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Abstract

We submit the contribution of molecular techniques to the diag-
nosis of pediatric meningococcal disease from January 2001 to
December 2005. Culture isolation and serogroup of Neisseria
meningitidis was performed using traditional serology and
biochemical methods. With regard to molecular techniques, we
first used a traditional PCR with amplification of insertion sequence
IS1106. On a second phase, it was substituted for Real Time PCR
with detection of gene CtrA. Results: During the studied period,
148 meningococcal disease cases were diagnosed (63 female and
85 male), median age 4.7 years. Forty-eight patients were studied
only by culture and N. meningitidis was isolated only in 22 cases
(45.8%). The rest of the cases were studied by culture and PC R,
microbiological confirmation being obtained in 78 cases (78%):
five only by culture, 38 only by PCR and 35 by culture and PCR.
Culture sensitivity in patients who had previously been treated
with antibiotics was 13.5%, whereas PCR sensitivity was 67.5%.
In patients with fulminant disease (septic shock in the first eight
hours after the beginning of the disease), sensitivity was 73.3%
for PCR and 33.3% for culture.

Introduccién

La enfermedad meningocdcica es un grave problema de salud
publica. Neisseria meningitidis es el agente causal de esta
enfermedad que puede presentarse de forma endémica o
epidémica. Actualmente, los brotes epidémicos suelen
presentarse en los paises en vias en desarrollo, donde alcanzan
tasas de ataque superiores a los 500 casos por 100 000
habitantes." En los paises industrializados en que la enfermedad
es endémica, N. meningitidis es —dada su prevalencia y alta
letalidad,? que puede oscilar entre 4% y 10% de los casos®>- la
principal causa de muerte por enfermedad infecciosa en nifios.
La incidencia de la enfermedad meningocdcica varia entre paises
y regiones del mismo entorno. Asi, en Europa se calcula una tasa
promedio de 1.3 a 1.7 casos anuales por 100 000 habitantes,
pero se encuentran variaciones tan amplias como 0.3 casos por
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Resumen

Presentamos la contribucion de las técnicas moleculares en el diag-
nostico de la enfermedad meningocécica pediatrica durante el
periodo enero de 2001 hasta diciembre de 2005. El aislamiento
por cultivo y la identificacién serolégica de subgrupos de Neisseria
meningitidis se realizé segin metodos bioguimicos y serolégicos
tradicionales. Como técnicas moleculares, inicialmente se utilizo
una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) tradicional con
amplificacion de la secuencia de insercion IS1106, que posterior-
mente fue sustituida por una PCR en tiempo real con deteccion
del gen CtrA. Resultados: Durante el periodo de estudio se decla-
raron 148 casos de enfermedad meningocécica (63 nifas y 85
nifos), con edad promedio de 4.7 afos. Cuarenta y ocho pacien-
tes se estudiaron sélo por cultivo y de éstos se obtuvo el aisla-
miento de N. meningitidis en 22 casos (45.8%), el resto se estu-
diaron por cultivo y PCR y se obtuvo una confirmacién microbio-
l6gica en 78 casos (78%): 5 sélo por cultivo, 38 sélo por PCRy 35
por cultivo y PCR. La sensibilidad del cultivo en pacientes pre-
tratados fue del 13.5% mientras que la de la PCR fue del 67.5%.
En los pacientes con presentacion fulminante de la enfermedad
(shock séptico en las primeras 8 horas de inicio de la enferme-
dad), la sensibilidad de la PCR fue de 73.3% y la del cultivo 33.3%.

100 000 habitantes en Italia, o 3.6 casos en Inglaterra o Gales.®
En Catalufa, la incidencia anual estimada es de 2.4 casos por
100 000.7

Uno de los factores que pueden influir en las diferencias de los
casos informados podria ser la falta de uniformidad de los
distintos sistemas de declaracion utilizados. La probabilidad de
que todo caso de enfermedad meningocécica sea notificado y la
probabilidad de que todo caso notificado sea verdaderamente
una enfermedad menigococica puede variar si los métodos de
diagnostico no son adecuadamente sensibles y especificos. Es
conocida la amplia diferencia entre los casos declarados por
sospecha clinica y los casos confirmados en el laboratorio de
microbiologfa. La diferencia se debe fundamentalmente a la baja
sensibilidad del cultivo tradicional, dado que N. meningitidis es
un organismo muy labil. Esta baja sensibilidad se incrementé en
los ultimos afos debido a la administracién generalizada de
antibioticos en forma temprana, antes de remitir al paciente al
centro hospitalario. Esta intervencion es actualmente
recomendada,® por tanto es previsible que el numero de
pacientes remitidos al hospital de referencia con
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y serogrupos de N. meningitidis en pacientes con enfermedad meningocdcica atendidos en el Hospital Sant

Joan de Déu.
Afio [N°pac.| Tasaanual |Media Sexo Presentacion clinica* Ingreso | Exitus Presentacion de la Serogrupos identificados
por 1 000 000 | edad | nifios (%) en UCIP enfermedad al ingreso (n=62)
< 18 afios N =144
sepsis | mening. | sepsis fulminante| aguda | subaguda|B (%)|C (%)| W135| A (%)
%) | (%) | con (%)
mening.
(%)
2001 22 5.7 5.4 14 8 5 8 15 2 5 13 4 6 2 0 0
2002 | 30 1.1 5.1 15 1 8 11 16 3 2 21 6 13 4 0 0
2003 | 30 5.9 4.7 23 19 6 5 13 2 4 19 6 7 2 0 0
2004 | 29 6.8 4.3 14 8 3 18 19 0 4 16 8 10 0 1 1
2005| 37 7.5 4.5 19 13 7 17 27 1 3 27 6 16 0 0 0
Total | 148 7.4 4.8 85 59 29 59 90 8 18 96 30 52 8 1 1
(57.4) (39.8) (19.5) | (39.8) (60.8) | (5.4) (12.5) (66.6) (20.8) |(83.8)| (13)| (1.6) | (1.6)

*1 caso adicional de artritis meningocécica.

antibioticoterapia ya instaurada se incremente en los préximos
anos.

Las técnicas de amplificacion molecular permiten la
identificacién de N. meningitidis con elevada sensibilidad y
especificidad, incluso en muestras de pacientes previamente
tratados con antibidticos. En los ultimos afios estas técnicas se
generalizaron no sélo para la identificacién del microorganismo
sino también para su caracterizacion precisa: identificacion
serolégica de subgrupos,® estudio de relaciones clonales™y
relacion de la carga bacteriana con las manifestaciones clinicas
de la enfermedad."

Presentamos la contribucién de las técnicas moleculares en el
diagnostico y seguimiento de la enfermedad meningocécica en
pacientes pediatricos atendidos en el Hospital Universitario de
Sant Joan de Déu, de Barcelona, Espafa.

Periodo de estudio

Se incluyen todos los pacientes menores de 18 afos con
diagnéstico clinico de enfermedad meningocécica invasiva
atendidos en el Hospital Universitario Sant Joan de Déu desde
enero de 2001 hasta diciembre de 2005.

