre. En menor porcentaje, hacer frases sencillas, tener un
habla comprensible, hacer oraciones completas o mantener
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TABLA II.

Datos sociodemograficos y antropométricos de la muestra (n=18).

Sexo
Mujer
Hombre
Edad (afios)*
Tipo prueba diagnéstico clinico
FISH
CGH-Array
Cariograma
MLPA
Diagnéstico clinico
Edad (meses)?
Variables antropométricas al nacimiento?
Talla (cm)
Peso (kg)
Perimetro craneal (cm)
Variables antropométricas actuales?
Talla (cm)
Peso (kg)
Perimetro craneal (cm)
Epilepsia
Edad inicio (meses)
Farmaco antiepiléptico
Tipo farmaco antiepiléptico
Acido valproico
Levetiracetam
Fenobarbital
Combinado
Estatus epiléptico
an=18; M: media; DE: desviacion estandar; %: porcentaje.

conversaciones. No se constata ninguna persona capaz de
leer o escribir palabras/nimeros (figura 1).

Variables asociadas al desarrollo evolutivo y al nivel de
dependencia

Género y edad actual

No se han efectuado anélisis correlacionales entre la
variable género con las variables del desarrollo evolutivo dado
el bajo porcentaje de varones (n=4).

En cuanto a la edad actual, se aprecia una correlacion
positiva con el peso actual (Rho =-0,660; p=0,003) y la
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14 77,8%
4 22,2%
1-23 11,46 (7,12)

11,1%
44.4%
38,9%
5,6%

= N 00 N

0,10-9,0 2,30 (2,60)
39-54
1-3,99
27-37

45,19 (3,98)
2,17 (0,68)
31,43 (2,96)
65-185 113,94 (30,32)
6,27-84 24,27 (20,01)
42-58 47,59 (4,73)
15 83,3%
15 2-24 8,0 (5,65)
12 66,7%

4 22,2%
3 16,7%
1 5,6%
4 22,2%
10 55,6%

talla actual (Rho =-0,832; p <0,001). Sin embargo, no se
observa relacién de esta variable con el grado de dependen-
cia/autonomia ni con las variables del desarrollo evolutivo
evaluadas.

Sobre el grado de dependencia versus autonomia,
la media de la muestra estudiada es de 26,94 (+27,87)
—dependencia severa®¥-, siendo el 55,6% totalmente depen-
diente, el 27,8% dependiente severo y el 16,7% moderado.

Peso, talla y perimetro craneal actual

Se observa que el peso actual correlaciona con grado
de dependencia, desarrollo visuomotriz y nivel de lenguaje
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TABLA Ill. Desarrollo evolutivo motor, visuomotriz y visuoespacial en nuestra muestra SWH.

Control cefélico 83,3 0,0-6,6 1,71 (1,82)
Gateo 27,8 1,0-5,0 3,6 (1,67)

Sentarse auténomo 66,7 1,1-23,0 5,34 (6,74)
Caminar auténomo 44 4 2,2-7,0 3,66 (1,60)
Garabateo 44 4 3,0-9,0 5,45 (2,15)
Copiar lineas/circulos 16,7 4,0-12,0 8,66 (4,16)
Dibujar/Pintar 16,7 12,0-18,0 14,33 (3,21)
Construir torres 33,3 4,6-13,0 6,70 (3,13)
Hacer puzles 16,7 6,0-17,6 9,86 (6,69)
Ensartar figuras 444 4,6-17,6 9,02 (4,77)
Emparejar imagenes iguales 33,3 6,0-17,6 10,93 (4,39)
Encontrar objetos escondidos 50,0 4,0-17,6 8,24 (4,40)
Diferenciar derechalizquierda 5,6 3,0-3,0 3,00 (0,0)

Diferenciar arriba/abajo 44 4 3,0-10,0 6,65 (2,41)
Sefialar objetos con la mirada 44 4 3,0-6,0 4,80 (1,21)
Indicar partes del cuerpo 55,6 3,0-11,0 6,36 (2,59)
Orientarse en espacios conocidos 55,6 2,2-12,0 6,68 (3,26)
Orientarse en espacios nuevos 11,1 3,0-7,0 5,00 (2,82)

M: media; DE: desviacién estandar.

TABLA IV. Desarrollo evolutivo del lenguaje comprensivo y expresivo en nuestra muestra SWH.

Sefialar objetos/iméagenes 55,6 3,0-8,0 4,86 (1,74)
Dirigir cuerpo/mirada persona nombrada 72,2 1,1-11,0 4,92 (3,13)
Seguir instrucciones sencillas 50 3,0-7,0 4,62 (1,50)
Emitir respuesta corporal coherente a la pregunta 55,6 3,0-14,0 5,87 (3,75)
Decir su nombre 33,3 4,0-14,0 6,75 (4,85)
Decir palabras aisladas 55,6 3,6-10,0 4,95 (2,02)
Tener vocabulario basico: nombres 33,3 4,0-12,0 6,40 (3,36)
Juntar dos o més palabras 33,3 4,0-13,0 6,80 (3,83)
Hacer frases sencillas 27.8 4,0-20,0 11,0 (7,78)
Hacer oraciones completas 11,1 4,0-20,0 12,0 (11,31)
Habla comprensible 27,8 4,0-20,0 8,25 (7,84)
Mantener conversaciones 11,1 4,0-4,0 4,00 (0,0)
Escribir palabras 0

Leer palabras 0

M: media; DE: desviacién esténdar.
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Lenguaje expresivo
100%
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® O < S \2\'?9 Representacion grafica del
N NS porcentaje de adquisicion del lenguaje
expresivo en la muestra de estudio SWH.

TABLA V. Variables demograficas y antropométricas

relacionadas con el desarrollo evolutivo y el nivel

TABLA VI. Otras variables asociadas al desarrollo evolutivo y
nivel de dependencia.

de dependencia.

Desarrollo visuomotriz 850 -2994 0,003 0,70
Desarrollo visuoespacial 10,00 -2,83 0,005 0,67
Lenguaje comprensivo 12,00 -2,626 0,009 0,62
Lenguaje expresivo 14,00 -2,39 0,017 0,56
Grado dependencia 450 -3,19 0,001 0,75
Peso actual (kg) 12,00 -2,48 0,013 0,58
Talla actual (cm) 10,00 -2,66 0,008 0,62
PC actual (cm) 0,850 -2,806 0,005 0,66
Desarrollo motor 16,00 -2,20 0,027 0,53

an=9; PC: perimetro craneal.

Grado dependencia 0,529 0,024
Desarrollo visuomotriz 0,525 0,025
Lenguaje comprensivo 0,538 0,021
Grado dependencia 0,565 0,015
Desarrollo visuomotriz 0,525 0,019
Desarrollo visuoespacial 0,495 0,037
Lenguaje comprensivo 0,606 0,008
Grado dependencia 0,803

Desarrollo motor 0,739

Desarrollo visuomotriz 0,826

Desarrollo visuoespacial 0,879 < 0,001
Lenguaje comprensivo 0,886

Lenguaje expresivo 0,794

comprensivo (tabla V). Por su parte, la talla actual correla-
ciona con nivel de dependencia, grado de desarrollo visuo-
motriz, visuoespacial y lenguaje comprensivo. Apuntar que
el perimetro craneal actual es la variable que presenta una
correlacién mas significativa con diferentes variables del de-
sarrollo evolutivo estudiadas, mostrando una correlacién posi-
tiva con grado de autonomia, desarrollo motor, visuomotriz,
visuoespacial y lenguaje comprensivo y expresivo (tabla V).
Las correlaciones se efectuaron con el valor Z del perimetro
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craneal de la muestra estudiada, dada la imposibilidad de
transformar los valores absolutos en puntuaciones escalares
a través de las escalas de la OMS®, cuyo limite méaximo
de edad son 5 afios, ni con las tablas de crecimiento de
la Fundacién Faustino Orbegozo®®, cuyas puntuaciones no
recogen centiles inferiores a 3. Este es el caso de la muestra
estudiada, con un 83,33% de la misma cuyas puntuaciones
muestran un claro efecto suelo (centil inferior a 3).

Estatus epiléptico

Se observa relacién (n=10) entre el estatus epiléptico y
el grado de dependencia, desarrollo visuomotriz, visuoespa-
cial, lenguaje comprensivo y expresivo, y con las variables
antropométricas actuales (tabla VI). El grado de relacién
observado segun el tamafio del efecto (rys) es en todos los
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casos superior a 0,50. Por su parte, no se observa correlacion
entre la edad de inicio de la epilepsia y el conjunto de las
variables del desarrollo evolutivo analizadas, a excepcién de
‘Seguir instrucciones sencillas’ (Rho =-0,949; p =0,014),
‘Sefialar objetos/imagenes’ (Rho=-0,817; p=0,025) y ‘Con-
trol cefalico’ (Rho =0,709; p=0,022).

Tratamiento farmacoldgico

No se aprecia relacion entre el tipo de farmaco adminis-
trado y el grado de dependencia o las variables del desarrollo
evolutivo estudiadas (p >0,05).

Problemas de sueho

La mitad de la muestra presenta problemas de suefio
(conciliacion o mantenimiento). Esta variable correlaciona
negativamente con el grado de desarrollo motor (tabla VI).

Edad de escolarizacion y tipo de centro educativo

La edad media de inicio de la escolarizacion fue de 3,20
afios (+1,54; min. 0,9-max. 6). No se observa relacién ni de
la edad de inicio ni del tipo de centro educativo (1=centro
ordinario, 2=centro de educacién especial, 3=centro com-
binado) con las diferentes variables del desarrollo evolutivo
0 el grado de dependencia/autonomia (p >0,05).

Procedencia por continente

No existen diferencias entre la poblacién proveniente de
Latinoamérica (n=8), frente a los pacientes procedentes de
Espafia (n=10), en el grado de dependencia/autonomia ni
en las variables evolutivas analizadas (p >0,05).

DISCUSION

Hasta donde sabemos, son escasas las publicaciones
cientificas sobre el fenotipo cognitivo y el desarrollo evolutivo
en nifios/as con SWH. La mayoria recogen datos puntuales
sobre el area motora o del lenguaje-2V. El presente estudio
amplia el nimero de dominios respecto a estudios previos,
y explora el fenotipo cognitivo y su relacién con variables
clinicas y neuropsicolégicas en estos/as nifios/as.

A partir de los resultados sociodemograficos encontra-
dos, cabe sefialar el predominio del sexo femenino sobre
el masculino, acorde a lo publicado hasta la fecha“639, La
edad media para el diagndstico se encuentra préxima a los
resultados reportados a nivel nacional®1®, y ligeramente
inferior a nivel internacional!¥. En cuanto a las variables
antropométricas, destacar el perimetro craneal medio actual,
dato ligeramente superior comparado con Limeres et al.®,
pero en la linea de Nag et al."4). Equivale al percentil 48 en
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nifias (rango: 24-30 meses) y percentil 47 en nifios (rango:
12-19 meses)®*. Se aprecia el efecto suelo (centil inferior
a 3) en los sistemas de medida para la determinacién del
perimetro craneal en nuestra muestra, lo que ha obligado a
transformar las puntuaciones absolutas en puntaciones Z de
acuerdo a la muestra del presente estudio.

Con respecto al porcentaje de epilepsia, indicar que se
encuentra dentro de los rangos reportados en la bibliogra-
fia consultada®6:8-9121921-28) " 3| jgual que la edad media
de inicio®1518.26.28 M3as de la mitad de nuestra muestra
presenta estatus epiléptico, dato compatible con otros estu-
dios®151626,28) Sy correlacion con el grado de dependencia/
autonomia y el logro de diferentes hitos evolutivos nos hace
pensar en un posible fenotipo cognitivo caracteristico a la
muestra SWH estudiada‘®.

En cuanto al desarrollo motor, advertir que el gateo es el
hito de menor nivel conseguido, al igual que en el estudio
de Nag et al.1¥, En las areas visuomotriz y visuoespacial,
apuntar que solo una persona de la muestra (n=1) es capaz
de diferenciar derechalizquierda. Teniendo en cuenta que el
44% de la muestra (n=8) logra garabatear, pero nadie lee o
escribe, parece evidente prever que estos/as nifios/as tendran
mayores dificultades a la hora de adquirir la lectoescritura.
En cuanto al lenguaje, el conjunto de la muestra obtiene un
rendimiento bajo tanto a nivel expresivo como comprensivo.
Sin embargo, las puntuaciones obtenidas en ambas areas son
mejores que las reportadas hasta la fecha, en consonancia
con investigaciones mas recientes?:11.1415, Probablemente
se deba a que actualmente estamos evaluando de forma méas
exhaustiva los diferentes dominios del desarrollo evolutivo
en las personas con SWH. La mayor adquisicion de hitos
del lenguaje comprensivo frente al expresivo?.>11.14.15 pyede
deberse a problemas fonolégicos y articulatorios que reper-
cuten mas en su capacidad expresiva que comprensiva”:19,
No obstante, ambos estudios son de caso Unico y es preciso
seguir analizando este constructo.

