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Paralisis cerebral: nuevos retos en la era de las enfermedades raras

Cerebral palsy: new challenges in the era of rare diseases

Sergio Aguilera Albesa

!, Diana Marcela Nova Diaz®2) Elena Aznal Sainz®

En los ultimos dos afios, hemos observado como
ha crecido de forma significativa el numero de pu-
blicaciones en Anales del Sistema Sanitario de Nava-
rra relacionadas con la patologia crénica compleja
en la etapa pediatrica y, en particular, con la para-
lisis cerebral (PC)'°. En 2022 se han divulgado un
articulo original?, una revisién sistematica® y una
nota clinica® que incluyen pacientes con PC, en los
que se abordan complicaciones en el manejo nu-
tricional, nuevos enfoques terapéuticos, y el desa-
rrollo de programas especificos de cuidados palia-
tivos en hospitales de segundo nivel®®.

A este interés creciente mostrado por los au-
tores de los trabajos mencionados, se le suma la
reciente actualizacién en 2022 de los protocolos
diagnéstico-terapéuticos de la Sociedad Espafiola
de Neurologia Pedidtrica (SENEP) y de la Asocia-
cién Espafiola de Pediatria (AEP), que incluyen un
capitulo especifico parala PC’. Asimismo, desde el
ambito europeo se contintia con la promocién de
registros clinicos internacionales, a través de ini-
ciativas como Surveillance of Cerebral Palsy in Euro-
pe (SCPE), que se estableci6 en 1998 para aportar
datos poblacionales, mejorar los cuidados y pro-
porcionar un marco de colaboracién para la inves-
tigacién en PC®.

La PC es la causa mas frecuente de discapacidad
motora en la etapa pediatrica. Se define como un
trastorno del movimiento y la postura de caracter
no progresivo, pero engloba manifestaciones clini-
cas no motoras que impactan en la calidad de vida,
como déficit cognitivo, epilepsia, déficit sensoria-
les, trastorno del lenguaje y del suefio, problemas
digestivos, respiratorios y musculoesqueléticos,
entre otros’. Segun el registro SCPE, la prevalen-
cia estimada de PC es de 2 por cada 1.000 recién
nacidos vivos, con una tendencia lentamente de-
creciente en paises de alta renta’. La etiologia es
multifactorial, resultado de diversos eventos que
pueden ocurrir durante el periodo prenatal, peri-
natal o postnatal temprano (por debajo de los dos
afios). Aun hoy dia, las principales causas de PC
son la prematuridad y complicaciones durante el
parto, aunque se ha identificado una predisposi-
cién genética en algunos casos™.

El diagnéstico de la PC es clinico, pero para es-
tablecer la etiologia y el prondstico es util incluir
estudios de neuroimagen mediante resonancia
magnética cerebral, que establecera el patrén de
alteracién estructural asociado!. Recientemente,
la base de datos SCPE ha permitido conocer que
alrededor del 30% de los casos de PC no tienen una
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clara asociacién con una lesién adquirida, objeti-
vada por la neuroimagen (o esta es normal), lo que
nos lleva a considerar un probable origen genéti-
co. Por tanto, la secuenciacién masiva del geno-
ma, que esta contribuyendo a desvelar la etiologia
genética de muchas enfermedades raras, podria
tener también un impacto significativo en la cla-
sificacién etiolégica de algunos tipos de PC*. Un
estudio reciente estudi6 el exoma de 50 pacientes
con PCyen 13 (26%) se encontraron variantes can-
didatas en 13 genes diferentes’?. Este y otros estu-
dios previos han puesto de manifiesto la importan-
cia de la clasificacion etiolégica de la PC a través de
la neuroimagen y la genética, y del seguimiento es-
trecho de los pacientes, ya que existen enfermeda-
des neurodegenerativas de curso muy lentamente
progresivo, que pueden simular o imitar el curso
clinico de una PC¥%3,

Entre los trabajos publicados en Anales del Sistema
Sanitario de Navarra en relaciéon con PC y patologia
crénica compleja, hay que destacar el de Garcia-Tre-
vijano y col*. En el articulo resaltan una realidad pa-
tente: el aumento de nifios con complejidad médica
que precisan atencién paliativa y que generan un
elevado gasto de recursos del sistema de salud. Ade-
mas, plantean el reto de conseguir que los recursos
sanitarios sean accesibles a todos los pacientes con
altas necesidades, tanto en el ambito hospitalario
como en el medio rural. Para ello, proponen un es-
fuerzo de formacién y de trabajo coordinado entre
las unidades especializadas de hospitales de tercer
nivel, hospitales comarcales y atencién primaria.