El Hospital Sant Joan de Déu es un hospital de referencia
pediatrico (menores de 18 afios) con 345 camas, 14 de ellas de
cuidados intensivos, ubicado en el area metropolitana de
Barcelona. La poblacion pediatrica de esta area se estima en
200 000 habitantes. Debido a su condicion de centro de alta
tecnologia muchos de los pacientes con enfermedad
meningococica son remitidos desde otras areas geogréficas. El
Servicio de Urgencias atiende a mas de 70 000 nifios al afo y la
seccion de Cuidados Intensivos ingresa 1 000 pacientes al afo.

Definiciones

Se considerd el diagnéstico de enfermedad meningocdcica
segun la definicion y clasificacion del Departament de Salut de
Catalunya,'? disponible en la web www.gencat.net/salut/depsan/
units/sanitat/html/ca/professionals/spvemdo1.htm. En esta
clasificacion se considera caso sospechoso un cuadro clinico
compatible sin confirmacién por el laboratorio. El caso
confirmado considera el cuadro clinico compatible con
aislamiento del microorganismo o deteccion del ADN de
muestras normalmente estériles como sangre, liquidos
cefalorraquideo, pleural, sinovial, pericardico o liquido vesicular
de las lesiones purpdricas.

La enfermedad se clasificé como fulminante, aguda y subaguda
segun su evolucion desde el inicio de los sintomas hasta la
presentacion del shock séptico con asistencia hospitalaria:*
fulminante cuando el shock acontecié en las primeras 8 horas;
aguda, entre 9y 24 horas, y subaguda, méas 24 horas, sin shock.

Identificacion de los pacientes

Los pacientes se identificaron por revision de los sistemas
informatizados de resultados analiticos del Hospital y de la
codificacion de los informes de alta (CMBDAH con CIM-9-MC).
En estas dos bases de datos se incluyen de forma sistematica
todos los resultados analiticos (tipo de muestra, resultado del

cultivo y de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
sensibilidad antibidtica, serogrupo), asi como datos
epidemioldgicos (edad, sexo, fechas de ingreso y de alta) y
clinicos (diagnéstico al ingreso, intervenciones, comorbilidad,
evolucién clinica, diagnéstico al alta).

Estudios microbiolégicos

El aislamiento por cultivo y serogrupo de N. meningitidis se
realizd segun metodos bioquimicos y seroldgicos tradicionales. La
sensibilidad a los diferentes antimicrobianos se analizé con el
método E-Test (AB Biodisk). Los criterios de sensibilidad fueron
acordes con lo establecido por el Clinical Laboratory Standards
Institute.

Estudio por técnica de PCR

Durante el periodo 1999-2000 evaluamos una técnica de PCR
con hibridacion del producto amplificado en placa ELISA y
comprobamos la excelente sensibilidad y especificidad de la
técnica.’ En el afo 2001, la PCR se incorporé como estudio
rutinario en los pacientes ingresados con sospecha de
enfermedad meningocdcica. Inicialmente se utilizé como diana
un fragmento de la secuencia de insercién IS1106. En enero de
2004 se sustituyd esta PCR tradicional por otra PCR en tiempo
real (PCR-TR) con deteccién simultanea de N. meningitidis y
S. pneumoniae usando sondas TagMan y primers del gen CtrA
(especifico de N. meningitidis) y del gen de la neumolisina
(especifico de S. pneumoniae)."> Para el disefio de los primers se
utilizé el software Primer Express 2.0 (Applied Biosystem). La
duracion de la técnica PCR-TR desde la recepcién de la muestra
en el laboratorio de microbiologia molecular es de 3 horas.

Analisis estadistico

Se determinaron las tasas de incidencia de enfermedad
meningococica segun los casos diagnosticados sobre la poblacion
pediatrica (menores de 18 anos) del Hospital Sant Joan de Déu.
La poblacion de referencia de esta misma franja de edad se
estimé segun datos del censo publicado en la pagina web del
Instituto Catalan de Estadistica. Se calculd la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo
del cultivo y de la PCR considerando como referencia el
diagnéstico clinico de alta hospitalaria. Para el anélisis estadistico
se utilizd la prueba de chi cuadrado cuando se cumplian las
condiciones para su aplicacion; en caso contrario se uso la
prueba exacta de Fisher. El andlisis estadistico se realizd con el
programa SPSS 12.0 para Windows.

Resultados
Datos generales

Durante el periodo de estudio se declararon 148 casos de
enfermedad meningocécica en 63 nifas y 85 nifos. La edad
media de los pacientes fue de 4.7 afos, con un intervalo de 1
mes a 17 anos. De los 148 casos, 70 residian en el area de
referencia del Hospital y fueron incluidos para el estudio de
incidencia. El resto de los pacientes fueron remitidos desde otras
areas geogréficas. La incidencia media anual por 100 000 nifos
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menores de 18 afos en nuestra area

geografica fue de 7.4 casos al afo, enfermedad meningocécica.

Tabla 2. Resultados del estudio microbioldgico por cultivo y PCR en 100 pacientes diagnosticados de

destacandose en el afio 2002 un pico de
11 casos por 100 000 nifios (tabla 1).

Antes del ingreso en nuestro centro
hospitalario 59 pacientes habian recibido
antibioticoterapia.

La presentacion clinica del total de
casos atendidos fue: sepsis
meningococica en 59 pacientes
(39.86%), meningitis en 29 (19.59%),
sepsis con meningitis en 59 (39.86%) v,
en un caso (0.67%), artritis
meningococica. Noventa pacientes
requirieron ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos: 38
pacientes con clinica de sepsis, 5 con
meningitis y 47 con sepsis y meningitis.
En 144, la historia clinica reflejaba el
tiempo libre de sintomas hasta la
presentacion del shock con
requerimiento de asistencia hospitalaria.

En 18 de los 144 casos (12.5% del total)

la presentacién de la enfermedad fue

fulminante, con un intervalo libre de

sintomas hasta la presentacién de shock

séptico o signos meningeos menor de 8

horas; en 96 casos (66.67%) la
presentacion fue aguda, y en 30

(20.83%), subaguda. Globalmente,

fallecieron 8 pacientes (tasa de letalidad

Diagnéstico clinico N° Diagnéstico microbiolégico
pacientes Cultivo PCR
Resultados | Sensibilidad | Resultados | Sensibilidad
positivos % positivos %
Enfermedad meningocécica 100 40 40 73 73
Sepsis meningocdcica 41 13 31.7 23 56
Meningitis 16 10 62.5 15 93,7
Sepsis con meningitis 43 17 39.5 35 81.3
Presentacién fulminante 15 5 33.3 11 73.3
Presentacién aguda 68 28 41.1 50 73.5
Presentacion subaguda 16 7 43.7 11 68.7
Pacientes expuestos a 37 5 13.5 25 67.5
betalactamicos
Sepsis meningocdcica 13 2 15.3 7 53.8
Meningitis 5 2 40 5 100
Sepsis con meningitis 19 1 5.2 13 68.4
Presentacion fulminante 3 0 0 2 66.6
Presentacién aguda 28 3 10.7 18 64.2
Presentacion subaguda 6 2 33.3 5 83.3
Pacientes no expuestos 63 35 55.5 48 76.1
Sepsis meningocdcica 28 1" 39.2 16 57.1
Meningitis 1 8 727 10 90,9
Sepsis con meningitis 24 16 66.6 22 91.6
Presentacion fulminante 12 5 41.6 9 75
Presentacion aguda 40 25 40 32 80
Presentacion subaguda 10 5 50 6 60

del 5.4%). Los pacientes con evolucién
subaguda de la enfermedad fueron los
que presentaron la tasa de letalidad mas alta (6.6%).