Con independencia de la edad, los cambios evolutivos
que mas se aprecian son en el area del desarrollo motor (con-
trol cefalico y sedestacion auténoma), visuoespacial (indicar
partes del cuerpo y orientarse en espacios conocidos) y del
lenguaje comprensivo. Sin embargo, no se aprecian cambios
en la misma medida en el gateo, en la orientacion en espa-
cios nuevos ni en el desarrollo visuomotriz o del lenguaje
expresivo. Sobre los rangos de edad en los que se adquieren
los diferentes hitos evolutivos, es importante destacar que
son amplios y son necesarias investigaciones longitudinales
para observar si existen cambios con el paso del tiempo en
la linea de Fisch et al.®??,

Mencidn aparte merecen los problemas de suefio, donde
se observa una relacion negativa con el grado de desarrollo
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[lustracién del perfil y fenotipo cognitivo en el sindrome de Wolf-Hirschhorn.

motor, como en el estudio de Nag et al.1%. Desconocemos si
lo hace en alglin otro dominio que no hemos podido confirmar
en este estudio.

El hallazgo mas interesante de nuestro trabajo son los dos
fenotipos cognitivos caracteristicos a la muestra estudiada
(figura 2): los/as nifios/as SWH con baja talla actual, bajo
peso actual, menor perimetro craneal actual y con estatus
epiléptico, muestran mayores problemas en el desarrollo evo-
lutivo que los nifios/as SWH con mayor talla actual, mas peso
actual, mayor perimetro craneal actual y sin estatus epiléptico.
Este resultado es original y, hasta nuestro conocimiento, no
existen investigaciones que hayan relacionado estas variables
del fenotipo cognitivo SWH y el desarrollo evolutivo. La pro-
puesta ahora seria conocer si existen genotipos correlativos
subyacentes a cada uno de los dos fenotipos descritos.

Finalmente, advertir de las limitaciones de nuestro estu-
dio, como es el pequefio tamafio muestral, la falta de grupo
control con el que obtener una comparativa y el efecto suelo
en algunas variables antropométricas estudiadas, como por
ejemplo, el perimetro craneal. La dificultad en el recluta-
miento de participantes radica en la baja incidencia del
sindrome y en la gran dispersién geogréafica de la poblacion
diana. Asimismo, en nuestro estudio solo hemos observado
relacién entre la edad de inicio de la epilepsia y tres hitos
del desarrollo evolutivo concretos(?6:28.29, Nuestro pequefio
tamafio muestral hace que tengamos que seguir investigando
su impacto en el prondstico neurocognitivo del nifio/a. Por
su parte, la falta de publicaciones cientificas y la inexisten-
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cia de test neuropsicolégicos validados para su aplicacién
online en los que predomina el efecto suelo en poblacién
con diversidad cognitiva, nos lleva a utilizar cuestionarios
dirigidos a los padres/madres. Son instrumentos de medida
6ptimost38:37) y de uso habitual en colectivos de personas
no auténomas®®®, pero resulta oportuno considerar el sesgo
de recuerdo o la deseabilidad social de estos progenitores
a la hora de cumplimentarlos®. Por Gltimo, teniendo pre-
sentes los resultados de esta investigacion, una propuesta
seria realizar un estudio longitudinal con datos reportados
por los/as nifios/as a través de instrumentos estandarizados
no verbales. Mostraria un perfil neurocognitivo mucho mas
consistente y extrapolable, posibilitando examinar el efecto
de las asociaciones halladas en este trabajo.

En conclusién, este estudio permite describir un doble
fenotipo cognitivo especifico en el SWH y su relacion con la
adquisicién de diferentes hitos evolutivos, que puede ser de
ayuda en la practica sanitaria, educativa y/o social.
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Todas las familias participantes fueron informadas de las
condiciones éticas del estudio y de la necesidad de recoger su
consentimiento informado en cada paso del proceso acorde a
la Declaracién de Helsinkiz, las aportaciones éticas en la inves-
tigacion de Enfermedades Raras® (Ayuso et al., 2016), la Ley
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mado)¢ y el Reglamento de la Unién Europea (UE) 2016/679,
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Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de
Datos Personales y garantia de los derechos digitales®.
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DESARROLLO MOTOR, VISOESPACIAL, VISOMOTRIZ Y DEL LENGUAJE EN EL
SINDROME WOLF HIRSCHHORN

©Deusto

Universidad de Deusto
University of Deusto

Estimada Familia.

A través de este formulario nos gustaria conocer el desarrollo evolutivo en el SWH,
concretamente, el desarrollo motor, spacial, Vi iz'y del [ en las personas que
padecen esta Enfermedad Rara o Poco Frecuente.

El tiempo do para su cumpli 1 es de unos 30 minutos aproximadamente.

Para cualquier duda o consulta pueden enviar un email a june.arroitajauregi@opendeusto.es

Agradecerles de antemano su colaboracion.
Un saludo.

* Obligatorio

La aceptacion en este formulario del Consentimiento Informado significa que usted autoriza realizar un

estudio sobre la situacion de su hijo/hija habiendo sido informado sobre las caracteristicas y condiciones
de dicho estudio y que a continuacion se detallan:

1. Me han informado que completaré dos cuestionarios diferentes referentes a la situacion de mi hijo/hija.

2. Me han informado que mi participacion es voluntaria, pud la

desee, por cualquier razon y sin ninguna consecuencia.

cuando yo lo

3. Me han informado que la confidencialidad de los datos esta plenamente asegurada. Los datos de mi
hijo/hija seran registrados en el ordenador de forma anénima, sin que figuren su nombre y apellidos, y los
ficheros mostrardn una clave en vez de su nombre.

4. Me han informado que solo el equipo de investigacion tendra acceso a los datos y que su uso estara
estrictamente limitado a los propositos de la investigacion.

5. Me han informado que no existe ninguna contribucion material o economica por participar en este
estudio siendo mi colaboracion absolutamente voluntaria y gratuita.

6. Me han informado que podré formular cualquier pregunta sobre el estudio a la investigadora June

Arroitajauregi enviando un e-mail a june.arroitaj: ).

He leido la informacién proporcionada teniendo la oportunidad de preguntar sobre ella y se me ha

jamente a cuantas p he realizad

Por lo que consiento voluntariamente participar en esta investigacion y entiendo que tengo el derecho
retirarme de la misma en cualquier momento sin que ello conlleve consecuencia alguna.

Marca con una “X” la opcion de Consentimiento Informado *

Consiento voluntariamente participar en esta investigacion y entiendo que tengo el derecho a
retirarme de la misma en cualquier momento sin que ello conlleve consecuencia alguna.

Fecha de autorizacion Consentimiento Informado *

Mes, dia, afio G

o ha de ser cumpli por una familia o persona (madre, padre o tutor/a

El siguiente C;
legal) que tenga a su cargo el cuidado de un/a hijo/a que padezca el Sindrome Wolf Hirschhorn (SWI

Datos del fa

ar que cumplimenta el cuestionario
Siglas de la persona que cumplimenta el formulario *

Texto de respuesta corta

Relacion que tiene con la persona con SWH *

O Madre
QO Padre

O Tutor/alegal
Q oo

Pais de Residencia *

Tu respuesta

Correo electrénico de contacto *
Tu respuesta
Datos de la persona con SWH
Fecha de nacimiento *

Mes, dia, afio 0

Edad actual *

Texto de respuesta corta

Género *

Hombre

Mujer

Otra...

1. ¢A qué edad fue su hijo/a diagnosticado/a de SWH? *

Texto de respuesta corta

2. ¢Qué prueba fue la que se llevé a cabo para el diagnéstico? *

Prueba de hibridacién con fluorescencia in situ (FISH)

Prueba de microarray cromosémico (CGH-array)

El estudio de los cariotipos (definicién de cariotipo: conjunto de

Otra

3. Indiquenos si podria enviarnos por email el informe de resultados de la prueba realizada en

caso de que necesitemos consultarla.

de una célula

i, puedo enviar por email el informe de resultados de la prueba diagnéstica realizada

No, no puedo enviar el informe por email de los resultados de la prueba diagnéstica realizada

Otra

4. ;Podria decirnos el perimetro craneal, talla y peso que tuvo su hijo/a al nacer?

Nota: pueden reflejar el perimetro craneal y la talla en

Texto de respuesta larga

5. ¢Su hijo/a tiene o ha tenido epilepsia? (si/no). En caso afirmativo, indiquenos la edad de

comienzo y el tipo de epilepsia.

y el peso en

Epilepsia: trastorno del sistema nervioso central en el que la actividad eléctrica del cerebro se

vuelve anormal pi
pérdida de conciencia.

©0 comportamit

Texto de respuesta larga

6. ¢Su hijo/a ha tenido algun episodio de estatus epiléptico? (si/no). En caso afirmativo,

inusuales, incluso

¢puede indicarnos el nimero de episodios y si recuerda la edad(es) en la(s) que ha ocurrido?

Estatus epiléptico: estado de actividad convulsiva continua (nica o de series repetidas que
pueden producir dafio neurolégico. Tradicionalmente se han definido como crisis que
persisten por mas de 30 minutos o 2 0 mas crisis repetidas sin recuperacion de la conciencia

entre ellas.

Texto de respuesta larga

7. Indiguenos si su hijo/a toma algin farmaco antie|
favor, indiquenos qué farmaco toma y la dosis.

Ejempl

Texto de respuesta larga

8. ¢Su hijo/a tiene di enla

Iéptico (si/no). En caso afirmativo, por

cido valproico (Depakine); 1 ml en el desayunoy 1 ml en la cena.

(poca ingesta,

aciertos

alimentos, célicos, estrefiimiento, problemas dentales...)? (si/no). En caso afirmativo, indique

el tipo de problema.

Texto de respuesta larga

* Marque si en la actualidad su hijo/a es portador de gastrostomia. *

Si, mi hijo/a es portador/a en la actualidad de gastrostomia

No, mi hijo/a no es portador/a en la actualidad de gastrostomia

9 i sisu hijo/ar en el suefio

duerme pocas horas...). En caso afirmativo, indiquenos exactamente el tipo de problema.

Texto de respuesta larga

10. Si su hijo/a se ha sometido a alguna intervencién quirdrgica, indiquenos el nimero de

operaciones y la causa.

Texto de respuesta larga

11. Otras dificultades que quiera afiadir:

Texto de respuesta larga

12. ¢Puede indicarnos el perimetro craneal, el peso y la talla de su hijo/a en la actualidad? *

Nota: pueden reflejar el perimetro craneal y la talla en

Texto de respuesta corta

y el peso en

Continda

Anexo 1. Cuestionario de evaluacion.
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13. ;Puede indicarnos si su hijo/a ha adquirido los siguientes hitos evolutivos? *

si NO
Control cefilico
Gateo
Sentarse con ayuda
Sentarse sin ayuda
Caminar con apoyo

Caminar sin apoyo

14. En caso afirmativo en alguno de los hitos anteriormente sefalados, indiquenos la edad de
adquisicién en cada uno de ellos (ej. gateo a los 2 afios de edad).

Texto de respuesta larga

15. ¢Puede indicarnos si su hijo/a realiza alguna de estas actividades? *

si NO
Garabateo
Copia de lineas rectas o circulos
Dibujar, pintar o hacer figuras sen..
Construir torres
Hacer puzzles

Ensartar figuras sencillas en un ta...

Emparejar imégenes iguales

Encontrar objetos o cosas que ha

16. En caso afirmativo en alguno de los hitos anteriormente sefialados, indiquenos la edad de
adquisicion en cada uno de ellos (ej. hacer puzzles a los 2 afios de edad).

Texto de respuesta larga

17. ¢Puede indicarnos si su hijo/a realiza alguna de estas actividades? *

sl NO
Diferenciar derecha/izquierda
Diferenciar arriba/abajo
Sefialar cosas u objetos que est ...
Reconocer partes del cuerpo
Orientarse de forma auténoma en.

Orientarse de forma auténoma en..

18. En caso afirmativo en alguno de los hitos anteriormente sefialados, indiquenos la edad de
adquisicion en cada uno de ellos (ej. reconocer partes del cuerpo a los 2 afios de edad).

Texto de respuesta larga

19. ¢Puede indicarnos si su hijo/a realiza alguna de estas actividades? *
SI NO
Sefialar los objetos, dibujos, ilustr...
Dirigir el cuerpo o la mirada hacia
Seguir las instrucciones sencillas ...
Contestar o emitir una respuesta ...
20. En caso afirmativo en alguno de los hitos anteriormente sefialados, indiquenos la edad de

adquisicién en cada uno de ellos (ej. seguir las instrucciones sencillas de un adulto a los 2 afios de
edad).

