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RESUMEN

La hepatitis C en Espaia tiene una prevalencia
estimada en torno al 1,5%, siendo dificil conocer la
incidencia real porque con frecuencia pasa inadverti-
da y no se notifican todos los casos a los servicios de
prevencion. Es responsable del 50% de las muertes
por cirrosis y del 70% de las muertes por hepatocar-
cinoma.

Se transmite principalmente por via parenteral,
por exposicion percutanea o de las mucosas a sangre
o hemoderivados infectados. Otras formas de trans-
misidon menos frecuentes son la via sexual, via vertical
en el parto, consumo de drogas via endonasal y con-
tactos percutaneos inadvertidos en el drea intrafami-
liar.

La prevencion primaria consiste en reducir el
riesgo de exposicion al virus C. Se debe realizar cri-
bado del mismo a todos los grupos de poblacién ex-
puestos al potencial riesgo de infeccidon, tanto desde
la atencion primaria como desde la especializada.

PALABRAS CLAVE

HCV, epidemiologia, transmision, patogénesis

INTRODUCCION
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ABSTRACT

Hepatitis C in Spain has an estimated prevalen-
ce around 1,5%, being difficult to determinate the ac-
tual incidence because is often goes undetected and
all cases prevention services are not reported. It is
responsible for 50% of deaths from cirrhosis and 70%
of deaths from liver cancer.

Itis spread mainly by parenteral via, by percuta-
neous or mucosal exposition blood or blood products
infected. Other less common forms of transmission
are sexual transmission, via vertical childbirth, drug
use via endonasal and percutaneous contact unnoti-
ced in the family area. Primary prevention is to redu-
ce the risk of exposure to C virus. Screening should be
performed for all population groups exposed to the
potential risk of infection, both from primary care and
specialized.
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La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es un problema de salud de primera magnitud

en Europa y especialmente en los paises mediterraneos, donde las tasas de prevalencia oscilan entre
el 1-3%. Es la primera causa de enfermedad hepatica terminal y una de las principales indicaciones de
trasplante hepatico. La recurrencia de la infeccion en el érgano trasplantado y un curso mds agresivo y
acelerado hacen que los resultados a medio plazo del trasplante hepatico sean peores que los observa-
dos en cirrosis de otras etiologias.

El VHC se divide en 6 genotipos y mas de 30 subtipos, siendo el genotipo 1 (principalmente 1b) el
mas frecuente en Europa con una prevalencia aproximada del 70%, seguido del genotipo 3. En Espafia,
el genotipo 4 es el tercero en frecuencia, siendo el genotipo 2 el mas infrecuente. El genotipo del VHC, si
bien no condiciona una evolucidn clinica diferente de la hepatitis C crdnica, si que influye en la respuesta
al tratamiento antiviral.
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Fig. 1. Prevalencia y distribucion de los genotipos del VHC a nivel mundial.

World Health Organization. Hepatitis C: global prevalence: update 2003. Farci P, et al. Semin Liver Dis. 2000;20:103-126.

ESTRUCTURA DEL VHCY GENOMA

El VHC es un virus RNA mono-catenario, de
polaridad positiva, con un genoma de 9,5 Kb que
codifica una poliproteina de aproximadamente
3000 aminoacidos de longitud y con una muy alta
tasa de replicacion viral. Presenta una capside
proteica, una envoltura y pertenece a la familia
Flaviviridae.

El segmento N-terminal de la poliproteina
corresponde a los componentes estructurales del
virus (core, E1, E2 y p7) necesarios para la for-
macién de la cdpside, envoltura y elementos para
el ensamblaje del virion. El segmento C-terminal
contiene las proteinas no estructurales (NS2,
NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B), las cuales repre-
sentan la actividad serin proteasa o polimerasa
viral.

EPIDEMIOLOGIA
Estimacion de la magnitud global del problema

La infeccién por el VHC constituye un pro-
blema de salud publica a nivel mundial que afecta
a mas de 185 millones de personas segun datos
actualizados de la OMS, lo que supone aproxima-
damente el 3% de la poblacién general®. La dis-
tribucién geografica no es homogénea, siendo
la prevalencia mayor en Asia central y del este,
norte de Africa y Oriente Medio. Los paises que

presentan una prevalencia mas alta son Egipto:
15% de su poblacion, estando mas de la mitad de
los nacidos antes de 1962 infectados, seguido de
Pakistan: 4,8% y China: 3,2%?.

Los diferentes genotipos del VHC no son
exclusivos de regiones geograficas concretas, no
obstante las prevalencias que presentan cada uno
de ellos en las distintas zonas a nivel mundial si
que muestran diferencias significativas (Fig. 1)

Fig. 2. Distribucion de los distintos genotipos en Europa.

Esteban J, et al. Journal of Hepatology 2008;48:148-162.

EPIDEMIOLOGIA, TRANSMISION, PATOGENICIDAD DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C



La incidencia anual estimada a nivel mun-
dial es de 3 a 4 millones de casos nuevos y la
mortalidad anual por enfermedad hepatica rela-
cionada con la infeccién se estima entre 350.000
a 500.000 personas al afio®.

En el continente europeo hay una gran va-
riacion en la prevalencia de la infeccidn entre los
diferentes paises, siendo esta mayor en los pai-
ses del sur y del este de Europa, mientras que las
areas con una menor prevalencia se encuentran
en paises ndrdicos como Suecia o Finlandia3. Asi-
mismo hay una considerable variacion en la dis-
tribucion de los genotipos del VHC, siendo glo-
balmente el genotipo 1 el predominante, pero
por ejemplo en Reino Unido y Dinamarca existe
un predominio del genotipo 3%

Estimacion en Espaiia

En Espafia no existen programas de cribado
poblacional por lo que es dificil conocer la pre-
valencia actual de la infeccion por VHC. Datos
recientes muestran unas cifras de prevalencia de
anticuerpos (Ac) antiVHC en poblacion adulta del
1,7%, con una prevalencia de la viremia del 1,2
% lo que corresponderia en valores absolutos a
unas cifras de 688.000 adultos con Ac y de ellos
472.000 virémicos. Los genotipos mas frecuentes
son 1b: 43,8%; 1a: 25,5%; 3: 19,6% **.

En nuestro pais la prevalencia por debajo
de los 20 afios es muy baja y existen dos picos
segun edades: el primero en pacientes nacidos
entre los afios 1956-1971, que podria estar rela-
cionado con el uso de drogas por via parenteral
(UDVP) y un segundo pico en pacientes nacidos
antes de 1946, en relacién con el empleo de je-
ringuillas no desechables o transfusiones de san-
gre o hemoderivados antes de establecer el cri-
bado sistematico del virus en sangre en 1990. El
grupo poblacional de edad intermedia de 45-65
afos habria estado menos expuesto a factores
de riesgo, dada la menor utilizacion de DVP y la
utilizacién de material sanitario de inyeccién des-
echable’.

Deteccidon de marcadores en las donacio-
nes de sangre: A partir de 2002 se aplica la tec-
nologia de amplificacion de nucledtidos para
la deteccidn del virus con lo que la transmisidn
del VHC por transfusiones de hemoderivados es
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practicamente inexistente, asi durante el perio-
do desde 2007 a 2013 no se ha notificado ningun
caso de transmisién del VHC ligado a transfusion.

Existen diferencias en la prevalencia de Ac
entre las distintas regiones, siendo mas elevada
en las industrializadas como Madrid o Catalufia
y menor en las de predominio de zonas rurales
como La Rioja o Asturias.

Variables como ingreso hospitalario, ciru-
gia, transfusién, uso de DVP, tatuajes o proce-
dimientos dentales han sido relacionados con la
infeccion (8,9). Actualmente una proporcion im-
portante de los nuevos casos se debe a transmi-
sion nosocomial’.

Estudios efectuados en poblacién inmi-
grante en nuestro pais muestran tasas elevadas
de prevalencia entre los asiaticos: 15,3% y los
subsaharianos: 8,6-17%; mientras que en los
latinoamericanos es inferior a la de la poblacién
autdctona’.

Datos de la Red Nacional de Vigilancia Epi-
demioldgica indican una reduccién progresiva de
la prevalencia del VHC en Espaiia a lo largo de
los ultimos afos debida a la disminucion de los
factores de riesgo como uso compartido de jerin-
guillas y control de las donaciones de hemoderi-
vados. A pesar de ello es previsible que aumente
el numero de pacientes con enfermedad hepa-
tica avanzada debida al VHC ya que es probable
gue casos hasta ahora no diagnosticados lo sean
a raiz de aparecer algunas de las complicaciones
de la hepatopatia crénica’.

El genotipo mas frecuente en Espafia es
el 1b, si bien la tendencia parece ser hacia una
mayor dispersion de genotipos, sobre todo en el
grupo con antecedentes de UDVP, en el que se
encuentran dos subtipos predominantes, el 1a:
30,4% vy el 3a: 26,7% °.

El estudio DisHcovery describe de forma de-
tallada los diferentes perfiles de los pacientes en
nuestro pais. La mayoria de ellos estan infectados
por el genotipo 1b, tienen una fibrosis avanzada
y han fracasado, en el momento de recogida de
estos datos, a tratamiento previo siendo o bien
respondedores nulos o recidivantes principal-
mente. La mayoria de pacientes no tratados, nai-
ves o con fracaso a tratamiento previo, estaban
a la espera de las nuevas opciones terapéuticas
con antivirales orales de accién directa?’. Esta si-
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tuacion habra cambiado en la actualidad, cuando
han sido comercializados nuevos farmacos antivi-
rales y se han ampliado las indicaciones del trata-
miento antiviral, recogidas en el Plan Estratégico
para el abordaje de la hepatitis C en el Sistema
Nacional de Salud?®2.

Segun el estudio sefialado la infeccion por
VHC representa la primera causa de cirrosis he-
patica, siendo responsable del 50% de los trans-
plantes hepaticos y del 70-80% de los casos de
hepatocarcinoma. Las manifestaciones extra-
hepaticas se dieron en un 6,7% de casos, des-
tacando entre ellas las alteraciones tiroideas, la
crioglobulinemia mixta esencial y la positividad a
autoanticuerpos'?.

En otro estudio se sefiala que la razéon mas
frecuente para no iniciar tratamiento antiviral
con triple terapia con un inhibidor de proteasa
de primera generacidn, que en la actualidad han
dejado de utilizarse por sus efectos secundarios,
fue la no decisién del paciente por la falta de
comprensién del tratamiento, o bien el miedo a
los efectos adversos del mismo o por problemas
familiares o laborales, si bien destacan que en un
numero considerable de casos el tratamiento se
retrasé a la espera de que los nuevos farmacos
antivirales estuviesen disponibles, asumiendo
gue tienen una mayor eficacia y una menor to-
xicidad. La probabilidad de iniciar tratamiento se
asocio con un mayor nivel educativo, con la fibro-
sis avanzada y la disponibilidad de unidades mas
especializadas para controlar los tratamientos
antivirales®.

Coinfeccion VHC-VIH

Las diferentes guias recomiendan realizar
el cribado de Ac anti-VHC en los pacientes infec-
tados por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH). Se estima que hay 4-5 millones de per-
sonas en el mundo coinfectadas. Globalmente
entre un 20-25% de las personas infectadas por
el VIH presentan también infeccién por el VHC
4. Depende sobre todo de los antecedentes de
UDVP, variando las cifras segun se estudien dis-
tintas zonas geograficas®. Ambos virus compar-
ten vias de transmisidn aunque su capacidad in-
fectiva es diferente, siendo mayor la del VHC por
via parenteral mientras que por via sexual lo es
la del VIH.

Debido al aumento de la supervivencia en
las personas infectadas por VIH tras el inicio del
TARGA, la coinfeccién por VHC es causa frecuen-
te de mortalidad de estos pacientes en los paises
desarrollados®. La hepatitis C presenta una evo-
lucién acelerada en los pacientes coinfectados,
con una progresidon mas rapida a la cirrosis. Una
vez instaurada esta, tiene una evolucion mas ra-
pida y una menor supervivencia tras la aparicion
de descompensaciones.

De forma paralela a la disminucién de UDVP
se produce también un descenso en las cifras de
coinfectados, con una incidencia de alrededor
del 20% en los nuevos pacientes infectados por
el VIH.

Coinfeccion VHC-VHB

Se detecta con una mayor frecuencia en zo-
nas endémicas de infeccion por el virus de la he-
patitis B (VHB), sobre todo determinadas zonas
de Asia y Africa subsahariana. La evolucion en la
fibrosis es mas rapida en estos pacientes y tam-
bién es mayor la incidencia de hepatocarcinoma
(16). Mientras que la carga del VHC aumenta tras
la infeccién con el VIH, por el contrario hay una
disminucién en la replicaciéon del VHC tras una
hepatitis aguda por VHB.