La evolucién de los serogrupos de los casos confirmados
muestra un amplio dominio del serogrupo B, 83.8% del total de
casos; se destaca en los dos Ultimos anos la desaparicion del
serogrupo C y la presencia de serogrupos no habituales en
nuestra area geografica como el Ay el W135.

Confirmacion microbioldgica de los casos declarados
Contribucion de la técnica de PCR

A pesar de la disponibilidad de la técnica de PCR para el
estudio rutinario de todos los pacientes con sospecha de
enfermedad meningocécica, sélo 100 de los 148 fueron
estudiados tanto por PCR como por cultivo.

La confirmacién microbiolégica en nuestro centro de los 48
pacientes estudiados Unicamente por cultivo se logré sélo en 22
casos (45.8%) mientras que, en los 100 pacientes en los que se
agregé la PCR, el diagndéstico microbiolégico se alcanzé en 78
casos (78%). Cinco pacientes tuvieron resultados positivos sélo
del cultivo, 38 sélo por PCRy 35 por cultivo y PCR. El incremento
del diagndstico microbiolégico en este grupo al anadir la técnica
de PCR fue del 38%, p < 0.01 (tabla 2). El incremento del
diagnostico al comparar el grupo de pacientes estudiados solo
por cultivo con el estudiado por las dos técnicas fue del 32.2%.

Es de destacar un caso de sepsis meningococica con meningitis
en el que se detectd por PCR coinfeccion por N. meningitidis y
S. pneumoniae, por cultivo sélo se aislé el meningococo. Estos
resultados fueron reproducibles en muestras consecutivas.

Se comparé la sensibilidad de la PCR y el cultivo segun el
antecedente de toma de antibioticos previa a la extraccion de la
muestra para estudio microbiolégico. De los 100 pacientes
estudiados por PCR y cultivo, en 37 existia el antecedente de
antibioticoterapia previa a la extraccion de las muestras para
estudio microbiolégico. La sensibilidad del cultivo en los
pacientes pretratados fue del 13.5% (5 casos) mientras que la
sensibilidad de la PCR fue del 67.5% (25 casos). Respecto de los
nifos sin tratamiento previo la sensibilidad del cultivo fue del
55.5% (35 de 63 casos) mientras que la de la PCR fue del 76.1%
(48 de 63 casos). No se observaron diferencias significativas en la
sensibilidad de la PCR segun el antecedente o no de
antibioticoterapia. Como era de esperar, el menor rendimiento

4

del cultivo en los pacientes expuestos fue estadisticamente
significativo, p < 0.002.

Se compard la sensibilidad del cultivo y de la PCR segun la
presentacion fulminante (15 casos), aguda (68 casos) o subaguda
(16 casos). En un caso no se conocia este antecedente. Es de
destacar el incremento significativo de la sensibilidad de la PCR
frente al cultivo en las formas fulminantes de la enfermedad, con
s6lo deteccion positiva por cultivo en cinco casos: 33.3% frente a
73.3% de la PCR (11 casos), p < 0.0001. En las formas de
presentacion aguda la sensibilidad del cultivo fue del 41.1%

(28 casos) y la de la PCR 73.5% (50 casos), p < 00001. En el
grupo con enfermedad subaguda observamos un menor
incremento diagndstico de la PCR: 43.7% cultivo (7 casos) y
68.7% PCR (11 casos) (tabla 2).

Discusion

Los datos que presentamos muestran una clara contribucion de
la deteccion por PCR del ADN de N. meningitidis para la
confirmacién microbiolégica de los casos declarados de
enfermedad meningococica. El incremento encontrado es similar
al comunicado en series anteriores.'*'®'7 Dadas las caracteristicas
pediatricas de nuestra serie es remarcable el escaso volumen de
muestra necesario para obtener este buen rendimiento. Otro
aspecto interesante es la rapidez de la prueba. En el caso de la
PCR tradicional que utilizamos en los primeros afos, la duracion
de la técnica era de 5 horas, con trabajo manual de 3.5 horas,
mientras que la duracién por tecnologia de PCR-TR se reduce a 3
horas, estando totalmente automatizadas las 2 ultimas horas
(fases de amplificacion y deteccién del ADN ya extraido).
Actualmente, es posible automatizar también la fase de
extraccion de ADN con robots con capacidad para procesar en
pocos minutos un elevado numero de muestras.'®

Un hecho muy interesante en la practica clinica es que el
rendimiento de estas técnicas moleculares no queda
significativamente reducido a pesar de la exposicién
previa a betalactamicos. Este hecho explica que la mayor
diferencia encontrada entre la sensibilidad de la PCR y la del
cultivo se observe en pacientes que habian recibido
antibioticoterapia previa al procesamiento de la muestra
(13.5% vs. 67.5%).
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Algunos de los clasicos inconvenientes publicados sobre las
técnicas moleculares eran su costo econémico y la falta de
universalidad del procedimiento para la deteccién en una misma
serie de trabajo de las principales bacterias causantes de
infeccion sistémica. Respecto del costo econdmico, en nuestro
caso, los reactivos necesarios para el procedimiento por PCR-TR
fueron significativamente méas econémicos que los tradicionales
(30 euros vs. 3 euros). Respecto del segundo inconveniente, la
deteccion simultdnea de N. meningitidis y S. pneumoniae, nos
permitié cubrir los dos principales agentes bacterianos causantes
de sepsis y meningitis en el &mbito pediatrico en nuestro pais.
Sin embargo, otros agentes como S. agalactiae, E. col,

H. influenzae o Listeria monocytogenes deberian ser también
estudiados. La deteccion del gen 16sRNA, comun y especifico de
todas las bacterias, prometia ser una via interesante hace unos
anos; lamentablemente, la presencia de ADN residual bacteriano
en el material y reactivos de laboratorio dificulta enormemente la
utilidad de esta identificacion genérica.’®?° La sencillez y
automatizacion de la tecnologia PCR-TR abre una interesante
via para el estudio de diferentes genes de un amplio

numero de patégenos. Destaca en nuestra serie la coinfeccion
en un paciente por N. meningitidis y S. pneumoniae. Las
infecciones mixtas son conocidas desde hace afios. En 1987
Downs y col. comunicaban que el 1% de las meningitis eran
debidas a mas de un patégeno?' y otros autores

encontraron este hecho y sefalaron como los métodos
tradicionales de cultivo pueden subvalorar estas infecciones
multiples.?223