En Navarra, este cambio epidemioldgico tam-
bién esta presente, debido a una mayor supervi-
vencia en relacion principalmente con los avances
cientifico-tecnoldgicos. En este escenario, el Plan
de Salud de Navarra 2014-2020 llev6 a implantar
la Estrategia de Atencidn Integrada al Paciente
Crénico y Pluripatolégico. De ésta, se constituyd
la Unidad de Patologia Crénica Compleja Pedia-
trica (UPCCP) dentro del Servicio de Pediatria en
el Hospital Universitario de Navarra, que inicié su
andadura en junio de 2019 como referencia de toda
la Comunidad Foral. En sus primeros dos afios, la
UPCCP atendid a mds de 150 pacientes, de los cua-
les 85 presentaban caracteristicas de alta comple-
jidad médica, incluido el diagnéstico de PC o tras-
torno motor con grave afectaciéon funcional*. El
reto del abordaje multidisciplinar supuso la impli-
cacion de numerosos profesionales del ambito sa-
nitario hospitalario y atencién primaria, siempre
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con el paciente y su familia en el centro de todas
las decisiones consensuadas. Ademas, ha permiti-
do el desarrollo de nuevas lineas de colaboracién
con profesionales de dambitos como Educacién y
Derechos Sociales, que estan dando sus frutos a
través de diversos proyectos de innovacién den-
tro del Plan de Atencidn Integral a la Infancia. En
este modelo de coordinacidn, juegan también un
papel relevante las asociaciones de pacientes y las
entidades especializadas (en enfermedades raras
u otras patologias), con una labor importante de
acompafiamiento, divulgacién, intervencioén tera-
péutica y apoyo a la investigacidn.

En esta nueva realidad, cada vez mas amplia,
global y plural, la asignacién de los recursos sani-
tarios es un reto mayor, ya que la variedad de op-
ciones terapéuticas se multiplica con los avances
tecnolégicos y cientificos, pero también con el
empoderamiento de los pacientes y sus familias.
En este contexto, el trabajo de un profesional de
economia de la salud podria aportar valor, basado
en datos de eficiencia, eficacia y efectividad a la
hora de tomar las decisiones dificiles en el cuidado
de la salud®. Los economistas de la salud juegan
un papel en la gestidn sanitaria y en la asignacién
de recursos, ya que permiten orientar la toma de
decisiones para buscar alternativas eficientes y ra-
cionales dentro del conjunto de actividades de los
servicios y las diferentes tecnologias del sistema
nacional de salud. En la practica clinica asistencial
de las personas con PC y sus familiares, podrian
contribuir a introducir el concepto de carga de la
enfermedad y facilitar la medicién de la magnitud
de los diferentes problemas de salud y planificar
las intervenciones mas rentables. El desarrollo
de una evaluacién econémica de las opciones de
tratamiento de la PC en el dmbito geografico de
la Comunidad Foral de Navarra, asi como cono-
cer la calidad de vida relacionada con la salud de
los pacientes y sus familias, podria proporcionar
informacion sobre el impacto social y econémico
de la PC a los tomadores de decisiones. Las eva-
luaciones econémicas de tecnologias sanitarias, a
través del analisis coste utilidad, son de obligado
cumplimiento en los informes de posicionamiento
terapéutico en medicamentos y productos sanita-
rios desde hace pocos afios. Su extensién a otros
ambitos sanitarios podria ayudar a establecer prio-
ridades para la planificacién en salud, implemen-
tacion de programas, investigacion y desarrollo de
recursos humanos'®’.
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Tratamiento corticoide y variantes SARS-CoV-2: dos factores
independientes de mortalidad por COVID-19 en un hospital comarcal