5. Infeccién por VHC en Instituciones Pe-
nitenciarias

La evolucién de la prevalencia tanto del
VIH como del VHC ha sido descendente desde los
anos noventa hasta la actualidad. El 87,5% de los
internos VIH positivos estan coinfectados por el
VHC vy a su vez el 26,8% de los internos con VHC
estan coinfectados por el VIH.

TRANSMISION DE LA INFECCION
Mecanismos de transmision

El VHC se transmite principalmente por via
parenteral, por la exposicién percutanea o de
mucosas a sangre y hemoderivados infectados.
Se ha vinculado la transmisién con:

e UDVP, por el uso compartido de agujas y
jeringuillas.

e Transfusién de sangre o uso de hemoderi-
vados, con anterioridad a proceder a la deteccién
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sistematica del virus.

e Reutilizacion o esterilizacidn inadecuada
de material sanitario. La transmisién nosocomial
supondria hasta el 25% de los casos y se debe al
incumplimiento de las normas en procedimien-
tos quirurgicos y diagndsticos invasivos®’.

e Accidentes bioldgicos, especialmente por
pinchazos con agujas utilizadas de pacientes in-
fectados.

* Tatuajes, piercings y otros procedimien-
tos como acupuntura y mesoterapia.

e Otras formas de transmision mucho me-
nos frecuentes son: por via sexual, por via verti-
cal en el parto, por consumo de drogas via endo-
nasal y por contactos percutaneos inadvertidos
en el drea intrafamiliar.

Grupos de poblacidon expuestos al riesgo de in-
feccion

® Personas con antecedentes de UDVP, gru-
po en el que las reinfecciones no son infrecuen-
tes.

® Receptores de hemoderivados infecta-
dos, antes de la deteccién sistematica del VHC.

e Pacientes sometidos a intervenciones o
procedimientos invasivos, cuando ha habido in-
cumplimiento de las normas de profilaxis de la
infeccion.

e Nifos nacidos de madres infectadas. El
riesgo de transmision se estima en 4-8%, aumen-
tando al 17-25% en el caso de madres coinfec-
tadas con el VIH. El riesgo de transmisidén estd
en parte relacionado con el nivel de viremia de
la madre. El tratamiento antiretroviral reduce
significativamente el riesgo de transmision tam-
bién del VHC. El diagndstico en el recién nacido
requiere la determinacion del RNA viral. La trans-
mision principalmente ocurre en el parto, pero
también es posible intrautero. El tipo de alumbra-
miento, vaginal o por cesdrea, no se correlaciona,
al igual que la practica de amniocentesis, con un
mayor riesgo en la transmision. Por el contrario
un trabajo de parto prolongado se asocia con un
incremento del riesgo. No hay evidencia de que
la lactancia constituya un riesgo de infeccion; se
deberd evitar no obstante si la madre tuviese
grietas en los pezones, sangrado, al igual que si
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tuviera una elevada carga viral. El recién nacido
puede aclarar el virus espontdaneamente, lo que
ocurre con mas frecuencia si posee un genotipo
CCdelalL28B (18).

® Personas cuyas parejas sexuales estdn
infectadas por el VHC, aunque la transmisién es
infrecuente entre parejas heterosexuales. El ries-
go de transmisidn estd en gran medida ligado a
la existencia de coinfeccidén con el VIH, y sobre
todo en hombres que tienen relaciones sexuales
con hombres'. También es mayor si coinciden en-
fermedades de transmision sexual y si son multi-
ples las parejas sexuales.

e Personas con infeccién por el VIH, puesto
gue ambos virus comparten vias de transmision.

e Personas que comparten material al con-
sumir drogas por via endonasal.

* Personas que se hayan realizado tatuajes,
piercings u otros procedimientos que utilizan ins-
trumental punzante como acupuntura o mesote-
rapia, sin control sanitario adecuado.

* Trabajadores sanitarios expuestos a pro-
cedimientos que supongan riesgo bioldgico.

é¢Cuando se debe realizar cribado del VHC?

- Antecedentes de UDVP y por via endona-
sal.

- Transfusiones de hemoderivados antes
de 1992.

- Personas VIH positivo y VHB positivo.
- Pareja sexual de VHC positivo.
- Hijos de madre VHC positiva.

- Convivientes con personas con VHC posi-
tivo.

- Personas con transaminasas elevadas.

- Tatuajes, piercings, acupuntura, mesote-
rapia realizados sin el adecuado control sanitario.

- Trabajadores sanitarios expuestos.
- Hemodialisis.
- Relaciones sexuales de riesgo.

- Casos expuestos a un brote detectado de
infeccion nosocomial.

- Internos en instituciones penitenciarias.
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PATOGENICIDAD DEL VHC
Daio hepatico inmuno-mediado

La respuesta inmune precoz producida por
la infeccidon consiste en la produccién de interfe-
rén, que no suele ser suficiente para erradicar la
infecciéon. Semanas después de la exposicidon al
VHC se detectan linfocitos T CD8+, VHC especi-
ficos, que son los predominantes en el infiltrado
linfo-mononuclear y producen una mayor eli-
minacién del virus. Linfocitos CD8+, y también
CD4+, que son especificos para los diferentes an-
tigenos del VHC estructurales y no estructurales.

No queda claro, no obstante, por qué moti-
vo la respuesta inmune no elimina la infeccidon en
un porcentaje tan elevado de pacientes.

La fibrosis, en el contexto de esta infeccion
cronica, se desarrolla merced a la produccion
por las células del infiltrado inflamatorio de ci-
toquinas, capaces de activar las células estrella-
das hepadticas, productoras de colageno. Algunas
proteinas virales pueden producir dafio celular,
estrés oxidativo, esteatosis y activar las células
estrelladas directamente, sin intervencion de la
respuesta inflamatoria, no quedando aclarados
tampoco los mecanismos por los que esto se pro-
duce®®.

Alteracién del metabolismo lipidico

La infeccion viral se asocia a esteatosis,
necesitando de los lipidos para la replicacion y
ensamblaje viral. La esteatosis es mas frecuente
y severa en pacientes con el genotipo 3. Existe
una alteracion en la secrecidn de lipoproteinas,
con niveles de apolipoproteina B y colesterol dis-
minuidos que pueden normalizarse con el trata-
miento antiviral eficaz, que tiende a disminuir
también la esteatosis.

Manifestaciones extrahepaticas

Se han descrito varias y pueden incremen-
tar la morbilidad de esta infeccidn crénica. La
crioglobulinemia mixta es un trastorno linfoproli-
ferativo caracterizado por la produccién y depo-
sito de complejos inmunes formados por inmu-
noglobulinas; tanto el anti-VHC como el RNA VHC
se concentran en el crioprecipitado. Los comple-

jos tienden a depositarse en vasos de pequeno y
mediano calibre, pueden afectar al rifién produ-
ciendo glomerulonefritis membranoproliferativa.
Otra consecuencia, a un mayor plazo de tiempo,
es el linfoma de células B no Hodgkin.

El metabolismo de la glucosa se ve altera-
do desde estadios precoces de la infeccién por
VHC, la respuesta al tratamiento antiviral no se
ve afectada por esto y, por otra parte, la erradica-
cion viral disminuye el riesgo de desarrollar una
diabetes tipo 218,

PREVENCION
Objetivos de la vigilancia epidemioldgica

e |dentificar los casos de infeccidon aguda,
asi como describir los factores de riesgo, para
controlar la transmisién. Investigar los brotes
tanto en el ambito de la asistencia sanitaria como
los relacionados con practicas de riesgo.

e Monitorizar la evolucién temporal de los
casos de nuevo diagndstico y sus caracteristicas
epidemioldgicas. Disminuir la morbimortalidad
causada por el VHC en la poblacién.

Prevencion primaria

Tiene la finalidad de reducir la incidencia
de la infeccién. No existe vacuna para la profilaxis
de la infeccidn. La prevencion primaria consistira
en reducir el riesgo de exposicién al VHC, sobre
todo en los grupos de mayor riesgo, mediante las
siguientes intervenciones:

e Eliminacion segura de los objetos afilados
y desechos contaminados, material no reutiliza-
ble, en el ambito sanitario.

e Limpieza segura (esterilizacién, desinfec-
cion) de equipos e instrumental médico-quirdrgi-
co.

¢ Andlisis de la sangre donada.
® Formacién del personal sanitario.

e No compartir material en UDVP y por via
endonasal.

e Utilizar métodos barrera en las relaciones
sexuales de riesgo.

EPIDEMIOLOGIA, TRANSMISION, PATOGENICIDAD DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C



Prevencion Secundaria

Buscando activamente el diagndstico pre-
coz, tanto desde la atencién primaria como des-
de la especializada, en las poblaciones de riesgo.

A pesar de que la incidencia de la infec-
cién por el VHC se esta reduciendo, la carga de
la enfermedad, por lo que se refiere a los casos
de cirrosis y sus complicaciones, se incrementara
en los préximos afios, entre otras causas por un
diagnostico tardio de la infeccion®. Lograr diag-
nosticar la infeccién precozmente supone un be-
neficio tanto desde el punto de vista individual
como de salud publica.

Prevencion de la morbimortalidad derivada de
la infeccion cronica

Con la intencién ultima de lograr la erradi-
cacion de la infeccidn viral, idealmente y, en cual-
quier caso, enlentecer en lo posible la evolucién
de la hepatopatia, mejorando el prondstico de la
misma.

e Tratamiento antiviral.

® Inmunizacién contra las hepatitis Ay B.
e Desaconsejar el consumo de alcohol.

e Vigilar las reinfecciones en UDVP (20).

La reinfeccion por el VHC es posible en las
personas que tienen un alto riesgo de exposicién
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al virus. Pueden reinfectarse tanto aquellos que
ya lograron eliminar una infeccion previa como
los que estan albergando actualmente una in-
feccidén crénica. En este caso, cuando sucede por
una cepa de distinto tipo o subtipo, pueden dar-
se infecciones persistentes mixtas, debidas a dos
cepas virales diferentes.

CONCLUSION

El diagndstico precoz de la infeccidon por
VHC supone un beneficio tanto desde el punto de
vista individual como de salud publica. Los mo-
delos con estrategias basadas en un incremento
del nimero de diagndsticos de la infeccion y en
el tratamiento con fdrmacos antivirales de accion
directa predicen un escenario con reduccién de
la carga de enfermedad por VHC a partir de unos
15 afos.

El principal problema que se plantea actual-
mente para los Sistemas de Salud de los distintos
paises es el elevado coste del tratamiento, lo que
lleva a realizar planes de actuacién para abordar
esta infeccion, dada su importante prevalencia,
que seguramente es superior a la estimada por
infradiagndstico y no notificacion de la totalidad
de los casos a los servicios de prevencion. Por
ello es importante conseguir un aumento en el
cribado desde atencién primaria, asi como en el
numero de casos diagnosticados y tratados.
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RESUMEN

Introduccidn. la apendicitis es sufrida por entre
el 5y el 15% de la poblacion en algin momento de su
vida y es la primera causa de abdomen agudo y de la
cirugia mayor de urgencia. La presencia de complica-
ciones es frecuente, y éstas causan un alargamiento
de la estancia hospitalaria.

Objetivos: analizar los factores que influyen en
la aparicién de complicaciones y en la estancia hospi-
talaria.

Matrial y métodos: estudio descriptivo retros-
pectivo de 82 casos de apendicitis aguda intervenidos
en el Hospital Obispo Polanco entre el 1 de enero y el
31 de diciembre del 2014. De la historia clinica elec-
trénica se recogieron las variables del estudio (del
paciente, epidemioldgicas y factores clinicos). Los
datos se analizaron con el programa estadistico SPSS
statics.

Resultados: de los 82 casos estudiados (53,7%
hombres) la media de edad fue de 33,04 afios
(DE=19,506 afios). La mediana de la estancia hospi-
talaria fue de 3 dias (IQ= 2 dias) y el 13,6% de los pa-
cientes presentaron complicaciones.

Conclusiones: de acuerdo con los resultados
obtenidos, la afectacion anatomopatoldgica (AP) del
apéndice y la peritonitis son los factores que influyen
en la aparicién de complicaciones. Las complicacio-
nes, la presencia de hipertensién arterial (HTA), car-
diopatia, enfermedad renal, peritonitis y la afectacion
AP del apéndice son los factores influyentes en la es-
tancia hospitalaria.

PALABRAS CLAVE

Apendicitis aguda, apendicectomia, complicaciones,
estancia hospitalaria.

ABSTRACT

Background. Between 5% and 15% of the po-
pulation suffer from appendicitis at any moment in
their life and this is the first cause of acute abdomen
and major urgent surgery. Complications are usual
and these cause prolonged length of stay.