Observamos una incidencia estable de la enfermedad, la tasa
encontrada en nuestra poblacién infantil es ligeramente superior
a la informada por otros autores en la poblacion general (adultos
y ninos) de nuestra area durante la década del '90. Asi, Barquet y
col. comunicaron una incidencia media anual de 5.47 casos por
100 000, y Cardenosa y col., de 4.8.2* Dado que nuestro estudio
es estrictamente pediatrico y que es un hecho conocido la mayor
incidencia en la poblacién infantil podemos corroborar, como
otros autores, la disminucién de casos de esta enfermedad en los
ultimos afos. Este descenso lo encontramos a pesar de haber
mejorado el rendimiento del diagnéstico microbiolégico con la
introduccion de la PCR en nuestra serie. Una de las causas que
pueden explicar esta menor incidencia de la enfermedad
respecto de afos anteriores es la practica ausencia del
meningococo del grupo C en los Ultimos afos. A mediados de
los afos '90, la introduccién de un clon con fenotipo C:2b:P1.2.5
significé un incremento significativo del serogrupo C que hacia
temer una expansién de la enfermedad.?>?¢ Este dato derivé en la
recomendacién universal de la vacunacion contra el serogrupo C
en nuestro pais. Esta estrategia preventiva es, por tanto, la
principal causa de la ausencia de este serogrupo. Las técnicas de
amplificaciéon molecular que hemos utilizado no permitian la
clasificacion serolégica de subgrupos de las muestras positivas y
esta deficiencia es un importante inconveniente para la
monitorizaciéon de la enfermedad. Es por este motivo que en el
ano 2006 introdujimos la clasificacion molecular serolégica de
subgrupos en muestra directa utilizando sondas y primers
especificos de genes capsulares?’ y constatamos también con
esta técnica la practica ausencia del serogrupo C (datos no
mostrados).

El procedimiento de PCR-TR permite cuantificar la carga
bacteriana en la muestra si introducimos una serie de estandares
de concentraciones conocidas. Diversos autores''® utilizaron
este proceder y detectaron altas cargas bacterianas en los
pacientes mas graves con cifras de hasta 107-108 copias/ml. Con
esta elevada concentracién de bacterias y considerando que la
PCR tradicional (menos sensible que la PCR-TR) puede detectar
< 10 copias/ml es totalmente plausible que la sensibilidad no se
reduzca a pesar del tratamiento en los pacientes mas graves.'®
Por otra parte, el hecho de que la menor carga bacteriana se
encuentre en los pacientes mas estables podria explicar el menor
incremento de la sensibilidad de la PCR en comparacion con el
cultivo en el grupo de pacientes no tratados con presentacién
subaguda (43.7% vs. 68.7%).

En conclusion, el estudio del ADN de N. meningitidis en
muestra directa por técnicas moleculares es un complemento
valioso del cultivo bacteriologico y contribuye a la mejora del
diagnostico microbiolégico de esta enfermedad.

Los autores no manifiestan «conflictos de interés».
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Abstract

Disability that results from chronic pain is a separate concept from
pain itself and equally important to consider in assessment and
management of pediatric pain patients. Limited measures of
functional disability in children with chronic pain have been
available. The Child Activity Limitations Interview was recently
developed and validated in school-age children with chronic pain.
A pilot study was conducted to describe psychometric properties
of a written questionnaire version of the Child Activity Limitations
Interview in 97 children with chronic pain. A second study was
conducted with 39 adolescents (20 with chronic pain and 19
otherwise healthy) to provide additional construct validity on the
relationship between subjective perception of functional impairment
and objective activity monitoring. Findings demonstrated that the
written questionnaire version of the instrument had adequate
psychometric properties and may be useful for postal mailings.
Additional construct validity was demonstrated through significant
relationships between subjective ratings of activity limitations and
objective activity monitoring. The measurement of functional
limitations due to chronic pain in children and adolescents has
emerged as an important area of inquiry and well-validated
measures will assist in the evaluation of the efficacy of behavioral
and pharmacological treatments for chronic pain in children.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/dato/dat051/06d20007i.htm

Introduccién

El dolor es un sintoma frecuente en nifios y adolescentes, en su
forma recurrente y crénica afecta a un 15% a 25% de los
jovenes."? Un estudio reciente basado en la poblaciéon informé
que la prevalencia del dolor era de 54% en una muestra de gran
tamafno de ninos entre 0y 18 anos, la cuarta parte de ellos refirid
dolor crénico de mas de 3 meses de duraciéon.” En los estudios
epidemiolégicos, las localizaciones del dolor notificadas con mas
frecuencia por la poblacién pediétrica son la cabeza, el abdomen
y los miembros.'?

Las consecuencias funcionales del dolor en los nifios y los
adolescentes pueden ser considerables. En especial, el sintoma
cronico puede tener gran repercusion sobre la vida diaria de los
individuos. Especificamente, aunque muchos nifos con
enfermedades dolorosas logran sobrellevar la situacion de
manera satisfactoria, otros que presentan dolor crénico muestran
limitaciones fisicas, dificultades psicosociales, problemas
escolares, perturbacion de las relaciones familiares y con sus
companeros, ansiedad y depresion.34

La discapacidad secundaria al dolor crénico es un aspecto
diferente del dolor en si mismo e igualmente importante para

Patrocinio: Este estudio fue parcialmente financiado por el National Institute of
Mental Health, subsidio n® K23MH01837.

Agradecimiento: A los nifios y adolescentes que participaron en esta investigacion,
asi como a Irina Fonareva, por su asistencia técnica.
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Resumen

La discapacidad secundaria al dolor crénico es un aspecto diferen-
te del sintoma en si mismo, pero de igual importancia para la eva-
luacion y el manejo de los pacientes pediatricos con dolor. Se dis-
pone de una limitada cantidad de mediciones de la discapacidad
funcional en nifos con dolor crénico. La encuesta Child Activity
Limitationes Interview, fue creada recientemente y validada para
pequeiios en edad escolar que presentaban dicho sintoma créni-
co. Se realiz6 un estudio piloto para describir las propiedades
psicométricas de una version de la entrevista, en forma de cuestio-
nario escrito, con 97 nifnos con dolor crénico. Un segundo estudio
fue realizado con 39 adolescentes (20 con dolor crénico y 19 sa-
nos) para otorgar validez conceptual adicional a la relacion entre la
percepcién subjetiva de los impedimentos funcionales y el control
objetivo de la actividad. Los hallazgos demostraron que la versién
del cuestionario escrito tiene propiedades psicométricas adecua-
das y puede resultar util para ser enviado por correo. También se
demostro su validez tedrica al hallarse una relacién significativa
entre las calificaciones subjetivas de las limitaciones en la actividad
y la observacion objetiva de ésta. La medicién de los impedimentos
funcionales en los nifos y adolescentes con dolor crénico ha surgi-
do como un érea importante a investigar y la disponibilidad de
medidas validadas adecuadamente contribuira a la evaluacion de
la eficacia de los tratamientos conductuales y farmacolégicos para
el dolor crénico en la poblacion pediétrica.

tener en cuenta en la evaluacion y el manejo de los pacientes
pediatricos con ese sintoma.** La discapacidad hace referencia a
aquellas éreas de la vida de cada individuo que resultan limitadas
a causa del dolor (es decir, las cosas que una persona no puede
realizar como consecuencia del dolor). En los nifios, tal
discapacidad puede observarse en diversos contextos, como el
hogar, la escuela y las actividades recreativas.?