Texto de respuesta larga

21. ¢Puede indicarnos si su hijo/a realiza alguna de estas actividades? *

Ell NO
Decir su nombre

Decir palabras aisladas

Tener un vocabulario basico (ej. n...
Decir juntas dos o més palabras
Hacer frases sencillas

Hacer oraciones completas

Tener un habla comprensible para..
Hablar y/o mantener conversacio...
Escribir palabras (e]. su nombre, ...

Leer palabras o nimeros en voz a...

22. En caso afirmativo en alguno de los hitos ar fi i la edad de
adquisicion en cada uno de ellos (ej. decir su nombre a los 2 afios de edad)

Texto de respuesta larga

23. ;Puede i la edad de i dela 6n de su hijo/a? *

Texto de respuesta larga

24. Indiquenos el tipo de centro (ej. centro educativo ordinario, centro de educacién

especial...) y la de 6n (ej. aula ordinaria, aula estable, aula especial,

respuesta combinada...).
Texto de respuesta larga
25. A continuacion, afiada cualquier otro comentario u observacién que desee hacernos llegar:

Texto de respuesta larga
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del traumatismo pediatrico
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Servicio de Cirugia Pediétrica. Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid.

El trauma es unas de las causas prin-
cipales de morbilidad y mortalidad en la infancia. El ais-
lamiento de la poblacién durante la pandemia de 2020
provocd cambios en la frecuencia y gravedad de los trau-
matismos pediatricos, debido a las modificaciones y res-
tricciones en la dindmica social, el miedo al contagioy la
reorganizacién de la atencién sanitaria.

Analizar el efecto que tiene el confinamiento
de la poblacidn infantil en los patrones epidemioldgicos
y la asistencia sanitaria de urgencias a los traumatismos
pediatricos, tomando como referencia un hospital de ter-
cer nivel.

Estudio retrospectivo, compara-
tivo y descriptivo. Analisis de los pacientes atendidos por
traumatismo a cualquier nivel en el Servicio de Urgencias
de un hospital de tercer nivel, durante los primeros quince
dias de confinamiento (marzo 2020), comparandolo con
el mismo periodo prepandemia.

Del total de 388 pacientes, 40 fueron
atendidos durante el confinamiento (88,5% menos que
el mismo periodo del afio anterior). La media de edad del
grupo prepandemia fue significativamente superior. La gra-
vedad, medida con el indice de Trauma Pediétrico (ITP), fue
mayor en pacientes del grupo confinamiento. El lugar méas
frecuente de lesién durante la pandemia fue en el domicilio,
con un aumento de lesiones de localizacién facial.

Durante el aislamiento poblacional en
la pandemia por SARS-CoV-2 se produjo una disminucion
en la demanda de la atencién de traumas pediatricos en

Urgencias, objetivandose un aumento en la gravedad de
los nifios atendidos. EI confinamiento de la poblacién
produjo cambios en los patrones de lesion, asi como en
la localizacién de las lesiones mas frecuentes.

Confinamiento; COVID-19; Emergen-
cias pediatricas; Pandemia; Trauma pediétrico.

IMPACT OF CONFINEMENT ON THE
EPIDEMIOLOGIC PATTERN OF PEDIATRIC TRAUMA

ABSTRACT

Introduction. Trauma is among the leading causes of
morbidity and mortality in childhood. The isolation of the
population during the 2020 pandemic caused changes
in the frequency and severity of pediatric trauma, due to
modifications and restrictions in social dynamics, fear of
contagion and reorganization of health care.

Objectives. To analyze the impact of the confinement
of the pediatric population on epidemiological patterns
and emergency health care for pediatric trauma, taking a
tertiary level hospital as a reference.

Material and methods. Retrospective, comparative and
descriptive study. Analysis of patients treated for trauma at
any level in the Emergency Department of a tertiary hos-
pital, during the first fifteen days of confinement (March
2020), compared with the same pre-pandemic period.

Results. Of the total of 388 patients, 40 were seen
during confinement (88.5% less than the same period of
the previous year). The mean age of the pre-pandemic
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group was significantly higher. The severity in patients in
the confinement group was higher than in pre-pandemic
patients. The most frequent site of injury during confine-
ment was at home, with an increase in facial injuries.

Conclusions. During the SARS-CoV-2 pandemic, there
was a decrease in the demand for pediatric trauma emer-
gency care, with an increase in the severity of the children
seen. There were changes in injury patterns, as well as in
the location of the most frequent lesions.

Keywords: Confinement; COVID-19; Pediatric emer-
gencies; Pandemic; Pediatric trauma.

INTRODUCCION

El confinamiento de la poblacién durante la pandemia
COVID-19 afectd de forma significativa a los patrones epide-
miolégicos de ciertas enfermedades, asi como en la asistencia
sanitaria global®®. La gran demanda asistencial de la atencion
a pacientes con COVID-19 impacté profundamente en otras
areas de la medicina, especialmente las relacionadas con la
urgencia®, Uno de los campos mas influenciados ha sido la
atencion al trauma pediatrico.

El traumatismo pediatrico constituye la principal causa de
mortalidad infantil en paises desarrollados, asi como una cau-
sa frecuente de discapacidad. Su etiologia esta influenciada
por variables como la edad, el sexo, la ubicacién geografica
y los factores socioeconémicos®®. Sin embargo, durante la
pandemia se modificd la frecuencia y la gravedad de los
traumatismos pediatricos, tras los cambios en la dindmica
social, el miedo al contagio y las restricciones impuestas
por las medidas de distanciamiento social®. A partir de la
segunda semana de confinamiento se disefié una reestructu-
racién de la asistencia pediatrica en la Comunidad Auténoma
de Madrid, pero la atencién urgente se mantuvo abierta en
los hospitales pediatricos referentes de cada area sanitaria,
como nuestro centro, asi como la hospitalizacion.

El objetivo de este estudio es analizar el efecto que el
confinamiento tuvo en los patrones epidemiolégicos y la asis-
tencia sanitaria de urgencias de los traumatismos pediétricos,
estudiando una muestra de nifios atendidos en el Servicio
de Urgencias Pediatricas del Hospital Universitario Gregorio
Marafién durante la pandemia.

MATERIAL Y METODOS
Realizamos un estudio retrospectivo, comparativo y

descriptivo de los pacientes que acudieron al Servicio de
Urgencias Pediatricas de nuestro centro por traumatismo
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durante los primeros dias del periodo de confinamiento, com-
prendido entre el 15y 29 marzo de 2020, comparandolo
con el mismo periodo prepandemia del afio 2019. Todos los
datos utilizados se obtuvieron de las historias clinicas de los
pacientes (HP_CIS©, 2013 Hewlettt-Packard Development
Company L.P.).

El estudio se Ilevo a cabo siguiendo rigurosos estandares
éticos. Todos los datos recogidos fueron anonimizados y no
se recopilaron datos que implicaran un escrutinio adicional
por parte del Comité de Etica.

Fueron incluidos en el estudio todos los pacientes triados
como traumatismo, herida o similar (intencionadas o no)
atendidos en el Servicio de Urgencias de Pediatria en los dos
periodos de estudio, y valorados inicial o secundariamente
por los servicios de Pediatria, Cirugia Pediatrica o Traumato-
logia Infantil. Fueron excluidos los pacientes trasladados de
otros centros con diagnéstico de traumatismo e ingresados
directamente a cargo de la Unidad de Intensivos Pediatricos
o de Pediatria General que, por tanto, no fueron valorados
en el Servicio de Urgencias.

En nuestro centro, la valoracién clinica preliminar de
los pacientes atendidos los clasifica segln la prioridad de
atencién en cinco categorias de triaje segln la escala de
Manchester (nivel 1: prioridad absoluta, atencién inmediata;
nivel 2: situacion de riesgo vital, atencién en menos de 15
minutos; nivel 3: potencial riesgo vital, atencién en menos
de 60 minutos; nivel 4: urgencia menor, atencién en menos
de 120 minutos; nivel 5: no urgencia, atencién de hasta
240 minutos). La clasificacion segln categorias fue realizada
por un equipo de enfermeria de urgencias especializada y
entrenada en triaje pediétrico.

Las variables analizadas fueron: variables demograficas,
relacionadas con el mecanismo de trauma (lugar, mecanismo
de accion, tipo de traumatismo) y aquellas relacionadas con
la atencion prehospitalaria y hospitalaria (triaje, pruebas de
imagen, ingreso, mortalidad). Se calculé el valor del indice de
Trauma Pediétrico (ITP) para cada paciente. Se trata de una
escala objetiva reconocida internacionalmente para valoracion
de la gravedad del trauma infantil que incluye parametros
anatémicos (peso, heridas, fracturas) y parametros funciona-
les (via aérea, presién arterial sistélica y estado neurolégico).

El analisis estadistico se realiz6 mediante el paquete
SPSS 15.0 para Windows. Las variables cualitativas se des-
cribieron mediante frecuencia absoluta y porcentajes, mien-
tras que en las cuantitativas se usaron medias y desviacion
estandar. Se ha utilizado el valor de la mediana en algunas
variables concretas. Se ha empleado la prueba chi cuadrado
para variables cualitativas, y t de Student para comparacién
de medias. Se ha fijado el nivel de significacién estadistica
para un valor p<0,05.
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250 —

200

150

100 —

50

Triaje 2

Triaje 3

Triaje 4 Triaje 5

Grupo confinamiento

30—

20 —

10+

\ \ \
Triaje 2 Triaje 3 Triaje 4 Triaje 5

Clasificacion de Triaje: Triaje 2: emergencia; Triaje 3: urgencia; Triaje 4: urgencia menor; Triaje 5: sin urgencia.

Distribucion del triaje en funcién de grupos prepandemia y confinamiento.

RESULTADOS

Un total de 388 pacientes fueron incluidos en el estudio,
de los cuales 348 (89,7%) corresponden al periodo prepan-
demiay 40 (10,3%) al periodo de confinamiento. 176 fueron
mujeres (45,4%) y 212 varones (54,6%). No se encontraron
diferencias significativas en la distribucién de ambos periodos
(prepandemia 42,5% muijeres, 57,5% varones; confinamiento
45,7% mujeres, 54,3% varones; p>0.05).

La edad media fue de 96,8+53,6 meses (mediana 103,5
meses). Los pacientes del grupo prepandemia presentaron
una media de edad de 101,6+52 meses, significativamente
superior a los 55+49,4 meses del grupo de casos aislados
(p<0,001). En el periodo prepandemia la mayoria de los
pacientes pertenecieron a la etapa escolar. Edades compren-
didas entre seis y once afios (44,3%), seguidos por adoles-
centes (26,4%), preescolares 1-5 afios (26,4%) y lactantes
(2,9%). En el grupo del confinamiento, la mayoria de los
pacientes correspondieron a la edad preescolar (62,5%),
seguida de la etapa escolar (17,5%). Lactantes (10%) y
adolescentes (10%) tuvieron menor representacion.

Del total de la muestra, el 79,64% (309 casos) se clasifi-
caron en la categoria 4; el 18,81% (73 casos), en la categoria
3; cinco casos (1,29%) en la categoria 2; un caso (0,26%)
en la categoria b5; y ninguno en la 1. La distribucién por los
grupos analizados en funcién del triaje queda reflejada en la
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figura 1. No se encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos.

La gravedad del traumatismo fue categorizada por el
indice de Trauma Pediatrico (ITP). La media de ITP obteni-
do en pacientes durante el periodo de prepandemia fue de
11,25+0,95 puntos, siendo significativamente mayor que en
el grupo confinamiento, con 10,20+ 1,2 puntos (p<0,001).
Al analizar detalladamente ambos grupos se observé que,
durante 2019, la mayoria de los pacientes presentaron un
ITPde 12y 11 (50,9% y 30,5% respectivamente), mientras
que en 2020 la mayoria presenté un ITP de 11 (27,5%), 10
(30%), y 9 (17,5%). En la figura 2 se muestran los valores
del ITP en ambos grupos. En el estudio de cada variable del
ITP por separado, solo se han encontrado diferencias esta-
disticamente significativas en la mayor presencia de heridas
(27,6% de los pacientes en el grupo prepandemiay 50% en
el grupo confinamiento).

Durante el periodo previo a la pandemia, el 44,09% de
los accidentes ocurrieron en el hogar, mientras que durante
el confinamiento todos sucedieron de este modo (figura 3).
El mecanismo del accidente fue adecuadamente recogido
en el 38,8% de los casos prepandemia, y en el 77,5% de
los casos del grupo confinamiento. La etiologia mas comun
fue el de traumatismo por mecanismo “romo” (63,2% del
total de pacientes). Le siguen en frecuencia el mecanismo
“mixto” y el “penetrante” (figuras 4 y 5). La mayoria de los
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Grupo prepandemia

Grupo confinamiento

indice de trauma
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ITP: Puntuacién maxima: +12; puntuacién minima: -6. {tems: Peso (kg): >20 (+2), 10-20 (+1), <10 (-1); Via aérea: Normal (+2),
Intervencion elemental (+1), Intervencién avanzada (-1); Pulsos-PAS (mmHg): Pulsos centrales y periféricos presentes (o PAS >90
en nifio mayor) (+2), Pulsos centrales presentes y periféricos ausentes (0 50-90 en nifios mayor) (+1), Ausencia de pulsos centrales
y periféricos (0 <50 en nifio mayor) (-1); Consciencia: Alerta (+2), Obnubilacion (+1), Coma(-1); Heridas: No (+2), Menores (+1),
Mayores o penetrantes (-1); Fracturas: No (+1), Unica y cerrada (+1), Multiples y/o abiertas (-1).