Objectives. to analyse factors that could have
an influence on the complications as well as on the
length of stay.

Material and methods. A retrospective descrip-
tive study of the 82 acute appendicitis cases operated
at Obispo Polanco Hospital between 1st January and
31st December 2014. The variables were collect from
the electronic clinical story (the ones respective to
the patient, epidemiological and clinical factors). The
information was analysed with the statistical program
SPSS Statics.

Results. From the 82 studied cases (53,7%
men) the average age was 33,04 years (D.E.= 19,506
years). The median for the length of stay was 3 days
(1Q=2 days) and a 13,6% of the patients had some
complications.

Conclusions. according to the results of this
study, AP affectation and peritonitis are the factors
that affect the complications appearance. Complica-
tions, HBP, cardiological disease, renal disease, peri-
tonitis and AP affectation of the appendix are influent
factors in the length of stay.

KEY WORDS

Acute appendicitis, appendicectomy, complica-
tions, hospital stay.
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INTRODUCCION

La apendicitis es la inflamacién aguda
del apéndice cecal, un segmento de intestino si-
tuado cerca de la union entre el intestino delgado
y el grueso. La obstruccion de la luz del apéndice
por diferentes causas condiciona el crecimiento
de gérmenes en este segmento de intestino ca-
racterizado por ser un fondo de saco, y por lo
tanto su inflamacién. Estos gérmenes invaden la
pared y si no se pone remedio en unas 36 o 48
horas, acaban perforandola y produciendo peri-
tonitis(1).

La apendicitis representa el 60% de los ca-
sos de abdomen agudo y la sufre entre un 5y
un 15% de la poblacién en algin momento de su
vida, presentando mayor incidencia entre la se-
gunda vy la tercera década(2,3). Es por tanto, la
causa mas frecuente de abdomen agudo y de la
cirugia mayor de urgencia (3,4).

Ante un diagndstico, confirmado o no, de
apendicitis aguda se debe realizar |la apendicec-
tomia de forma temprana, ya que asi se impide
que la inflamacién del apéndice evolucione vy
disminuye la morbilidad y mortalidad(4). Actual-
mente la mortalidad en la poblacidn total es del
0,1%, subiendo en los casos de apendicitis perfo-
rada al 0,6 y 5%, y siendo ésta mds comun entre
lactantes y ancianos por su diagndstico tardio (3).

Sin embargo, la presencia de complicacio-
nes es frecuente, entorno al 20% de la poblacion
presentan alguna, siendo la mas comun la infec-
cion dela herida quirdrgica al presentarla entre
un 30 y un 50 % de los intervenidos, seguida
del ileo paralitico postoperatorio (4).

Hay numerosos estudios que analizan los
factores que influyen en la aparicién de compli-
caciones, siendo los mds comunes la edad, la pre-
sencia de enfermedades concomitantes, el esta-
do fisico del intervenido y el tiempo de evolucién
preoperatoria(4).

Las complicaciones producen una sintoma-
tologia importante, ademas de un alargamiento
de la estancia hospitalaria y aumento de los cos-
tes de la atencidn. La tasa de mortalidad aumen-
ta entre el 1,5% y 10,8% y la estancia se situa al-
rededor de 13,3 dias (2).

El estudio de los resultados es uno de los
métodos mas importantes para evaluar el siste-
ma de salud y el indicador mas usado para esto es
la longitud de la estancia hospitalaria, ya que

ademas una estancia hospitalaria prolongada
aumenta el consumo de recursos sanitarios(5).

Hay muchas evaluaciones que toman
como base este indicador, pero no siempre se
tienen en cuenta las caracteristicas personales
de los pacientes que pueden hacer necesarias
variaciones en ésta para atender adecuadamente
al enfermo (6).

Son muchos los factores que pueden afec-
tar alavariacion de la estancia hospitalaria, como
las caracteristicas del propio paciente, de su en-
torno, epidemioldgicas y factores clinicos (6).

Asi pues, en este trabajo nos centrare-
mos en el estudio de los factores que influ-
yen en la aparicion de las complicaciones y en la
estancia hospitalaria en los pacientes operados
por apendicitis aguda en el servicio de cirugia del
Hospital Obispo Polanco, dada la importancia e
incidencia de esta patologia en la comunidad.

OBIJETIVOS
Generales:

1. Analizar los factores que influyen en la
aparicion de complicaciones en pacientes opera-
dos de apendicectomia.

2. Analizar los factores influyentes en la
estancia hospitalaria en pacientes operados de
apendicectomia.

MATERIAL Y METODOS

En este trabajo se realizé un analisis des-
criptivo retrospectivo de 82 casos de apendicitis
aguda intervenidos en el Hospital Obispo Polan-
co de Teruel entre el 1 de eneroy el 31 de diciem-
bre del 2014.

Los datos se recogieron desde la historia
clinica electrénica del hospital. Las variables ini-
cialmente contempladas fueron: edad, estancia
postoperatoria, sexo, tiempo de evolucidn de la
enfermedad cuando es diagnosticada, presencia
de enfermedades concomitantes, lugar de resi-
dencia, presencia de peritonitis, colocaciéon de
drenajes, via de abordaje de la cirugia, tipo de
cirugia, administracion de profilaxis, presencia
de complicaciones durante el postoperatorio,
afectacion AP del apéndice y necesidad de rein-
tervencioén.
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De estas variables hubo algunas que luego
se descartaron. El tipo de intervencién fue des-
cartada por su relacion con la afectacion AP
del apéndice: se considera intervencidn sucia en
caso de apendicitis catarral o flegmonosa y con-
taminada si es Ulcero-flegmonosa (UF), gangre-
nosa o perforada; la administracién de profilaxis
antibidtica también se descarté ya que a todos
los pacientes se les administra profilaxis anti-
bidtica y tratamiento con antibidticos en caso de
apendicitis perforada segun protocolo; y por ulti-
mo si hubo necesidad de reintervencion, ya que
ningun caso la necesito.

La edad, la estancia postoperatoria y el
tiempo de evolucidn se recogieron como varia-
bles cuantitativas obtenidas directamente de la
historia, la edad en afos, la estancia en dias y el
tiempo de evolucién en horas. El sexo se recogio
como variable cualitativa nominal dicotdmica.

Como enfermedades concomitantes se
consideraron HTA, diabetes mellitus (DM), car-
diopatia, enfermedad renal y obesidad. Todas
ellas se registraron como variables indepen-
dientes cualitativas nominales dicotémicas tipo
si/no. En un principio se consideré tener en cuen-
ta el tratamiento con inmunosupresores o corti-
coides que pueden afectar al sistema inmunitario
del paciente, pero se descarté porque ningun pa-
ciente llevaba este tipo de tratamiento.

Para el lugar de residencia se creé una va-
riable cualitativa nominal dicotémica segun la re-
sidencia del paciente fuera en un nucleo rural o
en uno urbano.

Respecto a las complicaciones, en especial
se analizd la aparicion de: hematomas en la pa-
red, infeccidn de la herida, seroma, dehiscencia,
evisceracion, absceso intraabdominal, accidente
cerebrovascular (ACV), fiebre sin foco, torsidn
mesentérica, hemorragia postoperatoria, diarrea
e ileo paralitico. De estas fueron descartadas el
seroma y la evisceracién por no presentarse en
ningun caso. Todas fueron recogidas también
como variables independientes cualitativas dico-
tdmicas. También se recogieron de esta forma la
presencia de peritonitis o la colocacion de drena-
jes en la intervencion.

La via de abordaje se clasific6 como varia-
ble cualitativa nominal dicotdmica segln se rea-
lizara por laparoscopia o por cirugia abierta. En
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caso de cirugia abierta la mayoria de intervencio-
nes se realizaron con la incisién de McBurney, la
cual se realiza perpendicular a la linea que une el
ombligo y la pala iliaca derecha, a la altura de la
union de los dos tercios de la linea interior y un
tercio de la exterior. En algunos casos se realizd
con la incision de Rockey-Davis.

Por dltimo la afectaciéon AP del apéndice
se clasificé en 5 categorias: catarral, flegmonosa,
UF, gangrenosa y perforada segun los resultados
del laboratorio. Y ademas se recogieron como va-
riables independientes cualitativas dicotdomicas
de tipo si/no.

Estos datos fueron introducidos en el pro-
grama Excel 2010 para crear la base de datos y
transportados al programa SPSS statics para su
descripcién y comparacion. Para la creacion de
tablas y graficos se utilizaron ambos programas.
Para comprobar si las variables cuantitativas
se rigen por la ley de la normalidad se utilizé la
prueba de Kolmogorov-Smirnoff. Para la descrip-
cion de las variables cuantitativas se utilizd la
desviacion estandar (DE) y la media en caso de
cumplir las condiciones de normalidad, y la me-
diana y el intervalo intercuantil (IQ) en caso
de que no la cumplieran. Para el resumen de las
variables cualitativas se utilizaron porcentajes.
Las pruebas utilizadas para el analisis estadis-
tico fueron: prueba de U de Mann Whitney y de
Kruskal-Wallis, T de Student, Chi?, el test exacto
de Fisher, asociacion lineal por lineal y regresion
lineal.

RESULTADOS

Se presentaron complicaciones en un
13,6% de los pacientes, siendo la mas frecuente
la infeccion de la herida quirdrgica que aparecid
en un 6,1%. Las demds aparecieron en un 1,2%
de los pacientes (Anexo 1).

Para la estancia la mediana fue de 3 dias
(IQ=2 dias), con un rango entre 1y 14 dias (Anexo
[). La mediana segun la presencia de complicacio-
nes se muestra a continuacion (Grafico 1).

La media de edad de los pacientes fue de
33,04 afios (DE=19.506 afios) con un rango com-
prendido entre 7 y 81 afios. Y ésta segun la pre-
sencia de complicaciones se muestra en el Grafi-
co 2.
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Grafica 1. Mediana de estancia segun presencia de complicacio- Grafico 2. Media de edad segiin complicaciones.

nes.

La distribucion de pacientes por sexo fue de 46,3% de mujeres y el 53,7% de hombres. Las compli-
caciones y la mediana de la estancia segun el sexo se muestran en el Grafico 3 y en el Gréfico 4.
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Grafico 3. Porcentaje de complicaciones segun sexo. Grafico 4. Mediana de estancia segun sexo.

La mediana del tiempo de evolucién fue de 24 horas (IQ=15 horas) con un rango entre 3y 120 ho-
ras. Y ésta segun la presencia de complicaciones se muestra en el Grafico 5.
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El 35,40% residian en el medio rural y el 64,6% en un nucleo urbano.

La enfermedad concomitante que mas pacientes presentaban fue la HTA en un 9,9% de ellos. La
distribucién de las demas se aprecia en el Gréfico 6, y la de las complicaciones y estancia segun las enfer-
medades concomitantes en los Graficos 7 y 8 respectivamente.
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Grafico 8. Mediana de estancia segin enf. concomitantes.

El 9,8% de los pacientes tenian peritonitis en el momento de la intervencion, al 4,9% se les colocd
drenajes en la cirugia y la via de abordaje mas utilizada fue la abierta en un 67,9% de los casos, el 32,1%
de las intervenciones fue mediante laparoscopia. La distribucién de los pacientes por peritonitis y via
de abordaje segun la aparicion de complicaciones y la mediana de estancia se encuentran en los graficos
9,10,11y 12.
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La afectacion AP mas frecuente del apéndi-
ce fue la flegmonosa en un 45,1% de los casos. La
distribucién de las demds se muestra en el Gra-
fico 13. Las complicaciones y mediana de es-
tancia de la afectacién AP se encuentra en los
Graficos 14 y 15.

Al realizar el analisis estadistico de los fac-
tores que influyen en la aparicién de complica-
ciones, se encontraron diferencias significativas
entre la aparicion de complicaciones y la afecta-
cion AP del apéndice (asociacidn lineal por lineal,
p= 0,00). El 50% de las apendicitis perforadas
presentaron complicaciones, sin embargo en el
estudio al realizar por separado la comparacién
entre los diferentes tipos de afectacion AP vy la
aparicién de complicaciones no se apreciaron
diferencias significativas con la apendicitis perfo-
rada (Test exacto de Fisher, p>0,05). El segundo
tipo con mas complicaciones fue la gangrenosa,
el 33,3% presentaron complicaciones y en el es-
tudio estadistico si que presentaron diferencias
significativas (Test exacto de Fisher, p=0,010).

También se encontrd relacién significati-
va entre la aparicion de las complicaciones y la
presencia de peritonitis (Test exacto de Fisher,
p=0,000).