Hasta hace poco se disponia de un solo instrumento de
medicién para evaluar la discapacidad funcional en los pequefios
con dolor croénico: el Functional Disability Inventory (FDI,
Cuestionario de Discapacidad Funcional),® que describe la
extensién de las restricciones para realizar 15 actividades de la
vida diaria, como caminar hasta el bano, permanecer en la
escuela todo el dia, leer y realizar las tareas escolares. El FDI se
utiliza para examinar la discapacidad funcional en estudios sobre
nifos con dolor abdominal recurrente,® cefalea y artritis.¢ A pesar
de utilizarse con frecuencia, el FDI tiene una cantidad de
limitaciones, que hemos sefialado previamente. Por ejemplo, el
contenido del cuestionario se adapté a partir de una medida para
adultos y se dispuso de escasas evaluaciones psicométricas. Mas
aun, la validez directa de algunos ftem es cuestionable. El FDI
tampoco resulta Gtil para los estudios que requieren evaluaciones
diarias repetidas del desempefo.’

Con el prop6sito de solucionar las limitaciones percibidas en las
mediciones disponibles, creamos y validamos un nuevo
instrumento para evaluar los impedimentos funcionales en los
nifos con dolor crénico y recurrente: la Child Activity Limitations
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Interview (CALI, Entrevista de Limitaciones en la Actividad
Infantil).” Uno de los objetivos principales al desarrollar la CALI
fue obtener una medida apropiada y sensible para la poblacién
pediatrica con dolor, que tuviera suficiente flexibilidad para
emplearse como medicion retrospectiva en algun punto temporal
asi como evaluacién prospectiva diaria.

La CALI se cred para examinar las dificultades percibidas por los
ninos en edad escolar para completar las actividades diarias
habituales debidas al dolor. Las versiones inicial y subsiguiente de
este instrumento estan disponibles para pequefios de 8 afos o
mayores. Luego de leer a cada encuestado una lista de item
seleccionados sobre 21 actividades, los nifios eligen aquellas 8
que les resultan mas dificiles o complicadas para realizar a causa
del dolor. Los pequefios y sus padres califican cada actividad en
dos dimensiones: importancia y dificultad. La puntuaciéon
principal de la CALI es resultado de las calificaciones de la
dificultad en una escala de 5 puntos, que varia desde O,

«sin dificultad», hasta 4, «extremadamente dificil». Dichas
calificaciones se suman y se obtiene la puntuacion total, que
varia de 0 a 32; el puntaje mas alto indica mayor grado de
dificultad.

Examinamos las propiedades psicométricas de la CALI, de
manera preliminar, en una muestra de 189 nifios con diagnéstico
de cefalea recurrente, artritis juvenil idiopatica o anemia
falciforme.” Se halloé que la CALI mostré excelente coherencia
interna (alfa = 0.88 en la version para los ninos; alfa = 0.95 en su
version para los padres). La confiabilidad entre la prueba inicial y
otra al mes (r = 0.33 para el informe infantil) y aquella cruzada
entre los participantes (r = 0.43) fueron moderadas. Se demostrd
validez conceptual al hallarse correlacion significativa entre las
calificaciones de la dificultad informada por los nifos y las
puntuaciones de la intensidad del dolor (r = 0.51, p < 0.001). La
validez comparada de la CALI se demostré sobre la base de la
correlacion significativa entre las calificaciones de la dificultad y
las puntuaciones en la FDI (r = 0.48, p < 0.001). De acuerdo con
diarios personales realizados de modo prospectivo, se hallé que
la CALI era sensible a los cambios en el sintoma de dolor de los
nifnos, tal como lo demostré la notable diferencia en las
puntuaciones promedio del cuestionario entre los dias en que los
nifos informaban dolor (M = 8.2) y aquellos libres de ese
sintoma (M = 1.7, p < 0.001). Las puntuaciones promedio de la
dificultad segun la CALI aumentaron con el incremento de la
gravedad del dolor (p < 0.001).

Los propositos de este trabajo original son: describir la
utilizacién de la CALI desde su publicacion; presentar nuevos
datos preliminares acerca de una versién en forma de
cuestionario escrito y sobre la relacién entre la vigilancia objetiva
de la actividad y las puntuaciones de la CALI, y discutir las
perspectivas en la medicion de las limitaciones funcionales
debidas al dolor crénico en nifios y adolescentes.

Descripcion de estudios recientes que emplearon la CALI

Desde su publicacién en 2004, la CALI ha sido resumida en
OLGA (On line Guide to Quality of Life Assessment), incluida en
estudios del Center on Outcomes Research in Rehabilitation
(UWCORR) de la Universidad de Washington y utilizada por
investigadores individuales. Se realizaron numerosos esfuerzos
para modificar la CALI de la entrevista original a un instrumento
escrito, de notificacion personal. A continuacién se resumen dos
trabajos que emplearon una versién escrita, de notificacion
personal, de la CALI.

Hainsworth y col., en el Wisconsin Medical College, utilizaron
una versién del cuestionario, a la que denominaron CALQ, para
evaluar las limitaciones en la actividad de nifos y adolescentes
con enfermedades complejas acompafadas de dolor crénico,
atendidos en un consultorio multidisciplinario de tratamiento del
dolor. EI Dr. Hainsworth presenté un resumen de este trabajo en
forma de péster, en la National Conference on Child Health
Psychology, en Gainesville, en 2006. Los investigadores
administraron la CALI, la CALQ y el FDI a 60 nifios de 8 a 18 afos
que padecian dolor crénico y evaluaron las propiedades
psicométricas de la CALQ. Los autores notificaron coherencia
interna sélida (r = 0.91) tanto para el informe de los pequefios

como para el de los padres, en la CALQ. La confiabilidad cruzada
de los participantes, ya sea de los padres o de los nifos

(r = 0.65), fue méas solida con la CALQ que con la CALI La
validez tedrica encontro sustento en la correlacién significativa
entre las tres mediciones empleadas.