Figura 2. Valores de [ndice de Trauma Pediatrico (ITP) en grupo prepandemia y grupo confinamiento.
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40—

30+

20

10+

Hogar Escuela Centro Parque Campo Calle Carretera
deportivo

Figura 3. Distribucién del nimero de pacientes atendidos en el
periodo prepandemia en funcién del lugar de accidente.

accidentes en ambos grupos se produjeron por caidas, tan-
to casuales (aquellas no relacionadas con otras personas o
agentes) como accidentales (producidas durante la practica
de actividades en grupo o en algln vehiculo o material de
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Grupo prepandemia

Quemadura 2,22% Penetrante 5,19%
Aplastamiento 0,74% Otros 2,96%
Mordedura 2,96%

Mixto 17,78%

Romo 68,15%

Figura 4. Distribucion de los pacientes atendidos en el periodo
prepandemia en funcién del mecanismo de accidente.

ocio, como bicicletas o monopatines). En dos casos se han
encontrado lesiones con sospecha de malos tratos, ambos
en periodo prepandemia.

Ningln paciente recibié atencién médica profesional
prehospitalaria durante el confinamiento, mientras que diez
pacientes (2,9%) la recibieron en el grupo prepandemia
(p<0,05).
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9,68%

Romo 41,94%

Distribucién de los pacientes atendidos en el periodo de
confinamiento en funcién del mecanismo de accidente.

Se distribuyeron las lesiones por aparatos en cinco ca-
tegorias: craneo, cara, térax, abdomen y extremidades, sin
hacer distincién entre pacientes politraumatizados o aquellos
con trauma simple. Solamente se encontraron diferencias
significativas en cara y en extremidades. Durante 2019 se
registraron 79 pacientes con lesiones en la cara (22,7%) y
16 lesionados en época COVID (40%) (p<0,05). Un total de
218 pacientes presentaron lesiones en extremidades, repre-
sentando un 30% de los pacientes del grupo del aislamiento
y un 59,2% en el afio anterior (p<0,001). En 2019, 57
pacientes presentaron lesién craneal (16,4%) y cinco durante
el confinamiento (12,5%). Por Gltimo, los siete casos de
lesidn toracica (1,8% del total), cuatro de lesién abdominal
(1%) y cuatro de lesiones mltiples (1%), se registraron en
época prepandemia.

Del total de la muestra, 217 pacientes requirieron la
realizacién de pruebas radioldgicas: se realizaron 215 radio-
grafias simples, una ecografia y en un caso, una tomografia
axial computarizada (TC). Al analizar los grupos por separado,
se observé que durante la época prepandemia se realizé
una radiografia al 58,3% de los pacientes que acudieron a
Urgencias, mientras que en el grupo de confinamiento fue
del 30% (p<0,001). Ningln paciente atendido durante el
confinamiento requiri6 la realizacién de ecografia o TC. No
se recogid en nuestro estudio la informacién de otras pruebas
complementarias.

Finalmente, dos pacientes requirieron ingreso hospitalario
en el grupo de 2019 y uno en 2020 (todos ellos en planta
de hospitalizacion, tras ser intervenidos de dos fracturas
de huesos largos y una herida compleja respectivamente).
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Ninguno de los pacientes atendidos por traumatismo preci-
s6 ingreso en la unidad de cuidados intensivos pediatricos
(p>0,05). No se registré mortalidad en nuestra muestra. El
resto de los pacientes fueron dados de alta el mismo dia de
la atencion en Urgencias inmediatamente o tras unas horas
en observacion.

DISCUSION

Las medidas de confinamiento poblacional y la reorgani-
zacion de la asistencia hospitalaria durante la pandemia por
COVID-19 redujeron drasticamente la demanda asistencial
urgente y modificaron el tipo de urgencias atendidas durante
ese periodo. La reduccién del trafico y el aislamiento domici-
liario propiciaron la disminucién de la incidencia de trauma,
pero continué siendo un motivo frecuente de consulta en los
servicios de emergencia®,

En nuestra serie hemos observado un descenso signifi-
cativo en el nimero global de admisiones en las urgencias
pediatricas, asi como cambios en los mecanismos de lesién
respecto al mismo periodo del afio anterior, hallazgos que
coinciden con la literatura publicada hasta la fecha'”. Estos
datos estan justificados por la efectividad de las medidas de
confinamiento y distanciamiento social, el temor de la pobla-
cion por el contagio por el virus COVID-19 y las limitaciones
a la hora de acceder a los servicios de Atencion Primaria®®),
Sin embargo, Hernigou y cols., en un estudio realizado en un
Unico centro hospitalario belga que centralizé el tratamiento
de pacientes con traumatismos durante el confinamiento,
comunicaron un aumento de los traumatismos en los nifios
durante la pandemia, advirtiendo que el confinamiento fami-
liar habia aumentado las posibilidades de negligencia y de
fracturas infantiles®. Este dato no se ha podido comprobar
en nuestro trabajo.

También se ha observado en nuestra serie una disminu-
cién estadisticamente significativa en la media de edad de
los pacientes que acudieron a Urgencias por traumatismo
durante el confinamiento. La restriccién de la movilidad
favorecio la practica de deportes individuales en espacios
cerrados, lo que pudo aumentar el riesgo de accidentes en
los nifios mas pequefios, cuyas capacidades fisicas y motoras
no estan completamente desarrolladas®. El cierre de los
colegios, lugar mas frecuente de accidentes en los nifios
mayores, probablemente contribuy6 a esta reduccién. Las
restricciones de movilidad impuestas explican que todos los
traumatismos durante este periodo se produjeran en el domi-
cilio. No se han encontrado cambios en la distribucion por
sexo en ambos grupos, si bien existen ciertas discrepancias
en la literatura al respecto®.
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También se ha visto un aumento en la gravedad de los
pacientes atendidos durante el confinamiento con respecto
a la misma etapa en 2019. En el grupo de pacientes en este
periodo, el valor del ITP disminuy6 (es decir, los pacientes
atendidos fueron mas graves), a pesar de reducirse las pun-
tuaciones més bajas y aumentar las de rango intermedio. Esto
podria deberse a que la poblacion dejé de usar la urgencia
inadecuadamente para traumatismos mas banales, por el
temor al contagio durante su estancia en los servicios de
Urgencias y en una época especialmente dura para la aten-
cién sanitarial®, Por este motivo, aunque en cifras absolutas
hay menos traumas graves en el grupo confinamiento, el ITP
total en este grupo disminuyo (es decir, aument6 la gravedad).

El adecuado cumplimiento de las medidas de confina-
miento se evidencia al observar que todos los traumatismos
registrados durante este periodo ocurrieron en el &mbito
domeéstico. En referencia al mecanismo de accidn, el trauma
por objeto romo siguié siendo el mas frecuente de trauma-
tismo tras el inicio de las medidas de confinamiento. Sin
embargo, durante la pandemia se ha observado un incre-
mento notable en el nimero de incidentes relacionados con
mordeduras. Este fendmeno puede ser atribuido, en gran
medida, a la alteracién de las rutinas de los perros (principa-
les responsables de este tipo de ataques). Esta modificacion
en su comportamiento podria ser explicada por el aumento
de su interaccion con los nifios y la reduccién de su tiempo
en espacios al aire libre, seglin sefialan diversos estudios?.

Con respecto a las lesiones por malos tratos (dos casos
en nuestra revision), otros trabajos publicados encuentran
un aumento del riesgo de violencia doméstica en la época
COVID debido al aumento del estrés familiar, dato que no
hemos objetivado en nuestro estudio?,

En cuanto a la localizacion de la lesién, se ha observado
un aumento de la incidencia de lesiones en la cara y una
disminucién de las lesiones en extremidades en el periodo del
confinamiento. En la literatura revisada se describe un aumen-
to de las lesiones en extremidades, sobre todo en miembros
superiores y en entornos cerrados, pero en nuestro trabajo
no se ha hecho distincién entre ambas extremidades®“>13),

Se ha constatado la disminucion en la solicitud de prue-
bas de imagen en el contexto de traumatismos durante el
periodo de confinamiento, que pueden justificarse por el
menor volumen de pacientes que se atendieron durante este
periodo. En ningin momento se dejaron de realizar pruebas
diagnésticas que se creian necesarias por falta de medios,
a pesar de la escasez de recursos que hubo durante la pan-
demia.

Hemos constatado que la gravedad de los pacientes
atendidos fue mayor durante la pandemia, pero la atencion
médica ofrecida no se vio influenciada por la situacién de

286

crisis sanitaria en la que se encontraba el pais. Durante el
periodo de confinamiento, no hubo cambios en el ndmero
de ingresos hospitalarios en comparacién con el afio previo.

Las principales limitaciones de este estudio radican en
la reorganizacién sanitaria que se produjo en la Comunidad
Autédnoma de Madrid durante una parte del periodo de con-
finamiento y en el corto espacio de tiempo estudiado. Los
traslados urgentes pediatricos se centralizaron en los Hospi-
tales Universitarios madrilefios de La Paz y el Nifio Jesls a
partir del octavo dia de nuestro periodo revisado™®, de modo
que en nuestro Hospital solo se atendieron a los pacientes
que acudieron por su propia iniciativa o aquellas urgencias
no derivables a dichos centros.

CONCLUSIONES

El confinamiento durante la pandemia hizo que disminu-
yera el volumen de pacientes en edad infantil que acudieron
a Urgencias por traumatismo a cualquier nivel. El lugar del
accidente y algunos de los mecanismos del trauma se vieron
afectados por la situacién de confinamiento.

No obstante, se trata de una muestra que comprende
los primeros 15 dias de confinamiento. Nuestros datos por
tanto no se pueden generalizar, pero si reflejan algunos de
los cambios en el patrén epidemiolégico del trauma pedia-
trico durante el confinamiento de la poblacién durante la
pandemia COVID-19.

BIBLIOGRAFIA

1. Ng G, Castro CM, Hamdan M, Salazar H, Joseph S, Thakur B,
et al. Evaluating the change in patterns of traumatic injury in
the setting of pandemic and social distancing restrictions: An
analysis of a level 1 trauma center. Am J Surg. 2022; 224(1
Pt A): 120-4.

2. Moore A, Singleton A, Hiatt L, Miller R, Phillips S, Leskovan
JJ. An assessment of the impact of SARS-CoV-2 on a level 1
trauma center including subgroup analysis of orthopedic injuries
and mechanism of injury. Cureus. 2022; 14(1): e20954.

3. Pérez Suérez E, Serrano A. Actualizacion. Atencidn inicial al
traumatismo pediatrico. An Pediatr (Barc). 2013; 11(1): 11-22.

4. Pedro Maraude AE, Luna M, Zecchini L. Traumatologia infantil y
COVID-19. Experiencias en pandemia desde Cérdoba, Argentina.
Revista de la Asociacién Argentina de Ortopedia y Traumatolo-
gia. 2021; 86(1): 122-9.

5. Memeo A, Priano D, Caldarini C, Trezza P, Laquidara M, Mon-
tanari L, et al. How the pandemic spread of COVID-19 affected
children’s traumatology in Italy: changes of numbers, anatomical
locations, and severity. Minerva Pediatr. 2020. doi: 10.23736/
S0026-4946.20.05910-1

VOL. 63 N° 266, 2023



10.

Molina Gutiérrez MA, Ruiz Dominguez JA, Bueno Barriocanal
M, de Miguel Lavisier B, Lépez Lépez R, Martin Sanchez J, et
al. Impacto de la pandemia COVID-19 en urgencias: primeros
hallazgos en un hospital de Madrid. An Pediatr (Barc). 2020;
93(5): 313-22.

Matthay ZA, Kornblith AE, Matthay EC, Sedaghati M, Peter-
son S, Boeck M, et al. The DISTANCE study: Determining the
impact of social distancing on trauma epidemiology during the
COVID-19 epidemic-An interrupted time-series analysis. J Trau-
ma Acute Care. 2021; 90(4): 700-7.

Hernigou J, Morel X, Callewier A, Bath O, Hernigou P. Staying
home during “COVID-19" decreased fractures, but trauma did
not quarantine in one hundred and twelve adults and twenty-eight
children, and the “tsunami of recommendations” could not lock-
down twelve elective operations. Int Orthop. 2020; 44: 1473-80.