Se analizaron los factores que influyen para
cada una de las complicaciones estudiadas, y
solo se encontraron resultados acerca de los fac-
tores relacionados con la infeccion de la herida
quirurgica. Los factores que presentan relacidn
significativa con ésta son: la HTA (Test exacto de
Fisher, p=0,06), peritonitis (Test exacto de Fisher,
p=0,00), la colocacion de drenajes (Test exacto
de Fisher, p=0,05) y la afectacion AP del apéndice
(asociacion lineal por lineal, p=0,000), en con-
creto con la de tipo gangrenosa (Test exacto de
Fisher, p=0,00).
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Grafico 15. Mediana de estancia segun afectacion AP.

La colocaciéon de drenajes esta influenciada
por la presencia de peritonitis, ya que éstos se
colocan en caso de que haya afectacion peri-
toneal y normalmente en fases mas avanzadas.
Es decir, la colocacion de drenajes es una variable
dependiente de la presencia de peritonitis.

Respecto a los factores influyentes en la es-
tancia postoperatoria, de todas las variables es-
tudiadas se encontraron diferencias significativas
con la presencia de complicaciones (prueba no
paramétrica, p= 0,01). De todas las complicacio-
nes estudiadas por separado se encontraron di-
ferencias con la infeccidn de la herida quirurgica
(p. no paramétrica, p=0,00) y la hemorragia (p.
no parameétrica, p=0,049); con las demds com-
plicaciones analizadas no se encontrd relaciéon
(p>0,05).

Aunque también se encontraron diferen-
cias significativas entre la torsién mesentérica y
la estancia, sélo hubo un caso con esta complica-
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cion y se trata de un caso aislado ya que es una
complicacién poco frecuente.

Al estudiar si las enfermedades concomi-
tantes podian alargar la estancia se encontrd que
la HTA (p. no paramétrica, p=0,01), las cardiopa-
tias (p. no paramétrica, p=0,025) y la enfermedad
renal (p. no paramétrica, p= 0,04) tienen una re-
lacion significativa con ésta.

Se encontrdé también relacidon con la pre-
sencia de peritonitis (p. no paramétrica, p=0,000)
y con la colocacién de drenajes en la interven-
cién (p. no paramétrica, p= 0,032), aunque ésta
segunda es dependiente de la primera.

Respecto a la comparacidén de la estancia
con afectacién AP se encontrd relacion significa-
tiva (p. no paramétrica, p=0,000). La mediana de
dias de estancia en pacientes con una apendicitis
perforada fue de 9,5, de 5 en la gangrenosa vy
de 3 en las demas. Sin embargo, en el analisis
estadistico de cada tipo de afectacidon AP con la
estancia no se encontraron diferencias significa-
tivas (p. no paramétrica, p>0,05) con la apendici-
tis perforada.

La relacion de la estancia con la edad se
analizé con el coeficiente de correlacion de
Pearson y la regresion lineal. Se encontré una
relacion directa con correlacion moderada, por
cada afno mas cumplido aumenta una media de
0,061 los dias de estancia. El intervalo de confian-
za nos muestra que en el 95% de los casos esta
estancia varia minimamente, entre un 0,034 y un
0,088. Segun el valor de R2 obtenido en el estu-
dio estadistico, el 18,8% de la variabilidad en la
estancia se debe a la edad.

DISCUSION

Segun la bibliografia consultada(4) alre-
dedor del 20% de los pacientes intervenidos de
apendicectomia por apendicitis aguda sufren al-
guna complicacion. La infeccién del sitio opera-
torio es referida por todos como la mdas comun,
seguida de los abscesos intraabdominales (4,7,8).
En nuestro estudio se encontraron complicacio-
nes en el 13,6% de los pacientes, siendo la mas
frecuente la infeccion de la herida con un 6,1%.

El porcentaje de complicaciones se eleva al
aparecer estadios mas graves de la afectacién del
apéndice en el momento de la cirugia (4,8). Asi
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pues en nuestro estudio también se observa un
aumento de complicaciones con la gravedad. El
porcentaje de complicaciones para la apendicitis
aguda perforada es del 50%, y del 33,3%, 15,38%,
6,7%, y 2,7% para la gangrenosa, UF, catarral y
flegmonosa respectivamente; y de un 71,4% en
los pacientes con peritonitis.

La via de acceso utilizada fue la abierta en
la mayoria de los casos (67,9%), y aunque el
porcentaje de complicaciones fue mayor con
la técnica abierta, no se presentaron diferencias
significativas en el estudio estadistico. Algunos
autores(9,10) afirman que no hay diferencias
entre ambas vias de abordaje y la aparicidn de
complicaciones, aunque indican que se aprecia
mayor incidencia de coleccién abdominal en la
via laparoscépica.

No se encontraron diferencias significativas
en la aparicidon de complicaciones entre hombres
(15,9%) y mujeres (10,8%) como ocurre en otros
trabajos (4,8).

Los estudios consultados indican un incre-
mento de complicaciones con la edad(8), en
nuestro estudio no se encontraron diferen-
cias significativas entre estas variables aunque la
media de edad es 5 aifios mayor en los pacientes
que presentaron complicaciones.

Segun Z. Rodriguez(4) hay mayor aparicion
de complicaciones en pacientes con alguna en-
fermedad concomitante, en nuestro estudio sélo
un 11,3% de éstos las presentaron sin presentar
diferencias significativas.

Respecto a la aparicion de complicaciones
segun el tiempo de evolucidon preoperatoria en
nuestro estudio no se encontraron diferencias,
sin embrago el estudio de Z. Rodriguez (4) si en-
contré relacion y varios autores(11,12) apuntan
la demora en el tratamiento quirurgico como la
causa principal de complicaciones y mortalidad
postoperatoria.

La mediana para los dias de estancia en
los pacientes que presentaron complicaciones
fue de 7 dias, mientras que los que no las sufrie-
ron fue de 3 dias, habiendo diferencias significa-
tivas en el estudio estadistico. Estos resultados
concuerdan con la bibliografia consultada(4,5,8)
todos muestran una clara relacién entre la apa-
ricion de complicaciones y el alargamiento de la
estancia hospitalaria.
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Ademas de las complicaciones hay otros
factores que pueden influir en la estancia hospi-
talaria.

En el estudio de T. Collins (5) indica que las
caracteristicas preoperatorias, entre las que in-
cluye la edad y algunas enfermedades concomi-
tantes como la diabetes y la HTA, tienen relacién
con una estancia hospitalaria prolongada tras
una intervencion. En este estudio de las enferme-
dades concomitantes analizadas se encontraron
diferencias significativas entre la HTA, cardiopa-
tias y la enfermedad renal y una estancia mas
prolongada, al igual que con la edad.

En nuestro estudio no se encontré relacién
entre la via de abordaje y el tiempo de estancia
hospitalaria, coincidiendo estos resultados con lo
gue se afirma en la bibliografia consultada (9,13).

En el estudio de R. Jiménez (6) relacionan
el tiempo de estancia hospitalaria postoperatoria
con la gravedad de la dolencia. En el presente es-
tudio al analizar la influencia de la peritonitis y el
grado de afectacion AP del apéndice en los dias
de estancia si que se encontraron relaciones.

Aquellos pacientes que tenian afectacion
peritoneal tuvieron una mediana de 8 dias mas
de estancia en el hospital que los que no.

La colocacidon de drenajes en nuestro es-
tudio si que tienen una relacién con la estancia
hospitalaria pero esto es debido a que la coloca-
cion de drenajes es una variable dependiente de

la presencia de peritonitis y normalmente va aso-
ciada a estadios mas avanzados de esta.

Respecto a la afectacion AP del apéndice la
mediana de dias de estancia de la tipo perforada
es de 9,5 dias y de 5 para la gangrenosa, mientras
gue para las de tipo catarral, flegmonosa y UF es
de 3 dias, aumentando como en los estudios ci-
tados la estancia con la gravedad de la dolencia.

En este estudio no se encuentra relacion
entre el tiempo de evolucién y la estancia tras la
apendicectomia, al igual que en el estudio de R.
Jiménez (6).

CONCLUSION
Del presente trabajo podemos concluir:

* Mayor severidad de afectacién AP alarga
la estancia postoperatoria y aumenta la presen-
cia de complicaciones.

e La existencia de peritonitis influye au-
mentando la aparicién de complicaciones vy
alargando la estancia hospitalaria.

e Pacientes con mayor edad presentan es-
tancias mas largas.

e La aparicion de complicaciones aumenta
la estancia, en particular la infeccion de la herida
quirurgica y la hemorragia.

e HTA, cardiopatia y nefropatia aumentan
la estancia hospitalaria.
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ANEXO I. TABLAS.

Porcentaje
aparicion Estancia
COMPLICACIONES _ Mediana | IQ Rango
Hematoma de la pared 1,20% - - -
Infeccion herida
quirdrgica 6,10%| 11dias| 6dias 13-6 dias
Dehiscencia de la
herida 1,20% - - -
Absceso
intraabdominal 1,20% - - -
ACV 1,20% - - -
Fiebre sin foco 1,20% - - -
Torsion mesenterica 1,20% - - -
Hemorragia
postoperatoria 1,20% - - -
Diarrea 1,20% - - -
Ileo paralitico 1,20% . - -
(*) Las casillas sin datos son debidas a falta de casos para realizar la
mediana.

Tabla 1. Frecuencia de apariciéon de complicaciones y mediana de la estancia segun éstas.
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Con
Complicaciones Total Estancia
Medisns ¥ Rango
SEXOD
Muer 10,80%: 46, 30%p 3 dias 2dias| 2-12dias
_Hombre 15,30% 3. 70%| 3. 5dias| 2dias| 1-13 dias
ENFERMEDADES
CONCOMITANTES

KT 27, 50% 3,90%| &, 5dias Sdias| 2-14dias

DM 16,70% (%] g sdias| Edias] 2-14dias

Cardicpatia oo 1,20%
Enf. Renal 5% 2,50%| 12.5 dias -1 11-14 dias |
Obesidad 0% 1.50%] 2 5dias 2-3 dias
 LUGARDE

Rursl 11,50% 35,40% 2 dias 2dias| 2-14 dias

Urbarc 17.20% | 64.60% 3dias | Zdias| 1-13dias

PERITONITIS

Con 71, 40% S B0%: 11 dias Edias| &-14 dias

Sin 8. 10%: 20, 20% 3 dias Zdias| 1-12dias

| DRENAJES

Con 505 4.9%8:| & 5dias Sdias| 3-14 dias

Sin 11, 7% 35.1% 3dias | 2Zdias| 1-13dias

Abierta 14 80% b7 90% 3 dias 1dia| 1-14dias
Laparcscopia 11,50% 32,10%| 3dias| 2dias| 1-13dias
Catarral 6,70% | 18.29% 3dizs|  1dis|  2-3dias
Eleamonosa 2.80% | 45.10% Sdias | 2dias|  1-8dias

UF 15.40% | 15.30% Sdias | ZFdias| 1-13dias

Gangrencsa 33, 3084 | 11.00% Sdias | Zdias 2-2 dias
Perforaca spee|  SEB0%R | o sdias | Edias| 6-14dias

Tabla 2. Resumen de porcentaje de complicaciones y mediana de estancia segun las variables cualitativas estudiadas.
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RESUMEN

Introduccién. La enfermedad tromboembdlica
constituye un importante problema sanitario a nivel
mundial, con unas elevadas tasas de mortalidad, mor-
bilidad y un elevado consumo de recursos sanitarios.
Debido a esto, existe un gran niumero de pacientes en
tratamiento anticoagulante que necesitan mantener-
se dentro de unos rangos terapéuticos para que sea
eficaz.

Objetivos. Conocer el grado de control del tra-
tamiento anticoagulante oral, descubrir las variables
que influyen en él y el método mas adecuado para
medirlo.

Material y método. Estudio observacional re-
trospectivo realizado en pacientes anticoagulados
controlados en los centros de Atencién Primaria de la
ciudad de Teruel entre el 1 de Enero y el 31 de Diciem-
bre de 2014. Se determiné el control terapéutico
mediante el test de Rosendaal, y se comparé con
el porcentaje de “Razén Normalizada Internacional”
(INR) en rango y el analisis transversal (Ultimo y dos
ultimos INR). Se considerd buen control cuando el
tiempo en rango terapéutico (TRT) era superior a 65%
calculado por Rosendaal o mayor de 60% estimado
por el nimero de controles. Ademds se registraron
variables demograficas, del tratamiento y patologias
asociadas.

INTRODUCCION

Resultados. Se estudiaron 148 pacientes
(54,1% mujeres), con una media de edad de 82,70
(DE=8,992) afios. El 59,5% presentd mal control
calculado por la férmula de Rosendaal y 66,9% en
funcién del porcentaje de INR en rango. Se ha encon-
trado un peor grado de control entre los hombres y
los pacientes con 2 o mads comorbilidades (Chi cua-
drado, p<0,05). No se ha encontrado asociacion esta-
disticamente significativa entre la edad, el diagndsti-
co médico y la polimedicacién con el grado de control
anticoagulante.