La CALI fue usada también como instrumento de notificacion
personal en una tesis no publicada acerca del dolor y la
discapacidad en nifos con distrofia muscular de Duchenne o de
Becker, presentada por la Dra. Zebracki, en Case Western Reserve
University, en Cleveland. Los participantes fueron 53 jovenes de
8 a 18 anos (M = 14.06, DE = 3.12) y sus padres. Durante el
transcurso de visitas de rutina al consultorio de neurologia
pediatrica, especializado en enfermedades musculares, los
participantes completaron medidas validadas sobre el dolor, la
CALl y mediciones sobre el desempeno conductual y emocional.
De acuerdo con la CALI, las actividades que causaban malestar o
dolor con mas frecuencia en esta poblacion incluyeron vestirse,
sentarse, subir escaleras, girar en la cama, dormir, completar las
tareas escolares y movilizarse en autobus o en auto. Los nifios y
los padres discreparon en el grado de dificultad causado por tales
actividades, ya que los ultimos informaron impedimento mas
significativo (M = 3.79, DE = 6.46) que los primeros (M = 0.87,
DE =2.06), con t(51) =-3.49, p = 0.001 y d = 0.68. El nivel de
importancia de dichas actividades fue descrito como moderado
(2.54-2.79 sobre 4.0) tanto por los ninos como por sus padres.
La coherencia interna de los informes de los padres fue elevada
(0.90) y la de los nifos, intermedia (0.69). Se hall6 correlacion
significativa entre la intensidad del dolor, el desempefno
emocional y conductual y las puntuaciones de la CALI.

Nuevos datos preliminares sobre la CALI obtenidos
por Palermo y col.

A continuacion se describen dos estudios de validacion: uno
acerca del uso de la CALI como instrumento de evaluacién
escrito, de notificacion personal, y otro sobre la validacién de la
CALI con una medida objetiva de la actividad fisica.

Ambos trabajos fueron aprobados por nuestro comité de
revision institucional sobre sujetos humanos y todos los
procedimientos respetaron los estandares éticos de la
investigacion con seres humanos, acorde con la Declaracién de
Helsinki.

Estudio 1: Propiedades psicométricas preliminares de una
version escrita de la CALI, de notificacion personal

Tal como lo sefalaron otros investigadores, existe la necesidad
de contar con una versién escrita de la CALI, de notificacion
personal, para situaciones en las cuales no es posible realizar una
entrevista, como cuando las entrevistas deben completarse y
enviarse por correo. Describimos el uso de una version escrita,
autoadministrada, de la CALI en dos muestras de poblaciones
pediatricas con dolor: en nifos asistidos en un consultorio
multidisciplinario de tratamiento del dolor y en adolescentes con
cefalea crénica.

Muestra y métodos: La muestra incluy6 97 nifos (68% de sexo
femenino), con edades entre 10 y 18 anos. Aproximadamente el
45% (n = 44) eran examinados y recibian tratamiento en un
consultorio de neurologia pediatrica debido a cefalea crénica y el
55% (n = 53) eran evaluados en un consultorio pediatrico de
tratamiento multidisciplinario del dolor. Los participantes
completaron, retrospectivamente, cuestionarios de sondeo que
incluian una version escrita, de notificacion personal de la CALI
(CALI-W) y otros sobre la intensidad del dolor y la depresion. Los
nifos entregaron las respuestas a los investigadores a través de
envio postal.

La CALI-W fue disenada como un cuestionario escrito,
mediante el cual los participantes califican la dificultad
encontrada, en 21 item en total, de acuerdo con una escala de
Likert de 5 puntos. Tales item son los mismos incluidos en la
version original del instrumento, en forma de entrevista. La
puntuacion total oscila de 0 a 84, y los valores mas altos indican
mayor limitaciéon de la actividad o discapacidad. Ademas, se
solicité a los ninos que indicaran las 8 actividades que les
resultaban mas dificiles o problemaéticas para realizar debido al
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dolor crénico. La CALI-W no incluy¢ la calificacion de la
importancia de las dificultades.

Los niflos también completaron la subescala para la depresion
mayor de la Revised Child Anxiety and Depression Scale
(RCADS).2 Se califico la intensidad habitual del dolor mediante
una escala numérica de 11 puntos (intervalo de 0 a 10).

Resultados: Las propiedades psicométricas preliminares de la
CALI-W fueron calculadas mediante el programa informatico
SPSS version 14.0. Se obtuvo el coeficiente alfa para medir la
coherencia interna, la correlacion de Pearson para examinar la
validez conceptual y los coeficientes de correlacién intraclase
para evaluar la confiabilidad cruzada entre los participantes.

La coherencia interna fue solida para ambas versiones, de los
nifos (alfa = 0.89) y de los padres (alfa = 0.89). La validez
conceptual fue ratificada al hallarse relacion positiva significativa
entre la intensidad habitual del dolor y las puntuaciones de la
CALI-W segun los pequenos (r = 0.31) y los padres (r = 0.24). A
mayor edad de los nifos, las puntuaciones de los padres en la
escala mencionada eran mas altas, lo que indico6 mayor
discapacidad (r = 0.23); sin embargo, no hubo ninguna relacién
con la calificacién notificada por los nifos. Se hallo escasa
correlacién entre los sintomas de depresién y las puntuaciones
infantiles en la CALI-W (r = 0.20). La confiabilidad cruzada de los
participantes fue elevada (0.60) entre los informes de los padres
o de los nifos segun la CALI-W.

Discusion: Las propiedades psicométricas de la CALI-W parecen
ser similares a las de la version original, en forma de entrevista.
Es probable que la confiabilidad entre los participantes sea mayor
que la notificada para la CALI” debido al aumento del nimero de
item. La principal desventaja de la CALI-W, segun nuestra
experiencia, es que se omitié una cantidad significativa de
respuestas de los pequefios en comparacion con la version
original de la CALI, como entrevista. En especial, se destaca el
efecto de las variaciones estacionales sobre las actividades en la
version escrita. Por ejemplo, cuando los nifios no concurrian a la
escuela durante el verano, ellos y sus padres con frecuencia
escribian «no aplicable» en las actividades relacionadas con la
escolaridad, en lugar de proporcionar una calificacion de la
dificultad. El perfeccionamiento adicional de la versién escrita
debera considerar el tema de la variacion estacional y otros
factores que pueden influir sobre el nimero de respuestas
omitidas.

Estudio 2: Validacion preliminar de la CALI con una medida
objetiva del nivel de actividad diurna

El segundo trabajo consistio en la validacion de la CALI con una
medicién objetiva de la actividad. Debido a las limitaciones y a
los sesgos potenciales inherentes a la notificacién personal,
especialmente en pacientes con niveles elevados de angustia,
consideramos que la comparacién de la CALI con una medida
objetiva de la actividad fisica reforzaria la comprensién de la
validez conceptual de la encuesta. Con este proposito realizamos
un estudio para evaluar la asociacion entre la percepcion
subjetiva de la discapacidad, mediante la CALI, y la vigilancia
ambulatoria de la actividad con la actigrafia. Para realizar la
actigrafia, el participante debe usar un sensor de movimiento
que monitorea continuamente el grado de actividad durante
periodos de 24 horas. Este método se utiliza para medir tanto los
niveles de actividad diurna® como los patrones de suefio
nocturno.'

Muestra y métodos: La muestra incluy6 20 pacientes
adolescentes con dolor crénico complejo, concurrentes a un
consultorio multidisciplinario de tratamiento del dolor, y otro
grupo de comparacion de 19 adolescentes sanos. Los
participantes tenian entre 12 y 18 afios (M = 14.95), y el 71.2%
era de sexo femenino. Los adolescentes con dolor crénico
habian presentado ese sintoma durante al menos 6 meses en
promedio, e informaron sufrir dolor de intensidad moderada por
lo menos 3 veces por semana. Los participantes completaron la
CALI-W, mediciones del dolor y de los sintomas depresivos y se
monitored su actividad durante 7 dias.