Corticoid treatment and SARS-CoV-2 variants: two independent factors
associated with COVID-19 mortality in a Spanish regional hospital

Juan Salas Jarque®?, Javier Moreno Diaz®?, Cristina Bustos Morell®3, Javier Pereira Boan?,
Antonio Duran Portella®, Francisco Ruiz Montes$, José Velilla Marco®*

RESUMEN

Fundamento. Existe gran heterogeneidad en tasas de ingreso
hospitalario y mortalidad derivada entre olas de COVID-19, pu-
diendo deberse al perfil de paciente, las variantes viroldgicas, los
tratamientos y las medidas preventivas. El objetivo de este trabajo
es analizar los factores asociados a mortalidad de pacientes ingre-
sados por infeccién COVID-19 hasta finales de 2021.
Métodologia. Estudio de cohortes retrospectivo de pacientes CO-
VID-19 en el Hospital General de Barbastro durante 2020 y 2021.
Los datos se obtuvieron del Conjunto Minimo Bésico de Datos
(CMBD), de registros de Microbiologia y de prescripcion electré-
nica de farmacos.

Resultados. En el periodo de estudio ingresaron consecutiva-
mente 908 pacientes por COVID-19 (mediana de 70 afos, 57,2%
varones), de los que 162 fallecieron (17,8%). Identificamos siete
olas epidemioldgicas sucesivas. Las variables significativamente
asociadas a una mayor mortalidad fueron: edad, antecedentes
de hipertensidn arterial, insuficiencia renal crénica, demencia,
EPOC, insuficiencia cardiaca, ictus previo, puntuacién Charlson
y la ola 2; la ola 4 se asoci6 a mayor supervivencia. En el andlisis
multivariante las variables asociadas a mayor mortalidad fueron:
edad (OR=1,11; IC95%: 1,09-1,14), EPOC (OR=2,33; 1C95%: 1,18-
4,57), y las olas 2 (OR=2,57; IC95%: 1,10-6,00) y 3 (OR=2,94; IC95%:
1,17-7,38); el tratamiento con glucocorticoides actudé como factor
protector (OR=0,29; IC95%: 0,14-0,62).

Conclusiones. Este estudio confirma la utilidad terapéutica de los
glucocorticoides para disminuir la mortalidad hospitalaria por
COVID-19. La diferente mortalidad entre las distintas olas epide-
mioldgicas sugiere un papel directo de las variantes viroldgicas
como determinantes de la letalidad, independientemente de los
antecedentes del paciente.

Palabras clave. Corticoides. Mortalidad. Variantes viricas SARS-
CoV-2. Olas epidemioldgicas.

ABSTRACT

Background. Pandemic inter-wave hospital admissions and
COVID-19-related mortality rates vary greatly. Some of the
factors that may be playing part in this are the profile of the
patients, viral variants, pharmacological treatments, or preven-
tive measures. This work aimed to analyze the factors associ-
ated with mortality in COVID-19 patients admitted to hospital
during 2020-2021.

Methods. Retrospective cohort study with COVID-19 patients
admitted to Hospital de Barbastro (Spain) during 2020-2021. Data
were collected from the Spanish Conjunto Minimo Bdsico de Da-
tos and microbiology and electronic prescription records.
Results. During the study period, 908 patients were consec-
utively admitted for COVID-19 (median age 70 years, 57.2%
males); 162 (17.8%) patients died. We identified seven succes-
sive epidemiological waves. The following variables significant-
ly associated to higher mortality: age, arterial hypertension,
chronic renal failure, dementia, chronic obstructive pulmonary
disease, heart failure, prior stroke, Charlson index, and wave
2; wave 4 was associated to greater survival. The multivariate
analysis showed that age (OR=1.11; 95% CI: 1.09-1.14), chron-
ic obstructive pulmonary disease (OR=2.33; 95% CI: 1.18-4.57),
wave 2 (OR=2.57; 95% CI: 1.10-6.00), and wave 3 (OR=2.94; 95%
CI: 1.17-7.38) associated with higher mortality. Glucocorticoid
treatment was the only protective factor (OR=0.29; 95%CI: 0.14-
0.62).