Conclusiones. Existe entre nuestros pacientes
un porcentaje elevado de mal control anticoagulan-
te, lo que les impide beneficiarse de su trata-
miento. Como método para medir el grado de control
sugerimos el método Rosendaal y si no estuviese dis-
ponible, el porcentaje de valores de INR en rango. Las
variables que influyen en un peor control son el sexo
masculino y la presencia de dos o mds comorbilida-
des. Proponemos un aumento de la educacién sani-
taria, la introduccién del método de autocontroly
del uso de los nuevos anticoagulantes en algunos de
estos pacientes.

PALABRAS CLAVE

Anticoagulacion, grado de control, atencion
primaria, tiempo en rango terapéutico, INR.

La enfermedad tromboembdlica constituye un importante problema sanitario en todo el mundo,
con unas elevadas tasas de mortalidad, morbilidad y un elevado consumo de recursos sanitarios®.

El envejecimiento poblacional y el consiguiente incremento de la patologia que lo acompa-
fia, asi como la demostracién de su potencial para prevenir la aparicién de complicaciones en diversos
trastornos cardiovasculares, han hecho que el tratamiento anticoagulante oral (TAO) sea prescrito con

frecuencia?.

Se calcula que en Espaia, existen entorno a 800.000 pacientes anticoagulados, de los cuales apro-
ximadamente un 88,6% toma Acenocumarol. Entre las indicaciones principales del tratamiento, se en-



cuentra en primer lugar la fibrilacién auricular
(FA) seguido de las protesis valvulares/valvu-
lopatias y de la enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV)3.

Para que el tratamiento sea efectivo es ne-
cesario mantener un nivel de coagulacién ade-
cuado. Los antagonistas de la vitamina K (aVK)
poseen un estrecho margen terapéutico que
unido a la existencia de multiples factores am-
bientales (dieta, farmacos, ejercicio, alcohol etc.)
y genéticos, pueden dar lugar a complicaciones
tromboembdlicas y hemorragicas?.

Todo esto requiere una constante vigilan-
cia clinica y analitica del tiempo de protrombina
expresado como INR. El rango terapéutico de INR
para la mayoria de las indicaciones es 2-3, pero
en pacientes de alto riesgo trombolitico: episo-
dios tromboliticos recurrentes o portadores de
protesis valvulares mecdnicas, se contempla un
rango de INR entre 2,5-3,5%.

El control del tratamiento con aVKs puede
realizarse desde los hospitales a través del Ser-
vicio de Hematologia, desde Atencion Primaria
(AP) en coordinacidon con el servicio anterior
(modelo mixto) y mediante la autodetermina-
cion de los valores de INR por parte del paciente
gracias a los coaguldometros portatiles®.

En Aragdn, el control del TAO desde los
centros de AP se empieza a realizar a finales del
afio 2003 4, incorporandose a la cartera de servi-
cios en el 2004*.

Existen diferentes métodos para medir la
calidad de control de los pacientes anticoagula-
dos.

El porcentaje de valores de INR en rango
terapéutico es el método mas sencillo. Presenta
como inconveniente la infravaloracion del grado
de control ya que los pacientes con mds determi-
naciones, entre ellos los que inician el tratamien-
to y deben de acudir con mayor frecuencia para
el ajuste de dosis, estdn mas representados®.

El andlisis transversal consiste en la elec-
cion de un punto en el tiempo en el cual se valora
el porcentaje de resultados dentro del margen
terapéutico9. En varios estudios se ha utilizado
el dltimo INR®’. Tiene el inconveniente de asumir
gue dicho punto es representativo sin tener en
cuenta el resto de dias lo que puede no represen-
tar el manejo a largo plazo de los pacientes.
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El método Rosendaal calcula el TRT me-
diante laincorporacién de la frecuencia de las de-
terminaciones de INR y sus valores reales, supo-
niendo que los cambios entre determinaciones
de INR consecutivos son lineales en el tiempo?.

Existen diferentes opiniones sobre los
valores recomendados de TRT. Algunos estu-
dios marcan esta recomendacién a partir de un
45 y 50%°%°, sin embargo la mayoria de estudios
han adoptado los valores a partir del 60% como
estandar, pues se ha demostrado que valores in-
feriores a éste aumentan el riesgo de complica-
ciones hemorragicas y de la tasa de ictus®t13,

El Ministerio de Sanidad actualizé en 2013
los Criterios y recomendaciones generales para el
uso de anticoagulantes orales, recomendando el
uso del método Rosendaal, estableciendo como
buen control un valor superior al 65%. En caso
de que no estuviese disponible, se valoraria el
control mediante el porcentaje de INR en rango
terapéutico, considerando buen control un valor
superior al 60%°.

Debido a los resultados obtenidos en otros
trabajos sobre la calidad de control de los pacien-
tes en tratamiento con aVK en Espafia®’9121416 y
a la importancia de mantenerse dentro de unos
rangos terapéuticos para evitar posibles com-
plicaciones, creemos oportuno la realizacion de
este estudio para intentar averiguar el numero
de pacientes mal controlados, las variables que
puedan influir en él y el método mas idéneo para
medir el grado de control.

OBJETIVOS
General

Estudiar el grado de control del tratamien-
to anticoagulante oral de los pacientes con segui-
miento en AP de la ciudad de Teruel durante el
afno 2014.

Especifico

Analizar las variables que pueden influir
en el grado de control anticoagulante.

Intentar establecer el método mas adecua-
do para medir el grado de control de los pacien-
tes anticoagulados.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional retros-
pectivo realizado en los Centros de Salud Centro
y Ensanche de Teruel en el que se han incluido
todos los pacientes del Servicio 318 (Atencién a
personas en tratamiento anticoagulante oral) de
la vigente Cartera de Servicios de AP del SALUD,
desde el 1 de Enero de 2014 al 31 de Diciembre
de 2014.

Durante ese periodo de tiempo, se hallaron
408 pacientes registrados.

Se considerd como causa de exclusion:

e Pacientes con un objetivo de rango te-
rapéutico de INR diferente de entre 2 y 3.

e Pacientes con menos de 6 determina-
ciones y un periodo >90 dias entre 2 determina-
ciones de INR durante la fecha de estudio, al no
asumirse un seguimiento continuado en AP.

e Pacientes con menos de 3 resultados de
INR en los tres meses previos al inicio del estudio
al considerarse como inicio de tratamiento.

e Pacientes incluidos en el Servicio 318
que no presentan el icono TAO, ya que no han
autorizado su seguimiento en AP.

e Pacientes incluidos en el Servicio 318 sin
tratamiento durante la fecha de estudio.

e Pacientes incluidos en el Servicio 318 a
los que se les ha cambiado el tratamiento anti-
coagulante.

e Pacientes incluidos en el Servicio 318 en
tratamiento anticoagulante sin seguimiento ac-
tual en AP.

Para consultar los datos durante la fecha de
estudio se utilizé el sistema OMI-AP, recogiéndo-
se las siguientes variables en una hoja de recogi-
da de datos (Anexo 1):

e Variables demogréficas:

- Sexo: variable cualitativa nominal dicoto-
mica.

- Edad: variable cuantitativa discreta reco-
gida como fecha de nacimiento.

e Variables relacionadas con el tratamien-
to:

- Diagndstico Médico: variable cualitativa
nominal.

- INR: variable cuantitativa continua.

- Polimedicacion: Variable cualitativa no-
minal dicotdmica.

Consideramos polimedicado al paciente
gue toma 5 o mas farmacos durante 6 o mas me-
ses.

¢ Enfermedades clinicas asociadas: Hiper-
tension Arterial (HTA), Diabetes Mellitus (DM),
obesidad, dislipemia, insuficiencia cardiaca, car-
diopatia isquémica, insuficiencia renal, accidente
cerebrovascular (ACV) y arteriopatia periférica.
Todas ellas variables cualitativas nominales con
respuesta dicotomica de Si/No.

A partir de ellas se crearon nuevas varia-
bles:

TRT mediante el método Rosendaal'’

Porcentaje de INR en Rango Terapéuti-
C017

Andlisis transversal ultimo INR

Andlisis transversal dos ultimos INR

Todas ellas variables cuantitativas conti-
nuas. Se calcularon tanto para los rangos entre
2y 3 como entre 1.8 y 3.2, rango ajustado justifi-
cado por un posible margen de error del coagu-
[6metro®>*3,

Grado de control segin TRT mediante el
método Rosendaal superior al 65%.

e Grado de control de Porcentaje de INR en
rango terapéutico superior al 60%.

Se calcularon tanto paraelrangoentre2y 3
como para el rango entre 1.8y 3.2, siendo clasifi-
cadas como variables cualitativas nominales con
respuesta dicotémica: Buen Control/Mal Control.

e TRT superiores a 50, 55, 60 y 65 me-
diante el método Rosendaal para los rangos
2-3 y 1.8-3.2 (variables cuantitativas continuas).

e Numero de comorbilidades asociadas
(variable cualitativa ordinal politémica).

¢ Intervalo de edad: menor de 65, entre
65y 85, y mayores de 85 afios.

Para elaborar la base de datos y para el
posterior analisis se utilizé el programa estadisti-

GRADO DE CONTROL DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE ORAL EN LOS CENTROS DE ATENCION PRIMARIA...



co SPSS para Windows y la hoja de calculo Excel
2013. Los resultados se expresaron como fre-
cuencias y porcentajes para las variables cualita-
tivas, y como medias y desviacion tipica para las
cuantitativas.

Para la comparacién de variables cualitati-
vas se utilizé la Chi Cuadrado de Pearson (X2) si
cumplian criterios de normalidad. En el caso
de no cumplirse, se usé la Asociacién lineal por
lineal al comparar con variables cualitativas con
mas de dos categorias. En todos los casos se con-
siderd significacion estadistica un valor de p <
0,05.

RESULTADOS

El nUmero de pacientes incluidos en el Ser-
vicio 318 (Atencién a personas en tratamiento
anticoagulante oral) de la vigente Cartera de Ser-
vicios de AP durante la fecha de estudio fue
de 408. Se excluyeron 260 casos: 8 (3,07%)
por tener un rango terapéutico distinto de
entre 2 y 3, 36(13,85%) por tener menos de 6
determinaciones de INR durante la fecha de estu-
dio, 21 (8,07%) por presentar un periodo perio-
do > 90 dias entre 2 determinaciones de INR, 17
(6,54%)por tener menos de 3 resultados de INR
previos al inicio del estudio, 62 (23,85%) por no
presentar en su historia clinica el icono TAO, 29
(11,15%) por ausencia de tratamiento anticoagu-
lante durante el periodo de estudio, 10 (3,85%)
por cambio de tratamiento, 45 (17,31%) por no
volver a Atencion Primaria para su control, en los
cuales sélo 4 viene reflejado en su historia clinica
su paso a control en el Hospital Obispo Polanco
y 32 (12,31%) por no existir la historia clinica del
paciente en el momento de estudio. La muestra
final estudiada fue de 148 pacientes.

La edad media (DE) de la poblacién estudia-
da fue de 82,7 (8,992). Un 54,1% fueron mujeres,
siendo la edad media similar entre ambos sexos
(mujeres 84,19 [7,130], hombres 80,94 [10,567])
(Grafico 1).

En relacion a las indicaciones de la anticoa-
gulacién, un 64,9% eran debidas a FA, 10,2% a
enfermedad tromboembdlica, 11,5% desconoci-
day 13,4% otros diagndsticos.

Respecto al numero de comorbilidades
asociadas, un 43,2% de los pacientes presenta-
ban tres o mas diagndsticos (Grafico 2). En el Gra-
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fico 3 se exponen los porcentajes de las distintas
enfermedades concomitantes.

En cuanto a la polimedicacién, un 85,1% de
los pacientes tomaban 5 o mas medicamentos
diarios.

La media de determinaciones por paciente
fue de 12,88 (DE=3,513)

El porcentaje de pacientes en TRT segun el
método Rosendaal para un rango entre 2 y 3 fue
de 60,7%, 54,3% segun el método de porcentaje
de INR, de 74,3% en el andlisis transversal del ul-
timo INR y un 39°9% para los dos ultimos. En el
Grafico 4 podemos observar las diferencias entre
los distintos métodos para los rangos 2-3 y 1.8-
3.2.

Al investigar la proporcion de pacientes en
TRT en funcién de los diferentes estdndares de
buen control medidos por el método Rosendaal,
nuestro estudio refleja que para un TRT superior
al 65% sélo se encuentran un 40,5% de la mues-
tra de estudio (Tabla 1).