Para el control ambulatorio de la actividad se empleé el
Actiwatch 64 (AW64), un actigrafo sensor de movimiento,
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fabricado por MiniMitter Company Inc. (Bend, EE.UU.). Esta
unidad pequefa y liviana se colocé en la mufeca del lado no
dominante y proporcioné la monitorizacion continua de la
actividad de cada sujeto durante 7 dias consecutivos. El
movimiento es detectado por un interruptor de mercurio
«omnidireccional» que permanece abierto cuando no hay
movimiento y cierra el circuito al detectarlo. Cada vez que el
interruptor cierra el circuito, se produce un registro contabilizado
individualmente. El recuento de los movimientos se obtuvo y se
grabo en periodos de 1 minuto. Para asignar una puntuacion a
los datos sobre la actividad se usé un algoritmo basado en un
programa informatico (Actiware-Sleep, version 3.1) que toma en
consideracién la amplitud y la frecuencia de los movimientos
detectados durante lapsos de 1 minuto, el cual fue desarrollado y
previamente validado por Webster y col.’ Sobre la base de los
objetivos de este estudio analizamos el conteo promedio de la
actividad diaria.

Resultados: Se realizaron pruebas t para muestras
independientes con el fin de comparar las puntuaciones
promedio entre los grupos. Se hallaron diferencias significativas
en la cuantificacion de la actividad promedio entre los
adolescentes con dolor créonico (M = 259.2) y los sanos
(M =308.7), con t(37) =-2.09 y p < 0.04. De modo similar,
hubo diferencias significativas en la puntuacién de la CALI-W
entre los participantes con dolor (M = 27.4) o sin ese sintoma
(M =2.5), con t(38) =6.37 y p<0.0001. El conteo promedio de
la actividad diaria se correlacioné inversamente de manera
significativa con la puntuacion de la CALI-W segun los nifos
(r=-0.42, p < 0.008)y los padres (r =-0.43, p < 0.006), de
modo tal que al aumentar el recuento de la actividad, la
calificacién de la dificultad en la CALI-W disminuy6. La cantidad
de actividad también se correlaciond con variables relativas al
dolor. En especial, el conteo de actividad fue mayor cuando se
informd menor frecuencia de dolor (r = -0.44, p < 0.005), menor
intensidad del dolor (r =-0.39, p < 0.01) y menos limitaciones
percibidas a causa de ese sintoma (r =-0.51, p < 0.001). Por
ultimo, el conteo de la actividad se correlaciond con los sintomas
de depresion (r =-0.42, p < 0.008), de tal modo que las
puntuaciones mas altas para los sintomas depresivos se asociaron
con disminucion del recuento de la actividad.

Discusion: Una medida objetiva de la actividad, la actigrafia, se
correlaciond con la puntuacién de la CALI-W, hecho que
proporcioné datos adicionales sobre la validez conceptual de la
CALI. De acuerdo con nuestro conocimiento, no se realizd
ningun estudio previo que empleara la actigrafia para evaluar la
discapacidad funcional en nifos con dolor crénico. De hecho, se
emplearon pocas mediciones objetivas de la actividad con el
proposito de calcular los impedimentos funcionales. Una
excepcion destacable es la Juvenile Arthritis Functional
Assessment Scale (JAFAS),'? un instrumento de observacion
conductual creado especificamente para evaluar la discapacidad
funcional en nifos con artritis reumatoidea juvenil. Esta escala
requiere la observacion del pequeio mientras realiza 10 tareas
simples de la vida diaria que involucran el uso de todas las
articulaciones y los grupos musculares. Se necesita que
investigaciones futuras examinen la aplicabilidad y la validez de
otras mediciones objetivas de la discapacidad funcional en nifios
con dolor crénico y que establezcan su relacién con instrumentos
autoadministrados como la CALI.

Discusion y perspectivas

La creacién y la validacion de medidas sobre la limitacion
funcional secundaria al dolor en la poblacion pediatrica es
importante. La mejoria del desempeno diario es uno de los
objetivos fundamentales del tratamiento del dolor crénico y
recurrente en los nifos. La disponibilidad de instrumentos de
medicién adecuadamente validados contribuira a la evaluacion
de la eficacia de los tratamientos conductuales y farmacolégicos.
El grupo Initiative on Methods, Measurement, and Pain
Assessment in Clinical Trials IMMPACT) recomendd
recientemente las seis areas fundamentales que los ensayos
clinicos acerca del dolor crénico en los adultos deberian
considerar'y las medidas especificas para evaluar dichas areas.'
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El funcionamiento fisico fue sefalado como un resultado
importante, que debe ser considerado en todos los estudios
sobre el dolor crénico. El grupo Pediatric Initiative on Methods,
Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials
(PedIMMPACT) realizé recomendaciones similares para los
ensayos acerca del dolor en los nifios (P. J. McGrath,
comunicacion personal, 24 de julio de 2006). Instrumentos como
la CALI pueden permitir a los investigadores medir la esfera del
desempeno fisico en los trabajos sobre el dolor en nifios y
adolescentes.

Existen varias indicaciones para la investigacion futura acerca
de la CALI. Se requiere mayor perfeccionamiento para validar su
version escrita, en forma de cuestionario. En concordancia con
los hallazgos de Hainsworth y col., también demostramos que la
CALI-W posee coherencia interna, confiabilidad entre los
participantes y solida validez tedrica. Sin embargo, una de las
desventajas principales de la CALI-W, en comparacién con el
formato original de entrevista, fue la mayor proporcion de
respuestas omitidas por los sujetos. En futuros estudios sera
necesario probar instrucciones y formatos alternativos del
cuestionario para incrementar la cantidad de respuestas validas.

Ademas, creemos que nuestros datos preliminares apoyan la
necesidad de mayor investigacién sobre la relacién entre la
percepcion subjetiva de las restricciones de la actividad y las
mediciones objetivas del desempefo fisico. En nuestro estudio
piloto, el conteo de la actividad y las puntuaciones en la CALI
permitieron diferenciar los adolescentes con dolor crénico de
aquellos sanos. Los hallazgos demostraron una relaciéon
significativa entre los resultados de la CALl y el recuento de la
actividad diaria, hecho que sugirié cierta concordancia en el nivel
de discapacidad funcional establecido con metodologia subjetiva
u objetiva. Serd importante continuar esta linea de investigacion
en muestras de mayor tamafno para confirmar las relaciones
halladas en nuestro estudio piloto. Las investigaciones futuras
pueden revelar nuevas indicaciones para el uso de la actigrafia
como medida de la discapacidad funcional en nifios con
enfermedades dolorosas. Esta tecnologia se emplea en adultos
con fibromialgia y depresién para evaluar los patrones de
actividad diurna y durante el suefio.' Ese estudio hall6 que los
pacientes con fibromialgia y depresiéon comérbidas mostraban
actividad diurna significativamente reducida, en comparacién con
los individuos con fibromialgia pero sin depresion. Tales
hallazgos destacan el notable papel de la sintomatologia
depresiva cuando se evaltan los niveles de actividad o
discapacidad en los enfermos con dolor crénico.