Saiz Alia J, Moreno de Guerra Beato MT, Porter Almaraz MT,
Tejero Sanchez D, Miranda Barrios J, Angel Molina Gutiérrez M, et
al. Impacto del desconfinamiento por la pandemia por COVID-19
sobre el patron de traumatismos observados en un Servicio de
Urgencias. Rev Pediatr Aten Primaria. 2021; 23: 247-52.

Kennedy-Martin AP, Rendén-Macias ME, Iglesias-Leboreiro J,
Bernardez-Zapat |. Influence of the COVID-19 pandemic on the

BOLETIN DE PEDIATRIA

11.

12.

13.

14.

M. SAENZ MOLINA ET AL.

emergency care in a private hospital. Rev Mex Pediatr. 2022;
89(3): 104-11.

Tulloch JSP, Minford S, Pimblett V, Rotheram M, Christley
RM, Westgarth C. Paediatric emergency department dog bite
attendance during the COVID-19 pandemic: an audit at a ter-
tiary childrens hospital. BMJ Paediatrics Open. 2021; 5(1):
€001040.

Choi A, Bae W, Kim K, Kim S. Impact of Covid-19 on the visit
of pediatric patients with injuries to the Emergency Department
in Korea. Children (Basel). 2021; 8(7): 568.

Ruzzini L, De Salvatore S, Lamberti D, Maglione P, Piergentili
I, Crea F, et al. COVID-19 changed the incidence and the pat-
tern of pediatric traumas: A single-centre study in a Pediatric
Emergency Department. Int J Environ Res Public Health Health.
2021; 18(12): 6573.

Consejeria de Sanidad. (21 marzo 2020) La Comunidad reor-
ganiza la Atencion Pediatrica Urgente para evitar posibles
contagios por coronavirus a los pacientes y los padres/tutores.
Comunicado autonémico. Disponible en: https://www.comuni-
dad.madrid/sites/default/files/doc/sanidad/comu/200321_comu-
nicado_sanidad_coronavirus_centros_urgencias_atencion_pedia-
trica_0.pdf

287


https://bmjpaedsopen.bmj.com/content/5/1/e001040
https://bmjpaedsopen.bmj.com/content/5/1/e001040
https://bmjpaedsopen.bmj.com/content/5/1/e001040
https://www.comunidad.madrid/sites/default/files/doc/sanidad/comu/200321_comunicado_sanidad_coronavirus_centros_urgencias_atencion_pediatrica_0.pdf
https://www.comunidad.madrid/sites/default/files/doc/sanidad/comu/200321_comunicado_sanidad_coronavirus_centros_urgencias_atencion_pediatrica_0.pdf
https://www.comunidad.madrid/sites/default/files/doc/sanidad/comu/200321_comunicado_sanidad_coronavirus_centros_urgencias_atencion_pediatrica_0.pdf
https://www.comunidad.madrid/sites/default/files/doc/sanidad/comu/200321_comunicado_sanidad_coronavirus_centros_urgencias_atencion_pediatrica_0.pdf

BOL PEDIATR. 2023; 63: 288-293

Revision

Sistema de vigilancia de infecciones respiratorias SiVIRA
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El SiVIRA (Sistema de Vigilancia de Infeccién Respira-
toria Aguda) es un sistema de vigilancia de las infecciones
por virus de la gripe, virus SARS-CoV-2 y virus respiratorio
sincitial (VRS), que permite evaluar la efectividad de las
medidas de control y prevencién establecidas. Ha sido
desarrollado desde el afio 2020, siendo sustentado en la
experiencia acumulada en el Sistema de Vigilancia de la
Gripe en Espafa.

La vigilancia, activa durante todo el afio, se realiza en
el ambito de la Atencién Primaria y en el de la Atencion
Hospitalaria.

Son multiples las fuentes de informacién en Espafia,
siendo las principales la vigilancia centinela de infeccion
respiratoria aguda leve, en Atencién Primaria, y grave, en
hospitales, tanto de manera sistematica como de compo-
nente sindrémico. Otras fuentes son la investigacion de
brotes de gripe, la vigilancia viroldgica no centinela de gripe
y VRS, el exceso de mortalidad o la vigilancia internacional.

La poblacién centinela en cada comunidad auténoma
es aquella atendida por los médicos o centros centinela de
Atencién Primaria. En el caso de los hospitales centinela,
cada uno estima la poblacion de su area de referencia.

Han sido publicados informes anuales de las tempora-
das 2020-2021 y 2021-2022, y disponemos de informes
semanales correspondientes a las temporadas 2022-2023
y 2023-2024. En ellos se describen las sucesivas olas
pandémicas por COVID-19, asi como el comportamien-
to de las epidemias de gripe y VRS desde el inicio de
aquellas.

SiVIRA; Vigilancia; Infecciones; Res-
piratorio; COVID-19; Epidemia.

SIVIRA RESPIRATORY INFECTION SURVEILLANCE
SYSTEM

ABSTRACT

SiVIRA is a system for the surveillance of influen-
za, SARS-CoV-2 and respiratory syncytial viruses (RSV)
and the evaluation of established control and prevention
measures’ effectiveness. It was developed in 2020, and
has been supported by the accumulated experience of
the Spanish Influenza Surveillance System. Surveillance,
active throughout the year, is carried out in the area of
Primary Care and Hospital Care.

There are multiple sources of information in Spain,
the main ones being sentinel surveillance of mild acute
respiratory infection, in Primary Care, and severe, in hospi-
tals, both systematically and with a syndromic component.
Other sources are investigation of influenza outbreaks,
non-sentinel virological surveillance of influenza and RSV,
excess mortality or international surveillance.

The sentinel population in each autonomous com-
munity are patients attended by Primary Care doctors or
sentinel centers. In the case of sentinel hospitals, each
one estimates the population of its reference area.

Annual reports for the 2020-2021 and 2021-2022
seasons and weekly reports corresponding to the 2022-
2023 and 2023-2024 seasons have been published. They
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describe the successive COVID-19 pandemic waves, as
well as the behavior of the flu and RSV epidemics since
their beginning.

Keywords: SiVIRA; Surveillance; Infections; Respira-
tory; COVID-19; Epidemic.

INTRODUCCION

El modelo de vigilancia centinela se ide6 con el fin de
recopilar datos detallados sobre enfermedades en una mues-
tra representativa de los casos que se dan en un determinado
territorio. La informacién obtenida de esta manera es de alta
calidad, por lo que permite evaluar la distribucién y evolucién
del problema, pudiendo estimar asi su magnitud de manera
adecuada y elaborar estrategias para abordarlo.

La pandemia de COVID-19 o de coronavirus, declarada
en el afio 2020 y considerada emergencia de salud publi-
ca entre enero de 2020 y mayo de 2023, condicioné un
importante cambio en las redes de vigilancia de la gripe.
La experiencia acumulada en el Sistema de Vigilancia de la
Gripe en Espafia (SVGE) permitié el desarrollo de sistemas
de vigilancia centinela de infeccién respiratoria aguda. Asi
se estableci6 el SiVIRA (Sistema de Vigilancia de Infeccion
Respiratoria Aguda), cuyo objetivo principal es vigilar las
infecciones por virus de la gripe, virus SARS-CoV-2 y virus
respiratorio sincitial (VRS), asi como evaluar la efectividad
de las medidas de control y prevencién establecidas.

La vigilancia se realiza en el ambito de la Atencién Pri-
maria y en el de la Atencién Hospitalaria, para infeccién
respiratoria aguda leve (IRAs) e infeccién respiratoria aguda
grave (IRAG), respectivamente. Se mantiene activa durante
todo el afio, dando comienzo la temporada la semana 40 de
un afio y concluyendo la 39 del siguiente.

En el presente articulo intentaremos describir el funcio-
namiento del SiVIRA, asi como exponer brevemente los datos
de los informes publicados por el momento.

DEFINICION Y ESTUDIO DE CASOS

Segln la Organizacién Mundial de la Salud, se define
como caso de infeccidn respiratoria aguda’ aquel que se
da en un paciente que presenta, de manera subita durante
los Gltimos 10 dias, alguno de los siguientes sintomas: tos,
disnea, odinofagia, rinorrea o fiebre, existiendo un juicio
clinico compatible con infeccién.

Se define como caso de IRAG® aquel que ha sido cap-
tado a traves de un cédigo CIE (Clasificacién Internacional
de Enfermedades) correspondiente a infeccion respiratoria
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aguda o una impresion diagndstica al ingreso que pueda
ser definitoria de infeccidn respiratoria aguda (por ejem-
plo, gripe, bronquitis, asma o neumonia) y que presente un
curso agudo con inicio en los Ultimos 10 dias, requiriendo
hospitalizacion.

En aquellos pacientes que han sido seleccionados de
forma sistematica y en los que se ha obtenido resultado posi-
tivo en el estudio microbiolégico de la muestra centinela, ha
de realizarse caracterizacion genética de virus respiratorios,
secuenciando todos los virus SARS-CoV-2.

FUENTES DE INFORMACION

Las fuentes y sistemas de informacién en Espafia del Sis-
tema de Vigilancia de Infeccién Respiratoria Aguda (SiVIRA)
son los siguientes:

¢ Vigilancia centinela de infeccion respiratoria aguda leve
en Atencién Primaria.

¢ Vigilancia centinela de infeccion respiratoria aguda grave
en hospitales.

¢ Brotes de gripe.

e Vigilancia virologica no centinela de gripe y VRS.

e Exceso de mortalidad por todas las causas a partir del
sistema de Monitorizacién de la Mortalidad diaria (MoMo)
y EuroMOMO.

¢ Vigilancia internacional.

Vigilancia centinela de infeccion respiratoria aguda en
Atencion Primaria

Se establece con el objetivo de monitorizar la transmisién
de la enfermedad en un territorio, proporcionando tasas de
incidencia, asi como para describir las caracteristicas del
agente infeccioso, reportando informacién acerca de la cir-
culacién de éste en la poblacidn.

La vigilancia consta de dos componentes:

1. Componente sindrémico. Casos semanales de IRAs que
acuden a consultas de Atencién Primaria:
— Componente sindrémico centinela: en consultas de
médicos o centros centinela.
— Componente sindrémico exhaustivo: en todas las con-
sultas.
2. Seleccion sistematica. Seleccion sistematica de un deter-
minado nimero de casos de IRAs semanales, en los que:
— Se realiza toma de muestra para el diagnéstico micro-
biolégico: virus de la gripe, SARS-CoV-2 y VRS.
— Se recoge informacion epidemiolégica, clinica, virol6-
gica y de vacunacion.
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Vigilancia centinela de infeccion respiratoria aguda grave
en hospitales

En el &mbito hospitalario se establece para comprobar el
impacto de las IRAG, monitorizando su intensidad.

De igual modo, la vigilancia consta de dos componentes:

1. Componente sindrémico: casos semanales de IRAG que
ingresan en los hospitales centinela.
2. Seleccion sistematica: casos de IRAG hospitalizados en los
que los martes, miércoles 0 ambos dias en cada hospital:
— Se realiza diagnéstico microbiolégico: virus de la gripe,
SARS-CoV-2 y VRS.
- Se recoge informacion epidemiolégica, clinica, virold-
gica y de vacunacion.

Vigilancia virolégica no centinela de gripe y VRS

Otra fuente de informacién es la notificacién voluntaria
por parte de laboratorios. La mayoria son estudios microbio-
l6gicos realizados en el contexto de un proceso diagnéstico.

Brotes de gripe

Es recomendable investigar los brotes de gripe en los que
se dan formas de presentacion graves. De igual modo, cuando
se dan en centros sanitarios o residencias de ancianos en los
que la cobertura vacunal es alta.

Vigilancia de la mortalidad diaria por todas las causas

La informacidn se obtiene a través del Sistema de Monito-
rizacion de la Mortalidad diaria (MoMo) que, a nivel nacional,
estima el exceso de mortalidad durante periodos epidémicos
de infecciones por virus respiratorios.

Exceso de mortalidad por todas las causas a partir del
sistema de Monitorizacion de la Mortalidad diaria (MoMo)
y EuroMOMO

El objetivo del MoMo y del EuroMOMO es identificar las
desviaciones de mortalidad diaria observada con respecto
a la esperada, tomando como referencia las histéricas de
mortalidad.

Vigilancia internacional

Cada semana se resume la informacién ofrecida por fuen-
tes europeas o del resto del mundo, asi como la obtenida de
otras de Espafia.

POBLACION CENTINELA Y RED DE VIGILANCIA

La poblacién centinela en cada comunidad auténoma
es aquella atendida por los médicos o centros centinela de
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Atencién Primaria. En el caso de los hospitales centinela,
cada uno estimara la poblacién de su area de referencia.