Para un rango terapéutico entre 2 y 3,
cuando analizamos si existe relaciéon entre el gra-
do de control segin TRT de Rosendaal para un
estandar mayor de 65% y segun el Porcentaje de
INR en rango para un estandar mayor de 60% y la
edad, si estd o no polimedicado y su diagnéstico
médico, no encontramos diferencias estadistica-
mente significativas (X2 y Asociacion lineal por
lineal, p>0,05).

Por el contrario, si que encontramos dife-
rencias al comparar con el nimero de comor-
bilidades. Un 49,5% de los casos de mal control
corresponden a los pacientes con tres o mas co-
morbilidades (X2, p<0.05) si lo medimos con el
Porcentaje de INR, y a un 42,5% si lo analizamos
en funcién del TRT segun Rosendaal (X2, p<0,05).

Al comparar del mismo modo el gra-
do de control segin TRT Rosendaal>65%
con el sexo, obtenemos que la probabilidad de
tener buen control entre los hombres es 1/0,623
veces menor que en las mujeres (X2, p<0.05). Por
el contrario no obtenemos diferencias estadisti-
camente significativas al comparar esta Uulti-
ma variable con el Porcentaje de INR>60% (X2,
p>0,05).

Para un rango ajustado entre 1,8 y 3,2, en
cuanto a si existen diferencias entre el grado de
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control y el sexo del paciente, nos encontramos
con que la probabilidad de tener buen control
entre las mujeres es 1,406 veces mayor que en el
caso de los hombres (X2, p<0.05) segun el méto-
do Rosendaal y, 1,448 veces mayor segun el Por-
centaje de INR (X2, p<0,05).

Al relacionar el nimero de comorbilidades
con el grado de control sélo encontramos dife-
rencias segun el Porcentaje de INR, obteniéndose
qgue un 42,2% de los pacientes mal controlados
tienen dos enfermedades concomitantes (X2,
p<0,05). No encontramos diferencias estadistica-
mente significativas al comparar la comorbilidad
y el grado de control por el método Rosendaal
(X2, p>0,05).

Por ultimo, al intentar descubrir si existe
relaciéon entre el grado de control comparado
con la edad, el diagndstico médico y polimedica-
cion, obtenemos una p>0,05 que nos indica que
no hay diferencias estadisticamente significativas
(X2 y Asociacion lineal por lineal).

DISCUSION

El TRT calculado mediante la férmula de
Rosendaal nos aporta informacién acerca de la
calidad de la anticoagulacion de los pacientes en
tratamiento con aVK, considerandose adecuado
cuando es superior al 65% segun recomendacio-
nes del Ministerio de Sanidad. Como segunda op-
cién para su medicion se encuentra el porcentaje
de INR en rango terapéutico, siendo dptimo si
supera el 60%°.

Por ello, se ha decidido elegir ambos mé-
todos para evaluar el grado de control en los pa-
cientes de la muestra e identificar las variables
qgue pueden influir en este grado de control.

En primer lugar, es necesario comentar
gue entre las limitaciones de nuestro estudio se
encuentra el pequefio tamano de la muestra en
comparaciéon con los demas estudios, siendo difi-
cil extrapolar los resultados a otras poblaciones,
y el deficiente registro de algunas variables en el
sistema OMI-AP.

Al comparar el porcentaje de pacientes en
rango por los diferentes tipos de métodos obte-
nidos, discrepamos con los resultados de Alonso
R, et al.® encontrando como método que mas se
aproxima a los resultados obtenidos con Rosen-

daal el porcentaje de INR, tal y como recomienda
el Ministerio®. Por el contrario, coincidimos en la
infravaloracién del grado de control al estudiarse
solo los dos ultimos INR en rango.

Los resultados de nuestro estudio mues-
tran que el 59,5% de los pacientes que reciben
aVK no se encuentran en rango terapéutico se-
gun Rosendaal y, un 66,9% tampoco lo esta si lo
medimos segun el Porcentaje de INR (para un
rango terapéutico entre 2 y 3). Si ajustamos el
rango terapéuticoa 1,8 y 3,2, s6lo un 22,3% y un
30,4% se encuentran mal controlados, respecti-
vamente para los métodos anteriores.

Comparado con estudios anteriores,
nuestra poblacién de estudio se encuentra
por debajo de otros paises donde el porcentaje
de tiempo en rango terapéutico oscila entre 55y
76,2% 13,18-23 (Tabla 2).

Si lo comparamos con estudios espafioles,
en funcién de TRT<65% para un mal control se-
gun Rosendaal, sigue estando a la cola tal y como
demuestra Alonso R, et al.® con un 33,2%, Barrios
V, et al.? con un 36,9%, Cinza- Sanjurjo S, et al.*®
con un 42,7%, Anguita M, et al. 16 con un 47,3%.

De Andrés-Nogales F, et al.® en su estu-
dio obtiene que un 36,4% de los pacientes esta
mal controlado segun un TRT segun Rosendaal
<50%. En el nuestro, se obtiene un valor inferior
de 26,4% muy similar al obtenido por Alonso R,
et al°.

En el caso del porcentaje de INR en rango,
con un estandar del 60%, nuestro estudio supera
en mal control al realizado por Cafiada A, et al*?
enun 19,9%vy al de Barrios V, et al.’ en un 27,1%.

En comparacion con los estudios de Lobos-
Bejarano JM, et al.”, Gdmez RM, et al.*, Alonso
R, et al.5, nuestros pacientes en funcién del ulti-
mo INR en rango estan mejor controlados con un
74,3% dentro de rango.

La media de edad con respecto al resto de
trabajos es superior, reflejando el nivel de enve-
jecimiento de nuestra poblacién.

Coincidiendo con varios estudios espafio-
les®'12 |a indicacidén principal del tratamiento
anticoagulante, sobrepasando la mitad de los ca-
sos, es la FA.

La comorbilidad asociada mas frecuente es
la HTA®79101516 " seguida de la DM®y de la dis-
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lipemia’®>1® datos que coinciden con nuestro
estudio.

En relacién a la polimedicacidn, encontra-
mos datos similares al estudio CHRONOS-TAQ®
con un porcentaje superior al 80% correspon-
diente a pacientes polimedicados. Contrasta
nuestro resultado con el obtenido en el estudio
REACT-AF'® en el que sélo un 20,6% de los pa-
cientes toma 5 0 mas farmacos de manera simul-
tanea. Dentro de esta Ultima comparacion cabe
destacar que el estudio sélo estaba enfocado
a pacientes con FA no valvular mientras que el
nuestro engloba mas patologias.

CONCLUSION

Podemos concluir con nuestro trabajo que
entre nuestros pacientes anticoagulados existe
un porcentaje elevado de mal control. Para evitar
esto, consideramos necesario aumentar la educa-
cién sanitaria hacia el paciente sobre su enferme-
dad, la importancia de su control y tratamiento
explicandoles su manejo, las posibles complica-
ciones, las interacciones con otros farmacos y los
habitos de vida y dieta a seguir, a la vez que le
animamos a resolver sus dudas. Ademas de todo
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esto, creemos que podria ser beneficioso el au-
tocontrol y el uso de los nuevos anticoagulantes
orales en alguno de estos pacientes para inten-
tar aumentar su tiempo en rango y mejorar asi el
control terapéutico?.

Como método para medir el grado de con-
trol suscribimos lo recomendado por el Ministe-
rio de Sanidad, eligiendo como primera opcidn el
método Rosendaal y si ésta no estuviese dispo-
nible, el porcentaje de valores de INR en rango.

Las limitaciones de nuestro estudio no nos
han permitido establecer las variables que influ-
yen en el grado de control, salvo en el caso del
sexo (variable no modificable) y la presencia de
dos o mas comorbilidades, que puede causar in-
teracciones farmacoldgicas y dificultar la adhe-
rencia al tratamiento que la mayoria de veces es
cronico.

Debido a problemas encontrados durante
la fase de recogida de datos, creemos necesaria
la puesta en marcha de programas de formacién
para el personal de enfermeria y médico en el
uso del sistema OMI-AP, ya que se ha observado
una forma incorrecta de registro de los controles
de INR que puede llevar a confusiones.
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ANEXO I. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS.

Sexo: Masculino [ | Femenino [ ]
Fecha de Nacimiento: __ [/ /

Diagnastico meédico:

Polimedicacién (toma 5 o mas fairmacos durante 6 0 mas meses): Si[ | No []
Enfermedades clinicas asociadas:

HTA: Si[ ] No[]

pM: si[] Nel[]

Obesidad: Si [] No []

Dislipemia: Si [[] Neo []

Insuficiencia Cardiaca: Si [  No []

Cardiopatia Isquémica: Si[ | No [ ]

Insuficiencia Renal: si[] MNe []

acv: si[ ] No[]

Arteriopatia Periférica: Si [ |  No [ ]

INR:

Fecha:__ / / Fecha: _ [/ / Fecha:__ [/
Fecha:__ / [ Fecha: _ [/ / Fecha:__ [ [
Fecha: / J Fecha: /[ Fecha: [/ /
Fecha:__ / [ Fecha: _ [/ / Fecha:_ [ [
Fecha: [/ / Fecha: [/ / Fecha: [/ /
Fecha:__ /[ Fecha: _ [/ / Fecha:__ [/
Fecha: [ / Fecha: _ / / Fecha: /[
Fecha: /| | Fecha: /] Fecha: /[ /
Fecha:__ /[ Fecha: _ / / Fecha:__ [/
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ANEXO Ill. TABLAS

INR 2-3 INR1,8-3,2

TRT>50 73,6 (66,6-80,4) 93,9 (89,0-97,3)
TRT>55 65,5 (58,8-73,3) 91,2(86,5-95,9)
TRT>60 57,4 (50,0-65,5) 85,1(79,1-90,0)
TRT>65 40,5 (33,1-48,3) 77,7(70,1-85,1)

Tabla 1. Porcentaje de pacientes en TRT medidos por el método Rosendaal en funcion de diferentes estandares de buen control.

Rango de TRT

N Rt INR Rosendaal
Wielochetal., 2011 '®  18.391 Suecia 2-3 76,2
Mueller et al., 2014 1 525 Alemania 2-3 68,1
RE-LY.20122! 18.113 ks m"‘:’?ﬁ e 23 66
'Gallagher et al., 2011 2 27.458 Reino Unido 2-3 63,1
'ROCKET-AF, 201422 14.264 América, Asia, Europa 2-3 55
Amouyel et al_, 2009 9 278 Francia 2-3 55

Tabla 2. Porcentaje de tiempo en rango terapéutico en diferentes paises europeos medidos por el método Rosendaal.
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PRINCIPALES CARACTERISTICAS FENOTIPICAS DE NINOS ARAGONESES AFECTOS DE
DISCAPACIDAD INTELECTUAL Y ARRAY-CGH ALTERADO

Dra. Victoria Caballero Pérez' / Dr. Alejandro Gonzélez Alvarez? / Dra. Lorena Gracia Torralba' /

Dr. Juan Pablo Garcia Ifiguez?
! Servicio de Pediatria. Hospital Obispo Polanco. Teruel
Z Servicio de Farmacia. Hospital Obispo Polanco. Teruel

3 Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos. Hospital Infantil Miguel Servet. Zaragoza

RESUMEN

Introduccién: El retraso global del desarrollo
(RGD) y la discapacidad intelectual (DI) son un motivo
de consulta frecuente en la consulta de Neuropedia-
tria. Actualmente, la hibridaciéon gendmica compara-
da constituye una de las principales técnicas aplica-
das al diagndstico de esta patologia. Son necesarios
estudios que determinen que caracteristicas fenotipi-
cas se asocian a obtener un resultado etioldgico en el
test genético.

Métodos: Se llevd a cabo un estudio ciego
pormenorizado de las caracteristicas clinicas, antro-
pométricas y morfoldgicas de 80 niflos aragoneses
afectos de DI no explicada y se analizé cuales esta-
ban asociadas a obtener un resultado etioldgico en el
array-CGH.

Resultados: El resultado del array estuvo alte-
rado en un 40% de los casos. Los factores que se aso-
ciaron estadisticamente a tener una prueba de array-
CGH patoldgica fueron los antecedentes familiares de
DI/RGD (OR: 28,6), presentar mas de tres rasgos dis-
morficos faciales (OR: 13,76) y la hipotonia periférica
(OR: 6,25).

Conclusiones: Nuestros hallazgos coinciden con
otras series publicadas. Por lo tanto, asumimos que la
probabilidad de encontrar variantes en el nUmero de
copias de significado patoldgico mediante array-CGH
aumenta si alguna de las caracteristicas anteriores
esta presentes en individuos afectos de DI/RGD.

PALABRAS CLAVE

Retraso global del desarrollo, discapacidad in-
telectual, array de hibridacion genémica comparada,
rendimiento, resultado diagnédstico.