Otra utilidad adicional de la CALI, propuesta por numerosos
grupos de investigacion en los EE.UU., es la adaptacion del
instrumento para evaluar el desempeno de los pacientes
pediatricos internados que presentan dolor (W. J. Zempsky,
comunicacion personal, 12 de julio de 2006). Por lo tanto, se
requerira la elaboracién y pruebas piloto de item adicionales
cuyo contenido sea pertinente al contexto hospitalario. Existe un
vacio destacable en la literatura acerca de este tema, ya que no
se dispone actualmente de ningun instrumento de medicién de
la recuperacion fisica para los nifios y los adolescentes que sufren
dolor agudo en el &mbito hospitalario. Esta constituira una
cuestion importante a ser considerada como objetivo por la
investigacion venidera.

La autora no manifiesta «conflictos de interés».
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a- Calidad de Vida en Jovenes con
Diabetes: Un Desafio para
la Comunidad Médica

Ana Lilia Rodriguez Ventura, Columnista Experta de SIIC
Institucion: Joslin Diabetes Center, Boston, EE.UU.

La calidad de vida (CV) es un concepto teérico importante para
valorar el impacto de la diabetes en multiples aspectos (por
ejemplo: fisico, psicoldgico y social) de la vida de una persona. Se
utilizaron diversos tipos de cuestionarios para evaluar la CV en
jovenes con diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) que comprenden
instrumentos generales y especificos de enfermedad, tanto para
la autoevaluacién de los pacientes como para los informes de los
padres. El uso de multiples instrumentos probablemente provea
una evaluaciéon mas completa de la CV. En un estudio reciente de
100 jévenes con DMT1, encontramos que el conflicto familiar
relacionado especificamente con la diabetes fue la Unica variable
asociada significativamente con la CV; el menor grado de
conflictividad se correlacion6 con una mejor CV. Se comparo la
CV entre los nifios y adolescentes con DMT1 y una muestra de
referencia; la CV no difirié entre ambas muestras, pero el
informe de los padres fue significativamente peor en el caso de
los pacientes con DMT1 en comparacién con la muestra de
referencia. Habitualmente, la investigacion de los factores
asociados con la CV en los jovenes con DMT1 produjo resultados
incongruentes y, por ende, es necesaria la realizacién de mas
investigaciones. Los ensayos de CV en jovenes con sobrepeso y
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) informaron una alteracién en la
CV. Dada la creciente prevalencia de obesidad y DMT2 entre los
jovenes, las investigaciones sobre la CV son de crucial
importancia. La investigacion continua sobre la CV en nifos y
adolescentes con DMT1 y DMT2 es vital para asegurar una
atencién éptima de los pacientes y sus familias.

. Articulo completo: wwwe siic.info/trabajosdistinguidos/pediatria/105/104.htm
= Extension aproximada: 9 paginas

b- Actualizacion Sobre la Cistinuria
en Pacientes Pediatricos

Patrick Krombach, Columnista Experto de SIIC

Institucion: Urologische Klinik, Klinikkum Mannheim, Mannheim,
Alemania

La cistinuria, un trastorno autosémico recesivo del transportador
de aminodcidos del tubulo renal, es la causa de hasta el 10% de
los célculos renales observados en los nifos. Los calculos estan
formados por cistina, que es relativamente insoluble al pH
urinario acido fisiolégico. Se conocen diversos métodos
preventivos, pero su efectividad varia de mediocre a mala. Para la
metafilaxis médica, los resultados a largo plazo son malos debido
a la eficacia insuficiente y a la baja adhesién de los pacientes.
Hasta el 70% de los enfermos presentara deterioro renal como
consecuencia de la formacién recurrente de clculos y las
intervenciones repetidas. Sin embargo, los examenes de
seguimiento regulares y la farmacoterapia éptima en pacientes
con elevada adhesién prolongan significativamente los intervalos
libres de cdlculos y minimizan el nimero de intervenciones
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requeridas, con la consiguiente mejora en su vida social. La
metafilaxis médica se basa principalmente en la hiperhidratacion
y la alcalinizacién de la orina. Si esto es insuficiente pueden
agregarse agentes sulfhidrilos como la tiopronina. La formacién
recurrente de célculos conlleva la necesidad de intervenciones
urolégicas repetidas, con el riesgo de deterioro consecutivo de la
funcion renal; aunque estas intervenciones son hoy en su
mayoria minimamente invasivas. En los adultos, los célculos de
cistina son menos sensibles a la litotricia extracorpdrea por ondas
de choque (LEOC); asi como a algunas litotricias intracorpéreas
endoscopicas, como es el caso de los nifos. En casos con una
gran carga de litos se prefieren la nefrolitotricia percutanea (NLP)
0, en casos seleccionados, la nefrolitotomia quirtrrgica a cielo
abierto. Esta resefia analiza los mecanismos patogenéticos
subyacentes y brinda una norma para el diagnéstico, la terapia y
la metafilaxis de la cistinuria sobre la base de las
recomendaciones del Consorcio Internacional de Cistinuria (ICC)
y la Asociacion Europea de Urologia (EAU).

_” . Articulo completo: wwwesiic.info/trabajosdistinguidos/pediatria/105/105.htm
P Extension aproximada: 10 paginas

c - Analisis Factorial de la Escala Yale Brown en
Nifos con Trastorno Obsesivo Compulsivo

Rosa Elena Ulloa Flores, Columnista Experta de SIIC

Institucion: Hospital Psiquiatrico Infantil "Dr. Juan N. Navarro”
y Grupo Médico Carracci, México DF, México

Se realiz6 un andlisis de componentes principales con rotacion
varimax de la escala CY-BOCS y de los sintomas de la escala
Y-BOCS, versiones en espaiol. Se utilizaron los puntajes de 62
nifos y adolescentes y de 135 adultos. El anélisis de los reactivos
de severidad de la escala CY-BOCS mostré dos factores con valor
Eigen superior a 1, que representaban el 69.2% de la varianza. El
factor 1 (compulsiones) y el factor 2 (obsesiones). El anélisis del
listado de sintomas mostré 6 factores que representaban 74% de
la varianza (evitacion del dafo, acumular, simetria/orden, revisar/
repetir, contar y obsesiones sexuales), mientras que el de la
escala Y-BOCS mostro 4 factores que representaban 63% de la
varianza (evitacion del dano, acumular, simetria/orden 'y
contaminacién/limpieza). Los tres primeros factores, aunque
fueron los mismos, incluyeron diferentes sintomas para cada
escala. Las diferencias observadas en el andlisis de sintomas con
estos instrumentos incrementan la evidencia acerca de la
existencia de subtipos de TOC de acuerdo con la edad de inicio.

. Articulo completo: www siic.info/trabajosdistinguidos/pediatria/105/106.htm
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