Los médicos o centros de Atencion Primaria centinela han
de seleccionarse en funcion de la organizacién sanitaria de
cada comunidad auténoma, siendo la poblacién centinela repre-
sentativa de la poblacién de la misma, en tanto en cuanto a
sexo, edad y dmbito territorial. Pueden incluirse aquellos que
formaban parte de la red centinela previa de la SVGE, asi como
incorporarse otros que cumplan los criterios de representatividad
territorial. Desde el sistema de salud de la comunidad auténoma
habra de elaborarse un protocolo de vigilancia de IRAs, que se
enviara a nivel central, informando del citado perfil poblacional.

En el afio 2020, correspondiendo con la temporada
2020-2021, se inici6 la vigilancia de infecciones respirato-
rias en Espafia, tanto en el &mbito de la Atencién Primaria
como en el ambito hospitalario.

Red de vigilancia de las IRAs en Espaha®

Participan todas las comunidades auténomas y ciudades
auténomas. En Cantabria, Catalufia y Comunidad de Madrid
se establecen centros centinela, mientras que en el resto se
establecen médicos y pediatras centinela.

En la vigilancia del componente sindrémico participan:

¢ Vigilancia de componente sindrémico centinela: Castilla
y Leén, Extremadura, Madrid y La Rioja.
¢ Vigilancia de componente sindrdmico exhaustiva: el resto.

En la vigilancia por seleccién sistematica participan:
Andalucia, Aragén, Asturias, Baleares, Canarias, Cantabria,
Castilla La Mancha, Catalufia, Comunidad Valenciana, Gali-
cia, Murcia, Navarra, Pais Vasco, Ceuta y Melilla.

Red de vigilancia de las IRAG en Espaiia®

También participan todas las comunidades auténomas y
ciudades auténomas excepto Cantabria y Comunidad Foral
de Navarra.

En la vigilancia sindrémica:

e [Exahustiva: Castilla La Mancha.
e (Centinela: el resto.

En la vigilancia del componente de seleccion sistematica
participan 14 comunidades auténomas, todas de forma cen-
tinela. Participan un total de 24 hospitales, variando entre
uno y seis seglin la comunidad auténoma.

INFORMES SiVIRA

Han sido publicados informes anuales de la temporada
2020-2021* y de la temporada 2021-2022%®, Asimismo,
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disponemos de todos los informes semanales correspondientes
a la temporada 2022-2023, ademas de informes semanales
actualizados de la actual temporada 2023-2024, accesibles
a través de la pagina web del Instituto de Salud Carlos I11¢©,

En la temporada 2020-2021comenzé la vigilancia a tra-
vés del SiVIRA. Durante la misma se describieron en Espafia
las mismas olas pandémicas de COVID-19 que a través de la
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aguda grave (IRAG).

vigilancia universal de COVID-19. Unicamente se observé una
onda epidémica de VRS, con un pico de incidencia durante el
mes de julio, muy retrasado con respecto a lo habitual. Con
respecto a la gripe, la circulacién del virus fue muy inferior
a la de los afios previos® (figura 1).

En la temporada 2021-2022, del mismo modo, las olas
pandémicas de COVID-19 descritas fueron las mismas que
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Positividad VRS

Temporada 2021-22: positivi-
dad semanal en casos de IRAs e IRAG
a gripe, SARS-CoV-2 y virus respiratorio
sincitial (VRS) y gripe por semana. A)
Infeccién respiratoria aguda leve (IRAs);
B) Infeccidn respiratoria aguda grave
(IRAG).

Positividad VRS

a través de la vigilancia universal de COVID-19. La onda
epidémica de VRS se present6 en su periodo estacional habi-
tual. Hubo dos ondas de gripe, siendo la segunda de mayor
intensidad que la primera® (figura 2).

En la temporada 2022-2023 las tasas de incidencia
de SARS-CoV-2 se mantuvieron estables. Desde finales de
octubre de 2022 se produjo un aumento de la circulacién
de VRS. Aunque la onda epidémica ocurri6 antes que las
temporadas previas a la pandemia, la tendencia en la esta-
cionalidad sugiere un retorno hacia la situacion previa a la
pandemia. Se observé un importante aumento en la inci-
dencia de gripe en Espafia, sobre todo gripe A. La razén de
este fendmeno pudo ser la relajacion en el uso de mascarilla
y medidas de distancia social y una menor respuesta inmu-
ne condicionada por la escasa circulacién del virus en las
temporadas previas®.

En la temporada 2023-2024, actualmente en curso,
probablemente se confirme la tendencia observada en las
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previas. Es decir, la incidencia y comportamiento de las infec-
ciones respiratorias agudas por SARS-CoV-2 y virus de la
gripe posiblemente vuelvan a ser similares a las previas a la
pandemia. Desde octubre de 2023 se ha iniciado la campafia
de inmunizacion frente a VRS mediante la administracion
del anticuerpo monoclonal nirsevimab en la poblacién infan-
til. Se esta administrando aquellos pacientes menores de 6
meses, asi como a aquellos menores de 24 meses con alto
riesgo de enfermedad grave por VRS. Por tanto, es probable
que observemos cambios tanto en la incidencia como en la
gravedad de las infecciones por este virus®.

Desde su implantacion, el sistema de vigilancia SiVIRA
ha demostrado ser eficaz, mejorando de manera progresiva y
constante. Ha requerido de importantes recursos y esfuerzos
para su implementacioén. No obstante, proporciona una valio-
sa informacidn de gran importancia para el conocimiento de
las infecciones respiratorias agudas y la toma de decisiones
con respecto a las mismas.
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Nota clinica

Amnesia global transitoria: una entidad infrecuente

pero presente en Pediatria

A. ESCUDERO VILLAFANE, L. FERNANDEZ RODRIGUEZ, S. FUENTES MARTINEZ,

La amnesia global transitoria es una
entidad caracterizada por la aparicion stbita de amnesia
anterdgrada con amnesia retrégrada variable, conservando
intacta la memoria inmediata. No asocia otros déficits neu-
rolégicos. La recuperacion es progresiva en pocas horas,
habitualmente menos de 12, aunque suele persistir amne-
sia del episodio y presentar posteriormente cefalea leve.

Nifio de 10 afios, sin antecedentes de
interés, que consulta en Urgencias por aparicion brus-
ca de amnesia retrograda de las Gltimas 48 horas, asi
como incapacidad para la fijacién de nueva informacion.
Se mostraba ansioso y desorientado, y repetia la misma
pregunta varias veces. La exploracion neuroldgica por lo
demas era estrictamente normal y negaba cefalea u otra
sintomatologia asociada. No antecedente de traumatismo
craneoencefélico. Se realiza analitica sanguinea y gasome-
tria venosa, sin alteraciones significativas; téxicos en orina,
negativos; TAC cerebral que descarta patologia intracraneal
aguda y puncién lumbar, que es normal. Ingresa en plan-
ta de hospitalizacion con evolucion favorable, con cese
espontaneo de la clinica a las 8 horas, permaneciendo
amnesia del episodio, con resto de la memoria conservada.

La fisiopatologia de la amnesia global
transitoria no esta del todo aclarada, aunque hay trabajos
que sugieren un origen vascular de la misma, producién-
dose durante estos episodios una hipoperfusién del l6bulo
temporal medial. Es una entidad tipica de adultos de
mediana edad y ancianos siendo excepcional en pediatria.

S. TERROBA SEARA, C. OCANA ALCOBER

Servicio de Pediatria. Complejo Asistencial Universitario de Ledn.

Sin embargo, debemos considerar este diagndstico ante
nifios con clinica tipica, normalidad de la neuroimagen y
resolucién espontanea de los sintomas.

Amnesia global transitoria; Memoria;
Pediatria; Hipoperfusion hipocampo; Isquemia; Epilepsia.

TRANSIENT GLOBAL AMNESIA: AN INFREQUENT
ENTITY BUT PRESENT IN PEDIATRICS

ABSTRACT

Introduction. Transient global amnesia is an entity
characterized by the sudden onset of anterograde amnesia
with variable retrograde amnesia, preserving immediate
memory intact. It is not associated with other neurological
deficits. Recovery is progressive in a few hours, usually
less than 12 hours, although amnesia of the episode usu-
ally persists and later presents mild headache.

Case report. A 10-year-old boy, with no previous his-
tory of interest, consulted the emergency department for
sudden onset of retrograde amnesia of the last 48 hours,
as well as inability to fix new information. He was anxious
and disoriented and repeated the same question several
times. The neurological examination was otherwise strict-
ly normal, and he denied headache or other associated
symptoms. There was no history of cranioencephalic trau-
ma. Blood analysis and venous blood gas analysis were
performed, with no significant alterations; urine toxins
were negative; brain CAT scan ruled out acute intracrani-
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al pathology and lumbar puncture was normal. She was
admitted to the hospital ward with favorable evolution,
with spontaneous cessation of the clinical symptoms after
8 hours, remaining amnesia of the episode, with the rest
of the memory preserved.

Comments. The pathophysiology of transient global
amnesia has not been fully clarified, although some stud-
ies suggest a vascular origin, with hypoperfusion of the
medial temporal lobe occurring during these episodes. It
is a typical entity of middle-aged and elderly adults, being
exceptional in pediatrics. However, we should consider this
diagnosis in children with typical clinical symptoms, normal
neuroimaging and spontaneous resolution of symptoms.

Key words: Transient global amnesia; Memory; Pedi-
atrics; Hippocampal hypoperfusion; Ischemia; Epilepsy.

INTRODUCCION

La amnesia global transitoria (AGT) es un sindrome cli-
nico caracterizado por la aparicion subita de un trastorno
temporal de la memoria, con una amnesia anterégrada pro-
funda, con incapacidad para memorizar sucesos nuevos y
un deterioro variable de la memoria pasada. La memoria
inmediata, que es aquella que nos permite mantener en la
mente informacién durante escasos segundos, se mantiene
intacta. La duracién es de hasta 24 horas, aunque suele
resolverse con frecuencia antes de las 12 horas de evolucion,
y no lleva asociados otros déficits neurolégicos. Es frecuente
que los pacientes presenten un estado ansioso, realizando
preguntas repetitivas, mostrandose desorientados en tiempo
y espacio, pero sin perder en ningin momento la conciencia
sobre si mismos ni la percepcién y la capacidad de razonar.
Los sintomas, una vez resueltos, rara vez reaparecen. La edad
tipica de presentacion de este trastorno es en edades medias
0 avanzadas y, aunque es muy infrecuente en pediatria, debe-
mos de tenerla en cuenta ante presentaciones similares-3,

CASO CLiNICO

Nifio de 10 afios que consulta en el Servicio de Urgencias
de madrugada por alteracién aguda de la conducta con amne-
sia asociada. Como antecedentes personales cabe mencionar
que es portador de la mutacién G20210A del gen de la pro-
trombina. No existen antecedentes familiares de epilepsia,
migrafia, ni otra patologia neuroldgica.

Acude acompafado por sus padres, quienes refieren que
aproximadamente dos horas antes, el paciente inicia discreta
cefalea frontal y amnesia de los dos dltimos dias. Niegan la
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existencia de un antecedente traumatico presenciado, movi-
mientos anémalos, y desconocen la posibilidad de que el
paciente haya consumido téxicos. Se encuentra afebril y sin
otra clinica asociada. A su llegada al Servicio de Urgencias
el paciente presenta buen estado general, estando plena-
mente consciente, aunque se muestra ansioso, desorientado
en espacio y tiempo, reconociendo en todo momento a sus
padres y sin alteraciones del habla, pero con un discurso
incoherente, haciendo las mismas preguntas de forma rei-
terada. Es incapaz de memorizar palabras que se le dicen o
eventos que van sucediendo durante su estancia en Urgencias
(conversaciones con el personal sanitario, canalizacién de una
via, etc.). Presenta normalidad en las constantes vitales, asi
como en los valores de la gasometria venosa y la glucemia
capilar que se realizan en primera instancia. La exploracion
fisica es rigurosamente normal, no existiendo a nivel neuro-
l6gico focalidad, signos meningeos, alteraciones sensitivas
ni motoras, dismetrias, ataxia, ni alteraciones del habla. La
evaluacién neuropsicologica evidencia amnesia anterégra-
da completa y amnesia retrograda de las dltimas 48 horas.
Se amplian las pruebas complementarias, realizandose una
analitica sanguinea urgente que resulta anodina, se anali-
zan toxicos en sangre y orina que son negativos y se decide
realizar una tomografia axial computarizada craneal sin con-
traste, donde no se objetiva patologia intracraneal aguda. Se
completa el estudio posteriormente con una puncién lumbar
cuyos estudios resultan normales. Se decide ingreso para
vigilancia neurolégica y observacién, sin establecer ningln
tratamiento, y se produce un cese espontaneo de la clinica a
las 8 horas, permaneciendo amnesia completa del episodio,
con el resto de la memoria conservada. El paciente no ha
presentado clinica similar 6 meses después.