MAIN PHENOTYPIC FEATURES OF ARAGONESE CHIL-
DREN WITH INTELLECTUAL DISABILITY AND PATHOLO-
GICAL ARRAY-CGH

ABSTRACT

Background. Global developmental delay
(GDD) and intellectual disability (ID) are frequent re-
asons for consultation in paediatric neurology. Nowa-
days, array comparative genomic hybridization is one
of the first-tier diagnostic tests to perform in this
pathology. It is necessary to delineate the phenotypic
features associated to obtain an etiologic diagnosis in
the genetic test.

Material and methods. We perform a detailed
blind study of the epidemiological, clinical, anthropo-
metric and morphological features of 80 Aragonese
children affected with unexplained ID and determine
which features were associated to obtain an etiologic
diagnosis in array-CGH.

Results. We found an anormal result in 40 % of
the cases. Factors associated with having an aetiolo-
gical diagnosis in test array-CGH were positive family
history of ID (OR: 28.6), three o more facial dysmor-
phic features (OR: 13.76) and hypotonia muscular
(OR: 6.25).

Conclusions. Our findings are consistent with
other published series. Therefore, we assume that
in patients with unexplained ID/GDD, array-CGH will
more probably detect pathogenic copies number va-
riation if there are any of these features.

KEY WORDS

Global developmental delay, intellectual disa-
bility, array comparative genomic hybridisation, yield,
aetiological diagnosis.
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INTRODUCCION

La DI se caracteriza por limitaciones signi-
ficativas tanto en el funcionamiento intelectual
como en el adaptativo y se origina con anterio-
ridad a los 18 afios. Para los nifios menores de
5 anos se usa el término RGD en aquellos que
no cumplen los hitos esperados para su edad en
las multiples areas de desarrollo motor e inte-
lectual*?. La prevalencia precisa de la DI y/o del
RGD no se conoce exactamente aunque la Orga-
nizacién Mundial de la Salud estima que en las
poblaciones industrializadas afecta aproxima-
damente entre el 1 y el 3% de la poblacién. La
prevalencia de la DI moderada-profunda es muy
inferior a la del leve (0,4% frente al 2,5-3%), pero
sus causas parecen estar mucho mejor definidas.
En la DI leve, los condicionantes familiares, socio-
culturales y biomédicos resultan mucho mas fre-
cuentes®*. Aproximadamente el 50% de los casos
a nivel global, no tienen un diagndstico etioldgi-
co establecido*. Este hecho impide un asesora-
miento genético eficiente y la deteccién de por-
tadores en el resto de la familia. Las causas mas
frecuentes identificadas dentro del campo de la
genética son las mutaciones puntuales en genes
conocidos y las alteraciones cromosdmicas®’.

La técnica array-CGH (comparative geno-
mic hybridization) constituye uno de los principa-
les test diagndsticos en nifios con trastornos del
neurodesarrollo. Cuando se aplica al estudio de
la DI el rendimiento diagndstico varia desde un
10 a un 30% segun los criterios de seleccién de la
muestra utilizados®®. La correcta interpretacion
de sus resultados sigue suponiendo un reto para
los profesionales que se facilita con la posibilidad
de consultar bases de datos on line que estable-
cen correlaciones genotipo-fenotipo.

Esta técnica permite detectar tanto excesos
(duplicaciones) como defectos (deleciones) de
ADN comparando todo el genoma del probando
frente a un control. La sensibilidad del array para
detectar alteraciones cuantitativas es préxima al
100%. Por el contrario, no detecta mosaicismos
de bajo grado, traslocaciones balanceadas, in-
versiones, inserciones ni mutaciones puntuales
(ejemplo 1 o imagen 1).

El objetivo del presente estudio es conocer
qué caracteristicas clinicas, antropométricas vy
morfoldgicas aparecen con mayor frecuencia en
individuos afectos de DI/RGD con un resultado
alterado en la prueba del array-CGH.

PACIENTES Y METODOS

Los criterios de seleccidn de la muestra
fueron: a) estar en seguimiento en la consulta de
Neuropediatria del Hospital Infantil Miguel Servet
de Zaragoza o Hospital Obispo Polanco de Teruel,
b) edad comprendida entre los 12 meses y los 18
afios c) estar afectos de DI o RGD sin diagndstico
etioldgico establecido d) haberse realizado la téc-
nica array-CGH y haber recibido el resultado an-
tes del 31 de diciembre de 2011. El nimero total
de individuos que cumplian estos criterios fue de
140. El periodo de investigacion fue de dos afos
y se desarrollé por un Unico investigador.

Método: Se envid una carta informativa de
las caracteristicas del estudio a las familias y se
concertd una cita presencial por via telefdnica.
El dia de la cita se registraron las principales va-
riables demogrdficas, perinatales, clinicas, mor-
foldgicas y antropométricas de cada uno de los
individuos sin conocer el resultado del test gené-
tico. A posteriori, se revisé la historia clinica y el
resultado del array-CGH clasificando a los indivi-
duos en dos grupos: resultado normal y resulta-
do alterado. Para llevar a cabo esta clasificacion
se consultaron las bases de datos DGV (Database
of Genomic Variants), ISCA (International Stan-
dard Cytogenomic Arrayconsortium Databases),
DECIPHER (Database of Chromosomal Imbalance
and Phenotype in Humans using Ensemble Re-
sources) y OMIM ( Online Mendelian Inheritance
in Man).

El estudio se ha llevado a cabo siguiendo
las normas deontoldgicas reconocidas por la De-
claracion de Helsinki. El proyecto fue revisado y
aprobado por el Comité Etico de Investigacidn
Clinica de Aragdn. Asimismo, se obtuvo un con-
sentimiento informado firmado de cada uno de
los pacientes.

El analisis genético se realizéd a partir de
ADN extraido de linfocitos de sangre periférica,
mediante el sistema de extraccidon automatizado
EZ1 (Qiagen). Las muestras se remitieron para su
analisis mediante hibridacion gendmica compa-
rada sobre array a dos laboratorios: Qgenomics
y Genycell Biotech. La hibridacién se llevod a cabo
con 60.000 sondas oligonucleotidicas, repartidas
por todo el genoma, con mayor cobertura en re-
giones ricas en genes OMIM.

Una vez recogidas las variables de estudio
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Ejemplo: Imagen delecién del brazo largo del cromosoma 2 (array-CGH).
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Tamario — 2 fallecidos

muestral inicial 23 casos no contactados

140 pacientes

Tamario 26 casos nodan consentimiento
muestral 115 —l 6 casos no acuden a la cita
pacientes 3 casos no aportan informacion
Tamario

muestral final 80

pacientes

Fig. 1. Tamafio muestral final

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, perinatales, antropométricas y clinicas.
ArrayCGH no ArrayCGH
Variable alterado alterado p
(n=48) in=32)
Sexo (%)
Femening 375 625 0.366°
Masculino 313 688
Edad{media afios+DE) 863(427) T.78(3.21) 0,585
HFDI (%) 83 182 =0.001*2
Abortos o mortinatos (%) 479 406 03412
Fecundacion in vitro (%) 63 6.3 06872
Embarazo gemelar (%) 6.3 6.3 06872
Edadgestacional (media semzDE) 38.8 (2.38) Irezan 0:019"
Prematuridad (%) 125 188 0.324°
Test de Apgar 1 (media +DE) 830151 784220 0.490°
Testde Apgar 5 (media +DE). 9581(0.71) 9320141 0.805¢
Antropometria DE RN (media tDE):
Peso -0.49 (1,10) 40,56 (1.15) 0.257"
Longitud -0.23(1.47) -058(1.41) 0.2095%
Perimetro cef alico -0.07 (D94) -0.47 (D.95) 0.224%
Fequefio para edad gestacional (%) 106 226 02662
Macrosoma (%) 6.3 31 0476°
Microcefalia RM (%) - | 6.7 03358
Antropometria DE A (media + DE)
Peso -0,69 (1.47) -0.86(1.11) 0.780°
Talla -1.15(163) -1,04(1.21) 0,347
Perimetro cefalico -098(194) -1.59(1,82) 0,150
IMC 16.9 (4.28) 16,5 (3.5) 0,887
Microcefalia (%) 312 406 0.2663
Microcefalia severa (%) 18,9 315 00892
Macrocefalia(%) 42 219 0.357
Epilepsia (%) 27 12,6 0,793
[ DERN: antropomeiria en &l recien Nacdo expresada en desviaciones estandar referidas a su sexo y edad gestaconal
DE A antropometna actual expresada endesviaciones estandar referidas a su sexo y edad; IMC: indice de masa
corporal. *Valor estadisticamente significativo. Andlisis estadistico: *Test de Fisher, *Test { de student, *U de Mann
Whitney; nivel de significacion p= 0,08

se comprobd la normalidad de la distribucién
con la prueba Shapiro-Wilk y la homogeneidad
de varianzas mediante la prueba de Levene. La
asociacion entre los factores estudiados y el re-
sultado del la prueba array-CGH se investigd me-
diante pruebas de contraste de hipdtesis, con
comparacion de proporciones cuando ambas
variables eran cualitativas (chi cuadrado para
variables que cumplen supuesto de normalidad
y prueba exacta de Fisher cuando no la cum-
plen) y comparaciones de medias cuando una
de ellas sea cuantitativa (t de Student, ANOVA,
y si no siguen distribucién normal el test de la U
de Mann-Whitney). Se completd el andlisis con
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la construccién de modelos de regresion logisti-
ca binaria. En todos los casos se fij6 el nivel de
significacidn estadistica para valores de p < 0,05.
El paquete estadistico utilizado fue el PASW Sta-
tistics.

Se comparé la distribucion de las caracte-
risticas de los individuos con un resultado normal
del array-CGH con los que presentaban un resul-
tado alterado.

RESULTADOS

80 individuos terminaron todas las fases
del estudio (Fig. 1). Se encontraron variantes en
el nimero de copias (CNVs) en un 40% de los ca-
sos. Con respecto al tipo de desequilibrio cromo-
somico, en un 62,5% de los casos se detectaron
deleciones, en un 6,25% translocaciones no ba-
lanceadas y en un 31,25% duplicaciones. El tama-
fo de las deleciones oscild entre 0,06 y 16,5 Mb
y el de las duplicaciones entre 0,08 y 2,2 Mb. En
un 51,6 % de los andlisis las alteraciones cromo-
sdmicas se produjeron de novo. En los casos he-
redados de un progenitor, en 7 fue del padre (un
individuo afecto, resto sanos) y en 8 de la madre
(todas sanas aunque dos de ellas portadoras de
una traslocacién balanceada).

Con respecto a las principales caracteristi-
cas demograficas, perinatales, antropométricas y
clinicas se encontrd asociacion entre los antece-
dentes familiares de Dl y el resultado alterado del
array (p< 0,001) (OR: 28,6; 1C95%: 7,22 - 133,55).
La media de la edad gestacional fue inferior en el
grupo con array-CGH patoldgico (p= 0,019), aun-
gue no se encontraron diferencias significativas
con respecto a la prematuridad en ambos gru-
pos. La variable epilepsia aparecié en un mayor
nuimero de individuos en el grupo con el resulta-
do del array normal (Tabla 1).

En el estudio de los rasgos dismdrficos
craneo-faciales se realizaron dos comparaciones:
presencia o ausencia de cualquier tipo de altera-
cion en cada categoria (ojos, orejas, mandibula,
etc.) mediante test de Fisher y la comparacién de
los tipos de alteracidn encontradas en cada cate-
goria mediante Chi-cuadrado (Tabla 2).

A todos los niveles se encontré una mayor
proporcion de rasgos dismorficos en los indivi-
duos que presentaron una test genético patold-
gico con excepcién de la presencia de fositas o

PRINCIPALES CARACTERISTICAS FENOTIPICAS DE NINOS ...