CONCLUSIONES

El caso clinico descrito hace referencia a la amnesia
global transitoria (AGT). La incidencia de esta entidad es
de aproximadamente 5,2-10/100.000 al afio en la pobla-
cién general, sin existir diferencias entre sexos. En indivi-
duos de 50 afios 0 mas, la incidencia aumenta hasta 23,5
a 32/100.000 al afio'V.

La clinica descrita en nuestro caso es la caracteristica
de este cuadro, que consiste en la aparicién repentina de
un deterioro temporal de la memoria con una incapacidad
marcada para formar nuevos recuerdos (amnesia anterogra-
da) y un deterioro variable de la memoria pasada (amnesia
retrograda). Por lo general, los pacientes son incapaces de
fijar nueva informacién, como recordar qué personal sanitario
le esté atendiendo o por qué motivo fueron al hospital, lo que
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les conduce a hacer las mismas preguntas de forma repetida.
Los pacientes permanecen alerta, totalmente comunicativos
y mantienen intactas funciones corticales superiores como el
lenguaije, los célculos, las habilidades visoespaciales, el razona-
miento y el pensamiento abstracto. Pueden aparecer sintomas
vegetativos leves, como dolor de cabeza, nduseas y mareos1-3),

El debate sobre la etiologia de la AGT se ha enfocado
principalmente en tres mecanismos: vascular (alteraciones
del flujo venoso o isquemia arterial focal), epiléptico y rela-
cionado con la migrafia“®,

En cuanto al mecanismo vascular, se investigan dos posi-
bles subtipos: isquémico-hipdxico transitorio y vascular veno-
s0. Sin embargo, la evidencia reciente argumenta en contra
de la hipétesis de la isquemia arterial, ya que la ausencia de
disfuncién neurolégica focal asociada, asi como la falta de
asociacion consistente con factores de riesgo cardiovascular
hacen poco probable la isquemia cerebral como causa de la
AGT. Por el contrario, actualmente esta siendo ampliamente
apoyada la teoria relacionada con una salida venosa cere-
bral anémala desde los I6bulos temporales, provocando una
congestion venosa del hipocampo con la consiguiente isque-
mia. Esta teoria tiene a favor que muchos pacientes refieren
maniobras de Valsalva antes de la aparicion de la clinica, lo
que provocaria una reduccion del retorno venoso al corazén y
una hipertensién venosa intracraneal concomitante debido al
aumento de la presidn intratoracica que se produce durante
este tipo de maniobras. Diversos estudios en los que se reali-
zaron pruebas de ecografia diplex encontraron valvulas de la
vena yugular internas incompetentes significativamente mas
a menudo en pacientes con AGT que en sujetos control®-2,

Respecto a la hipétesis de que la AGT pueda tener una
génesis epiléptica viene de la observacion de que las cri-
sis focales originadas en el l16bulo temporal mesial pueden
causar alteraciones transitorias de la memoria que imitan
los episodios de AGT. Sin embargo, no se encuentran ano-
malias epileptiformes durante o después de los episodios
de AGT. Ademas, la duracidn relativamente prolongada de
la amnesia sin propagacion de la disfuncion cerebral a otras
regiones del cerebro se opone a la naturaleza epiléptica de
este sindrome349),

También se ha estudiado mucho la posible relacién entre
la migraha y la AGT, ya que parece que los pacientes con
migrafia son mas propensos a experimentar AGT, viéndose
en varios estudios un aumento significativo de la prevalencia
respecto al grupo control. Sin embargo, la probabilidad de
experimentar un ataque de migrafia alguna vez en la vida es
mucho mayor que la probabilidad de sufrir un ataque de AGT.
Ademas, la migrafia disminuye en gravedad y frecuencia con
la edad, mientras que la TGA alcanza su pico de frecuencia
a edades mas avanzadas, yendo en contra de esta teoria®®*7.
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TABLA I.  Criterios diagnésticos para la amnesia global

transitoria de Caplan y Hodges y Warlow.

Inicio agudo y deterioro pronunciado de la memoria
anterégrada.

Duracién de al menos 1 hora y resolucién en 24 horas.

— Sin sintomas/déficits neurolégicos focales ni déficits
cognitivos adicionales.

Ausencia de alteracion de la conciencia o desorientacion de
la persona.

Sin traumatismo craneal previo ni epilepsia activa.

Guideline “Transient Global Amnesia (TGA)" of the German Society
of Neurology (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie): S1-guideline®.

En esta entidad también se ha planteado Ia hipétesis de
una causa psicégena, ya que existe una frecuente asociacion
con la angustia emocional y psicolégica como eventos pre-
cipitantes. Ademas, diversos estudios coinciden en que los
pacientes con AGT tienen un porcentaje significativamente
mayor de depresion o trastorno de ansiedad, asi como rasgos
fobicos. Otros eventos precipitantes que se han descrito son
el esfuerzo fisico, el dolor agudo, los cambios bruscos de
temperatura y las ya mencionadas maniobras de Valsalva, que
son las que se identifican con mayor frecuencia en diferentes
estudios. Ademas, debemos tener en cuenta que es posible
la identificacion de mas de un factor desencadenante en un
mismo sujeto. A pesar de las numerosas teorias y estudios,
no hay pruebas definitivas que respalden ninguno de estos
mecanismos, complicando la determinacion de la etiologia
de la AGT1-48),

Respecto al mecanismo fisiopatolégico causante del dete-
rioro cognitivo en la AGT, si que existe un consenso, sabiendo
que los sintomas se deben a la disfuncion transitoria del
I6bulo temporal medial, en particular del hipocampo. Esta
creencia fue confirmada por la demostracién de cambios
focales en la resonancia magnética (RM) en el hipocampo
de estos pacientes.

Los estudios de RM realizados entre las 24 y 96 horas
después del inicio de los sintomas pueden ayudar a confirmar
el diagnostico, identificando lesiones de hipoperfusién en
el hipocampo, que pueden ser uni o bilaterales, concreta-
mente en la zona CA1 (sector Sommer) del cornu ammonis
del hipocampo. Si se produjesen cambios adicionales fuera
del hipocampo, se deberia considerar una etiologia vascular.
Sin embargo, dado que su utilidad practica para cambiar el
tratamiento de los pacientes no se ha podido demostrar, no
se realiza de rutina, siendo el diagnéstico de AGT exclusiva-
mente clinico. Este puede establecerse generalmente en la
etapa aguda, siguiendo los criterios de Caplan y de Hodges
y Warlow (tabla 1)“810,
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El diagndstico de esta entidad es de exclusion, y en pedia-

tria es prioritario descartar un accidente cerebrovascular,
de ahi que a nuestro paciente se le realizase una prueba
de neuroimagen (TAC cerebral). A pesar de ser una entidad
infrecuente en la edad pediatrica, debemos considerar este
diagnéstico ante nifios con clinica tipica, normalidad de la
neuroimagen y resolucion espontanea de los sintomas(1:29.10,
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Nota clinica

Déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa asociado a
rasgo falciforme: importancia de una buena historia clinica

F. RUBIO RODRIGUEZ, M.P. JIMENEZ SAUCEDO, S. DE PEDRO DEL VALLE, S. RUPEREZ PENA,
I. RUIZ-AYUCAR DE LA VEGA

Servicio de Pediatria. Complejo Asistencial de Avila. Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles. Avila.

El déficit de glucosa-6-fosfato deshi-
drogenasa es la alteracion enzimatica més frecuente a
nivel eritrocitario. EI debut caracteristico lo constituye un
paciente previamente sano en el que se desencadena una
crisis hemolitica por determinados farmacos, infecciones
o0 alimentos. En este Gltimo contexto es conocido como
favismo el cuadro clinico secundario a la ingesta de habas.

Varén de 23 meses que consulta por fie-
bre, ictericia, palidez y coluria. Como antecedente perso-
nal de interés destaca la determinacion de un rasgo falci-
forme en el cribado neonatal. Los resultados de la analitica
sanguinea son compatibles con una crisis hemolitica no
inmune, por lo que se establece como hipétesis diagnos-
tica una anemia hemolitica desencadenada por proceso
infeccioso en paciente con rasgo falciforme. Puesto que
el rasgo falciforme es asintomatico, durante el ingreso se
ampli6 la anamnesis detectandose al menos un episodio
de similares caracteristicas, pero mas leve, y al incidir en
la dieta familiar se confirmd la ingesta intermitente de
habas. Ante la posibilidad de favismo se solicitd analisis
genético que confirmé el diagndstico.

Las complicaciones de las enfermeda-
des de base de cada paciente frecuentemente causan
sus patologias, pero no siempre es asi. Es fundamental
realizar una anamnesis exhaustiva, dado que esta puede
ofrecer claves diagndsticas inesperadas.

Rasgo falciforme; Glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa; Favismo; Anemia hemolitica.

GLUCOSE-6-PHOSPHATE DEHYDROGENASE
DEFICIENCY ASSOCIATED WITH SICKLE CELL
TRAIT: IMPORTANCE OF A GOOD MEDICAL
HISTORY

ABSTRACT

Introduction. Glucose-6-phosphate dehydrogenase
deficiency is the most common enzymatic alteration at the
erythrocyte level. The characteristic onset is a previously
healthy patient in whom a hemolytic crisis is triggered by
certain drugs, infections or foods. In this latter context,
the clinical condition secondary to the ingestion of broad
beans is known as favism.

Clinical case. A 23-month-old male presented with
fever, jaundice and choluria. As a personal history of
interest, the determination of a sickle cell trait in neo-
natal screening stands out. The blood test results are
compatible with a non-immune hemolytic crisis, so the
diagnostic hypothesis is established as a hemolytic anemia
triggered by an infectious process in a patient with sickle
cell trait. During their stay in the ward, the anamnesis is
expanded, detecting at least one episode with similar but
milder characteristics and by influencing the family diet,
the intermittent intake of beans at least once a month is
confirmed. Given the possibility of favism, genetic analysis
is requested to confirm the diagnosis.

Conclusions. The complications of each patient’s
underlying diseases often cause their pathologies, but
this is not always the case. It is essential to carry out an
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exhaustive anamnesis, since this can offer unexpected
diagnostic clues.

Keywords: Sickle cell trait; Glucose 6-phosphate dehy-
drogenase; Favism; Hemolytic anemia

INTRODUCCION

La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH) es una
enzima presente en los hematies que mantiene la homeos-
tasis de los mismos protegiéndoles del estrés oxidativo. Su
déficit es la alteracion enzimatica més frecuente de los eritro-
citos. En nuestro medio, en pacientes previamente sanos,
se manifiesta por episodios de hemolisis desencadenada por
algunos farmacos, infecciones o alimentos que en caso de
asociarse a la ingesta de habas se denomina favismo@,

CASO CLINICO

Varén de 23 meses que acude a Urgencias por fiebre
de 12 horas de evolucién, ictericia, palidez y coluria. Como
antecedentes personales destaca la presencia de un rasgo
falciforme en el cribado neonatal (fenotipo FAS) con HbS
34% y HbA 59% al afio de vida. Familia de origen magrebi
con madre y hermana portadores de rasgo falciforme con muy
similar porcentaje de HbS y HbA, y sin otros antecedentes de
interés en el &mbito familiar. Padre no estudiado.

En la analitica sanguinea destacé una cifra de hemo-
globina de 6,8 g/dL, VCM 82,3 fl, HCM 29,6 pg, 17.500
leucocitos/mm3, con leve neutrofilia madura, 348.000 pla-
quetas/mm3, reticulocitos del 3%. Frotis de sangre periférica:
anisopoiquilocitosis, algunos microesferocitos y esquistocitos
con escasos drepanocitos y algunos hematies aglutinados sin
cuerpos de Heinz. LDH 1.110 U/L y bilirrubina total 8,7 mg/
dl de predominio indirecto. El test de Coombs directo fue
negativo y el valor de la haptoglobina baja. En este contexto,
se estableci6 una sospecha diagnoéstica inicial de crisis hemo-
litica no inmune con desencadenante infeccioso. Sin embar-
go, los pacientes con rasgo falciforme (heterocigotos) son
asintomaticos y no presentan crisis hemoliticas como los que
padecen drepanocitosis (homocigotos o heterocigotos com-
puestos). Se inicid antibioterapia con cefotaxima intravenosa
precisando una Unica transfusion de concentrado de hematies
al ingreso. Aunque se constat6é un aumento de reactantes
de fase aguda, las pruebas microbioldgicas y radiolégicas
fueron negativas. Durante el ingreso, la evolucién clinica fue
favorable con descenso de LDH, bilirrubina y reticulocitos de
forma progresiva. Pese a la buena evolucién, se profundiz6 en
la anamnesis refiriendo un episodio similar, pero mas leve,
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4 semanas antes, con orinas de color anaranjado. Ademas,
sefialaron que una vez al mes aproximadamente su abuelo
materno cocina habas en la comida familiar.

Ante la sospecha clinica de déficit de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, se extrajo muestra de saliva para el anélisis
genético con confirmacién diagndstica de una hemicigosis
de variante patogénica, haplotipo A-. No se dispone aln de
la determinacion cuantitativa de la GGPDH en el paciente y
el estudio familiar.

COMENTARIOS

Ante la sospecha de una anemia hemolitica, es preciso
realizar un completo diagnéstico diferencial con posibles
enfermedades de base, etiologias inmunes y valorar posi-
bles desencadenantes. Es fundamental la historia clinica, y
con ayuda de estudios analiticos relativamente bésicos, se
puede realizar el abordaje etiolégico, como se muestra en
la figura 1,

El DG6PDH afecta a unos 400 millones de personas en
el mundo, cerca del 7% de la poblacién mundial segln la
OMS®. La prevalencia es més alta en Africa, Oriente Medio,
Asia y en ciertas zonas del Mediterraneo. En Espafia no es
una patologia frecuente, pero esta aumentando su prevalen-
cia debido a los flujos migratorios fundamentalmente desde
la zona del Magreb. Existen distintas formas con notable
variabilidad clinica. La forma de tipo |, infrecuente, se carac-
teriza por una actividad enzimatica muy baja y cursan con
hemélisis crénica no esferocitica. El favismo o tipo Il tiene
una actividad enzimatica menor del 10%, causa crisis hemo-
liticas, como es el caso clinico presentado, y es la forma mas
prevalente, tipica del Mediterraneo y Asia. El tipo Ill tiene
actividad entre el 10 y el 60%, es tipica de varones america-
nos de raza negra y no es infrecuente. Los tipos IV y V tienen
alin mayor actividad enzimatica, escasa expresividad clinica
y muy baja prevalencia, frecuentes en Africa®.

Debido a la variabilidad genética, la sintomatologia pue-
de ser muy variable, desde formas muy leves tipicamente
en pacientes procedentes de Africa, hasta anemias hemo-
liticas graves, como en pacientes de zonas del Mediterra-
neo o los casos desencadenados por habas (favismo)®. En
nuestro medio, en la mayoria de los casos, los pacientes se
encontraran asintomaticos a lo largo de su vida, salvo por
la presencia de crisis hemoliticas intravasculares que sue-
len desencadenarse en presencia de determinados factores
asociados al estrés oxidativo, como infecciones, ingesta de
habas o algunos farmacos y productos quimicos, destacando
quinina, acido acetilsalicilico, antiinflamatorios no esteroi-
deos, sulfamidas, quinolonas, nitrofurantoina o la vitamina
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Anemia no hemorragica y reticulocitos aumentados

Hemodlisis

!

Test de Coombs directo —l

*G6PDH: glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

l— Negativo l J Positivo
!
Frotis sangre periférica Electroforesis de Actividad Anemia hemolitica
r i —J hemoglobinas enzimatica ™ autoinmune ||
del hematie

Esferocitos Esquistocitos Parésito v v

Eliptocitos intracelular Anticuerpos Anticuerpos
Drepanocitos calientes frios
Esferocitosis Micro- Malaria Talasemia Déficit GGPDH* |diopatica Epstein-Barr
Eliptocitosis angiopatia Drepanocitosis Déficit Autoinmunidad Mycoplasma
Drepanocitosis piruvato quinasa Tumores

Algoritmo diagndstico en anemias hemoliticas en la infancia. Modificado con permiso de Gonzalez Garcia H®.

K. El tratamiento de la crisis hemolitica con anemia grave
es la transfusién de hematies. Salvo en los episodios agudos
graves y algunas formas crénicas, los pacientes no precisan
control médico exhaustivo, y pueden llevar una vida normal,
aunque conviene que estén adecuadamente informados sobre
su enfermedad y sobre los desencadenantes las crisis hemo-
liticas. La calidad de vida y el pronéstico vital no suelen
afectarse®,

La presencia en un mismo individuo de varias alteracio-
nes en la hemoglobina es frecuente (heterocigotos compues-
tos), siendo menos frecuentes la presencia de una alteracion
de la hemoglobina (en nuestro caso rasgo falciforme) junto
con una alteracién enzimatica de los hematies (en nuestro
caso el DG6PDH), circunstancia que ocurre solamente en
el 1,6% de los pacientes con drepanocitosis del registro
espafiol de hemoglobinopatias® y quizéas sea mas frecuente
en poblaciones procedentes de paises donde la malaria es
frecuente.

En conclusién, la realizacion de una buena historia clinica
es fundamental en todos los pacientes, siendo en nuestro
caso fundamental para establecer la etiologia de la crisis
hemolitica.
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Originales
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blema y su importancia). Explicita el objetivo especifico
de la investigacion o la hipétesis examinada por el estu-
dio. Debe ser breve, con la informacién imprescindible
para que el lector comprenda el texto posterior, sin pre-
tender la revisidn exhaustiva del problema y sin contener
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tablas ni figuras. Se recomienda citar solo las referencias
pertinentes y no incluir datos o conclusiones del trabajo.
En el Gltimo péarrafo se deben indicar de manera clara el/
los objetivo/s del trabajo.

e Métodos: en este apartado el autor debe descri-
bir cémo y por qué se realizé el estudio de la mane-
ra en que se hizo, describiendo claramente los crite-
rios de seleccion, el disefio del estudio y las técnicas
utilizadas, con detalles suficientes para que puedan
reproducirse estudios similares, refiriendo con detalle
los métodos estadisticos y el poder de significacioén.
Se mencionara en este apartado la obtencién de consenti-
miento informado y la aprobacion (o exencidn de revisién)
del estudio por el Comité de Etica en Investigacién del
centro donde se ha realizado. Si no figura ninglin comité
de ética formal, deberia ser incluida una declaracion que
indique que la investigacion respet6 los principios de la
Declaracién de Helsinki de la Asociaciéon Médica Mundial.

¢ Resultados: deben presentarse los resultados del estudio
en una secuencia légica en el texto, tablas y figuras,
comenzando por los principales o0 mas importantes, sin
repetir los datos de las tablas o figuras en el texto.

¢ Discusion: en este apartado los autores deben explicar los
resultados destacando: 1) el significado y la aplicacién
préctica de los resultados obtenidos; 2) las consideracio-
nes sobre una posible inconsistencia de la metodologia y
las razones por las que pueden ser validos los resultados;
3) la relacion con publicaciones similares y su compara-
cion con aspectos concordantes y discordantes; y 4) las
indicaciones y directrices para futuras investigaciones.
Debe evitarse que la discusion se convierta en una revi-
sién del tema, asi como reiterar conceptos que hayan sido
expuestos en la introduccion. Tampoco deben repetirse
los resultados del trabajo ni se deben extraer conclusiones
que no estén basadas en los resultados obtenidos.

Revisiones

El texto se estructurara en introduccién/objetivo, desa-
rrollo (con tantos apartados como precise la exposicion del
tema en revision) y conclusiones.

Notas clinicas
El texto se estructurara en introduccion, caso/s clinico/s
y conclusiones.

Imagenes en Pediatria

El texto se estructurara en un Unico apartado en el que
debe describirse la imagen presentada, correlacionarla con
el caso clinico en cuestion y describir la importancia de la
misma.

BOLETIN DE PEDIATRIA

Normas de publicacién

5. Bibliografia

Se recomienda utilizar bibliografia actual y de referencia.

Las referencias deberan ser numeradas consecutivamente
en el orden en el cual son mencionadas en el texto, donde se
referirdn en nlmeros arabigos en superindice, entre parén-
tesis o entre corchetes.

Las referencias bibliogréficas se citaran segin las Normas
Vancouver del Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (ICMJE) y la Biblioteca Nacional de Medicina de
Estados Unidos (NLM).

Se especifican a continuacién las citas de articulos de
revista y capitulo de libro, por su uso comin, recomendando
consultar las mencionadas Normas Vancouver para el resto
de citas menos frecuentes.
¢ Articulo de revista: Autor/es (apellidos e iniciales del

nombre, sin puntuacion y separando cada autor por una

coma). Titulo del articulo en el idioma original. Abre-
viatura internacional de la revista (segln listado de la

Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos). afio;

volumen (nGmero): pagina inicial-pagina final del articulo.

Si los autores fueran mas de seis, se mencionan los seis

primeros seguidos de la abreviatura et al.

Ejemplo:

Centeno-Malfaz F, Morais-Lopez A, Caro-Barri A, Pefia-

Quintana L, Gil-Villanueva N, Redecillas-Ferreiro S, et al.

La nutricion en las cardiopatias congénitas: Documento

de consenso. An Pediatr. 2023; 98 (5): 373-83.
¢ Capitulo de libro: Autor/es del capitulo. Titulo del capi-

tulo. En: Director/Coordinador/Editor del libro. Titulo del

libro. Edicién. Lugar de publicacidn: Editorial; afio. pagi-
na inicial-final del capitulo.

Ejemplo:

Cancho-Candela R. Migrafia con aura. En: Campistol-

Plana J, editor. Trastornos paroxisticos no epilépticos en

la infancia. Barcelona: Viguera; 2014. p. 281-4.

6. Tablas

Las tablas contienen la informacién con concisién y la
muestran de manera eficiente. También proporcionan la
informacién en cualquier nivel de detalle y precisién desea-
do. La inclusién de los resultados en tablas mejor que en el
texto permite reducir su extension.

Las tablas deben ser numeradas consecutivamente en el
orden de citacion en el texto y deben tener un titulo breve que
describa concisamente su contenido, de manera que la tabla
sea comprensible por si misma sin necesidad de volver al texto.

Cada columna debe tener un titulo corto abreviado.

Las abreviaturas y explicaciones se deben colocar en notas
a pie de tabla, no en su titulo. Pueden utilizarse simbolos
(*, +, 1, §) para explicar la informacion si es necesario.
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Cuando se haya efectuado un estudio estadistico que
afecte a los datos de la tabla se indicara en la misma, evi-
tando duplicar la informacién en texto, tabla y figuras.

7. Figuras

El trabajo puede incluir gréficos, ilustraciones, iméagenes
clinicas, radiolégicas, anatomopatoldgicas que deben remi-
tirse en archivos de imagen de alta resolucién (recomendado
.png o .jpg).

Las figuras deben estar numeradas consecutivamente en
el orden en el que se han citado en el texto.

Las figuras deben contar con una leyenda explicativa. Se
recomienda el uso de flechas, nimeros o letras para identi-
ficar las partes de las figuras, explicando claramente cada
uno de ellos en la leyenda.

Si una figura ha sido publicada previamente, debe iden-
tificarse la fuente original y presentarse el permiso escrito
del titular de los derechos para reproducirla. Se requiere
permiso independiente del autor y la editorial, excepto para
documentos que sean de dominio publico.

Si se reproducen fotografias con rostros de pacientes,
éstos no deben resultar identificables y, si lo son, deben
acompafiarse de un consentimiento escrito en los que el
paciente, o en su caso sus representantes legales, autoricen
su reproduccion.

Los pies de figuras apareceran en una hoja conjunta,
indicando en ellos el titulo de la figura, breves observaciones
y abreviaturas de la misma, de modo que se comprenda cada
figura sin necesidad de leer el articulo.

8. Consentimiento informado y aprobacién del Comité de
Etica en Investigacion.

En aquellos estudios originales o notas clinicas que lo
precisen por implicar informacion de los participantes, debera
recabarse el consentimiento informado pertinente al paciente
0 sus representantes legales. Este podra ser requerido durante
el proceso de revisién editorial.
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Los autores de estudios originales que impliquen informa-
cion de participantes aportaran el documento de aprobacion
del estudio por el Comité de Etica en Investigacion del centro
donde se ha realizado.

Los estudios de revisién no precisan dicha aprobacion,
recomendando que las revisiones sistematicas sean introdu-
cidas en el registro prospectivo internacional de revisiones
sistematicas PROSPERO.

ENVIO DE LOS TRABAJOS

Los trabajos se remitiran a través de la plataforma https://
boletindepediatria.index-360.com/

El trabajo debe acompafiarse de una carta de presenta-
cion firmada, en la que los autores deben expresar la origi-
nalidad del estudio y la cesién de los derechos de propiedad
en caso de publicacién del trabajo.

Antes de enviar el trabajo se recomienda releer el tex-
to, corregir los errores del mismo, revisar la numeracion de
la bibliografia, tablas y figuras y, finalmente, comprobar el
contenido del envio:

1. Carta de presentacion
2. Pégina titular
3. Documento principal (sin datos de filiacion):
- Titulo
- Resumen y palabras clave
- Titulo, resumen y palabras clave en inglés
- Texto del articulo segln estructura requerida en cada
tipo de articulo.
- Bibliografia
- Tablas (con leyendas)
- Figuras (con leyendas)
4. Figuras en formato de alta resolucién (.png, .jpg)
5. Aprobacion (o exencion) del Comité de Etica de la Inves-
tigacién.
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