Originales

Tabla 2. Dismorfologia craneo-facial.
ArrayCGH no ArrayCGH
Variable alterado alterado P
(n=48) (n=32)

Alteraciones morfologia cabeza (%) 16,7 28,1 0,1712
Sin alteraciones 83,4 71.9 0,328°
Escafocefalia 23 9.4
Occipucio plano 8,3 15,6
Plagiocefalia 43 3.1

Alteraciones en el pelo (%) 6.3 18,8 0,0812
Sin alteraciones 93.8 81,3 0,175¢
Ralo 6,3 6.3
Denso 0 3.1
Implantacion baja 0 6.3
Rizado no familiar 0 6,3

Alteraciones en las orejas (%) 375 59,4 0,045%2
Sin alteraciones 62,5 40,6 0,207°
Grandes 6,3 3.1
Implantacion baja 20,8 344
Despegadas 10,4 18,8
Microtia 0 3.1

Fositas/Apéndices preauriculares(%) 4,2 3.1 0,6502
Apéndice 21 3,1 0,687°
Fosita 2,1

Alteraciones en la frente (%) 271 46,9 0,0582
Sin alteraciones 729 53,1 0,073°
Prominente 0 6,3
Amplia 27,1 40,6

Alteraciones oculares (%) 64,6 62,5 0,517
Sin alteraciones 354 37,5 0,168
Hipertelorismo 12,5 344
Epicantus 12,5 12,56
Telecantus 2,1 0
Exoftalmus 2,1 0
Estrabismo 33,3 12,6
Otros 2,1 3.1

Pestafias largas y pobladas (%) 20,8 37,5 0,0842

Alteraciones en la nariz (%) 4,2 12,5 0,170
Sin alteraciones 95,8 87,5 0,2900
Puente nasal ancho 4,2 9.4
Narinas antevertidas 0 3.1

Alteraciones en los labios (%) 4,2 43,8 <0,001*2
Sin alteraciones 95,8 56,3 <0,001*
Labio leporino 0 3.1
Labio superior fino 4,2 40,6

* valor estadisticamente significativo. Analisis estadistico: *Test de Fisher, “Test ¥2; nivel de significacion p< 0,05.
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Tabla 2. Dismorfologia craneo-facial. Continuacion.
ArrayCGH no ArrayCGH
Variable alterado alterado P
(n=48) (n=32)
Alteraciones boca-filtrum (%) 16,7 62,5 <0,001=
5in alteraciones 833 375 =0, 001s
Largo 125 594
Corto 42 31
Alteraciones de la mandibula (%) 208 375 0,084=
5in alteraciones 792 625 0 5280
Micrognatia 42 125
Retrognatia 6,3 94
Retromicrognatia 63 94
Prognatisma 42 6,3
* yalor estadisticamente significativo. Analisis estadistico: "Test de Fisher, Test t de student, nivel de significacidn p=
0.05.

Tabla 3. NUmero de rasgos dismorficos.

ArrayCGH neo ArrayCGH
Variable alterado alterado P
(n=48) (n=32)
Mingin RDF (%) 16,7 31 0, 045%s
Deuno atres RDF (%) 521 156 0,002%=
Mas de tres RDF (%) 313 81,3 <0,001%

RDF: rasgos dismorficos craneofacialesl. * valor estadisticamente significativo. Analisis estadistico: "Test Fisher, nivel

de significacion p< 0,05

apéndices preauriculares y las alteraciones a ni-
vel ocular que se repartieron muy homogénea-
mente entre los dos grupos de estudio (a excep-
cion del hipertelorismo que fue mas frecuente en
el grupo del array alterado).

Las partes de la cara en las que se encon-
traron alteraciones con mayor frecuencia en el
grupo con el test array-CGH alterado con un nivel
de p< 0,05, fueron las siguientes: los labios (p<
0,001), con una mayor proporcién de labio lepo-
rino y labio superior fino (3,1 y 40,6% respecti-
vamente); la boca-filtrum (p< 0,001), tanto en la
presencia de filtrum largo como filtrum corto y
las orejas (p= 0,045), siendo la implantacion baja
la caracteristica mas frecuentemente encontrada
en ambos grupos. Rozan la significacion estadis-
tica la presencia de alteraciones morfoldgicas en
el pelo (p=0,081), la frente (p= 0,058), las pesta-
fias (p=0,084) y la mandibula (p=0,085), con una
frecuencia mayor en el grupo con el test genético
alterado.

Se categorizd la variable presencia o au-
sencia de algun rasgo dismorfico facial en tres
grupos (ninguna dismorfia facial, de una a tres

dismorfias faciales y mas de tres dismorfias fa-
ciales) (Tabla 3). Se encontraron diferencias sig-
nificativas en los tres subgrupos. La ausencia de
alteraciones morfoldgicas faciales es mayor en
el grupo con un resultado normal en la prueba
genética del array. Presentar mas de tres rasgos
dismorficos es una caracteristica que aparece en
una mayor proporcion de nifios con el resultado
del array-CGH alterado.

Se calcularon las exponenciales del coe-
ficiente de regresién de la variable categorica
numero de rasgos dismorficos y se obtuvo que
al pasar de no presentar ningln rasgo dismorfi-
co a presentar entre 1 y 3 rasgos dismorficos el
riesgo de que el resultado del test de array-CGH
esté alterado es 1,6 superior (IC95%: 0,16-15,8).
Si se presentan mds de tres rasgos dismoérficos
con respecto a no presentar ninguno el riesgo de
que el resultado del test genético esté alterado
se multiplica por 13,87 (IC95%: 1,58-121,9).

La presencia de malformaciones congénitas
fue similar en ambos grupos sin encontrarse dife-
rencias significativas en ninguno de los subtipos
(cardiacas, digestivas, osteoarticulares y urogeni-
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Tabla 4. Alteraciones del tono muscular axial y periférico
ArrayCGH no ArrayCGH
Variable alterado alterado P
(n=48) (n=32)
Alteracién tono muscular (%) 33,3 43,8 0,239®
Tono muscular axial (%)
MNormal 79,2 75 0,628°
Hipotonia 18,2 18,8
Hipertonia 2,1 6,3
Tono muscular penférico (%)
Normal 66,7 56,3 0,437°
Hipotonia 18,8 31,3 0,049
Hipertonia 146 125
Andlisis estadistico: *Test de Fisher, “Test ¥% nivel de significacién p< 0,05.

tales). Estas Ultimas fueron las méas frecuentes.

En el estudio del tono muscular se detecté
un predominio de la hipotonia sobre la hiperto-
nia tanto a nivel axial como periférico, con una
distribucién similar en ambos grupos de analisis
de la hipotonia axial, mientras que la proporcién
de pacientes con hipotonia periférica fue mayor
en el grupo con resultado array-CGH alterado
alcanzando la significacidn estadistica (Tabla 4).
OR: 6,25 (IC95%: 1,05-23,44).

DISCUSION

La técnica de array-CGH ha supuesto un
gran avance en el estudio de la DI/RGD de forma
que se propone como primera prueba a realizar
en esta patologia por gran parte de los auto-
resioil,

El presente trabajo tiene un importante
punto fuerte que es el estudio pormenorizado de
las caracteristicas de forma ciega (sin conocer el
resultado del array-CGH), por una Unica investi-
gadora lo que disminuye la variabilidad intraob-
servador y aumenta la validez interna.

El rendimiento encontrado en esta muestra
ha sido superior a la mayoria de series de datos
publicados que varian entre el 5 y un 35%'%,
Este hallazgo puede ser debido a los criterios de
seleccidn que se siguieron inicialmente a la hora
de realizar el test genético ya que se tendid a ele-
gir a pacientes con antecedentes familiares de
DI, rasgos dismorficos y/o malformaciones con-
génitas. En aquellas series en las que se usaron
criterios semejantes se han obtenido indices de
deteccion similares®*2.
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Un 62,5% de los desequilibrios cromosémi-
cos encontrados fueron deleciones. Este hecho
puede tener una doble explicacidon, tanto técni-
ca como bioldgica. Técnicamente, existe mayor
probabilidad que las duplicaciones no sean de-
tectadas. Biolégicamente, se ha descrito que las
duplicaciones causan fenotipos mas leves, y por
ello se han podido perder casos en la seleccién
de la muestra. También se ha descrito que la fre-
cuencia de que se produzcan duplicaciones en el
genoma humano es inferior a la de deleciones®*.

La distribucién de las CNVs parece no ser
al azar, existiendo puntos calientes donde se en-
cuentran con mayor frecuencia. Estas zonas sue-
len ser ricas en genes y cuando éstos son dosis
sensibles, la probabilidad de encontrar patologia
es mucho mayor*4,

Con respecto a la antropometria, en es-
tudios previos se ha detectado una asociacidon
entre la microcefalia y el resultado alterado del
array-CGH?’, Al calcular la proporcion de indivi-
duos con microcefalia severa (perimetro cefdlico
inferior a -3 DE), la proporcién es muy superior
en el grupo con resultado del array-CGH pato-
l6gico aunque sin alcanzar significacidon estadis-
tica. Estos hallazgos nos hacen presuponer que
si nuestra muestra tuviese un nimero mayor de
pacientes es probable que se reprodujesen los
resultados de los estudios citados con respecto
a la microcefalia. Otros autores han encontrado
con mayor frecuencia trastornos del crecimiento
en los individuos que presentaban un resultado
del array-CGH patoldgico: Shoukier y col17 refie-
ren fallo de medro, Rosellé y col8 talla alta, mien-
tras que Vulto y col12 como en nuestro caso, no
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encuentran asociacidon entre la evolucion de la
altura y el resultado del test genético. Esta va-
riabilidad encontrada en la literatura cientifica
con respecto al crecimiento puede ser debida a
la seleccion de los casos, asi como al resultado
de la prueba de array, ya que hay sindromes que
se acompafian de fallo de medro y otros de so-
brecrecimiento. Son necesarios estudios con un
mayor numero de individuos para determinar la
implicacion de los desérdenes de crecimiento en
las alteraciones estructurales cromosémicas.

Numerosos autores han publicado la aso-
ciacion entre la presencia de alteraciones cromo-
sémicas y las malformaciones congénitas®'>?’,
En la mayoria de las series se asocian a malfor-
maciones cardiacas, en nuestro estudio las mas
prevalentes fueron a nivel urogenital. Al revisar la
metodologia de los diferentes estudios, se pone
de manifiesto que los criterios de seleccion influ-
yen en la localizacién de las malformaciones mas
prevalentes. No obstante, en nuestro estudio la
distribucion de las malformaciones fue absoluta-
mente aleatoria y similar entre ambas cohortes.

La presencia de rasgos dismorficos cons-
tituye una variable muy importante en nuestra
muestra debido a la alta prevalencia de los mis-
mos en los individuos afectos de DI/RGD. Aunque
el tipo de rasgo dismoérfico mas frecuente varia
mucho entre unas series y otras, la presencia de
varios rasgos en conjunto, constituye un buen in-
dicador de la posible existencia de una alteracion
estructural cromosémica®.

La caracteristica epilepsia fue mas frecuen-
te en el grupo con el resultado no alterado, algo
que coincide con otros trabajos*. A medida que
nuevas técnicas genéticas como los paneles de
secuenciacion masiva de ADN se lleven a cabo en
este grupo de pacientes, se podra determina cual
es la técnica de eleccidn a realizar en los indivi-
duos afectos de DI y epilepsia.

Dada la reciente incorporacion de la técni-
ca del array-CGH a la practica clinica, todavia hay
muchas limitaciones a la hora de llevar a cabo
una correcta interpretacién de los resultados,
asi como la consiguiente informacién que se les
da a las familias. En estudios previos reportados

se detectd una gran variabilidad en la misma, asi
como en el manejo posterior de los pacientes en-
tre diferentes profesionales18. Ambas factores
pueden mejorarse si clinicos y genetistas trabajan
en estrecha colaboracién y se disefian protocolos
gue disminuyan la variabilidad clinica y aumen-
ten la calidad de la asistencia. Por otra parte, si a
medida que la técnica se extiende en la practica
diaria, los resultados obtenidos se comparten y
pueden ser consultados a través de bases de da-
tos publicas en conjuncién con las caracteristicas
fenotipicas de cada caso, serd mas sencillo definir
la patogenicidad de cada una de las alteraciones
encontradas.

Frecuentemente, se ha dudado del coste
efectividad de la técnica del microarray debido al
elevado precio de la misma. En un estudio reali-
zado en Canadd han llegado a la conclusion que
si la técnica se realiza en laboratorios privados
los costes se incrementan significativamente. Sin
embargo, si la técnica se realiza en el laborato-
rio del propio centro médico el coste se reduce
4 veces. Sumando los costes, la realizacion de
una cariotipo molecular es mds econdmico que
la realizacién de un cariotipo convencional y las
subsiguientes pruebas (FISH aplicado a teléme-
ros, etc.) y ademads se obtienen entre un 15y un
20% mas de resultados diagndsticos que por la
via tradicional®®.

CONCLUSION

Aunque existen factores que se asocian a
detectar con mayor probabilidad reordenamien-
tos cromosémicos (antecedentes familiares de
DI, presencia de mas de tres rasgos dismadrficos
faciales e hipotonia periférica), éstos no tienen
una fuerza de discriminacién suficiente para
preseleccionar los candidatos ideales para esta
prueba. Dado el alto rendimiento del array en el
presente estudio y las evidencias previamente
descritas, se ha modificado el protocolo de estu-
dio de la DI/RGD en nuestro centro, de forma que
la técnica array-CGH se ofrece a toda la poblacion
de individuos que presentan DI/RGD de etiologia
no conocida.
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