Conclusions. This study confirms the therapeutic utility of glu-
cocorticoids to reduce in-hospital mortality due to COVID-19.
Heterogeneous mortality rates between the different COVID-19
waves suggest a direct role of viral variants as determinants of
lethality, regardless of the patient’s history.

Keywords. Corticoids. Mortality. SARS-CoV-2 variants. Epidemi-
ological waves. Dataset.
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INTRODUCCION

La COVID-19 resulta una patologia heterogé-
nea que comprende desde cuadros leves (catarro)
a otros mas graves (neumonia que puede llevar a
insuficiencia respiratoria aguda y distrés, sepsis y
fenémenos tromboembdlicos)'®. Entre los antece-
dentes de peor prondstico descritos se encuentran:
edad mayor de 65 afios, factores de riesgo vascular
(hipertensién arterial, diabetes mellitus, obesi-
dad), enfermedad renal crénica, enfermedad cere-
brovascular, enfermedad coronaria, insuficiencia
cardiaca y demencia*'?. Por otra parte, hasta la in-
troduccion de los nuevos antivirales, los tratamien-
tos especificos han contado con un bajo grado de
recomendacidn, salvo para la dexametasona®®, y
solo la vacunacién universal ha demostrado ate-
nuar el desarrollo de las formas mds graves, previ-
niendo la hospitalizaciéon de pacientes con menos
factores de riesgo™.

El Sector Sanitario de Barbastro (SSB) es el pro-
veedor de servicios publicos de atencién primaria,
especializada, socio-sanitaria y de salud mental en
una comarca de 8.500 km? en Aragdn (Espafia), con
mds de 110.000 habitantes, de los que casi el 22%
son mayores de 65 afios. La pandemia por SARS-
CoV-2 ha ocasionado en el SSB una importante
morbimortalidad poblacional, desbordando pun-
tualmente su capacidad de atencién sanitaria y de-
safiando las actuaciones médicas. Hitos relevantes
durante la pandemia fueron la secuenciacion gené-
tica del virus SARS-CoV-2 (10 de enero de 2020), la
incorporacion de dexametasona en las guias de la
OMS para el manejo de la COVID-19 (20 de septiem-
bre de 2020) y el inicio de la vacunacién especifica
en Espafia (27 de diciembre de 2020), momento en
el que laincidencia acumulada era de 6.032.297 ca-
sos con 89.253 fallecidos a causa de la enfermedad
(1,48%) en Espaiia, y, en la comunidad auténoma
de Aragdn, de 203.113 casos con 4.071 fallecidos
(29%)*.

El Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD),
de obligado cumplimiento para los hospitales de
nuestro Sistema Nacional de Salud, es elaborado
por las unidades de codificacién a partir de los in-
formes de alta, y recoge hasta veinte diagndsticos
y veinte procedimientos distintos para cada caso,
codificados siguiendo la clasificacién internacio-
nal de enfermedades (CIE) version 10%*. La infor-
macién que recogen es homogénea y, por tanto,
valida para hacer estudios comparativos.
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El presente trabajo pretendid, mediante la utili-
zacion de datos obtenidos del CMBD y de las bases
de datos hospitalarias de prescripcion electrénica
de medicamentos y resultados microbiolédgicos,
describir el impacto de la infeccién por SARS-CoV-2
sobre la hospitalizacién, analizando los factores
asociados a la mortalidad de los pacientes ingresa-
dos por COVID-19 hasta 2022.

METODOS

Estudio retrospectivo de cohortes realizado en
el Hospital General de Barbastro (HGB), desde el
inicio de la pandemia hasta el 31 de diciembre de
2021. Se trata de un hospital ubicado en Barbastro
(Espafia), con 160 camas de hospitalizacién y siete
en unidades de cuidados intensivos (UCI), que cen-
traliza las hospitalizaciones y las pruebas comple-
mentarias del SSBY.

Se incluyeron secuencialmente todos los pacien-
tes ingresados, tanto en planta de hospitalizacién
como en UCI, con diagnéstico de COVID-19 confir-
mado mediante prueba de la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) positiva; no se aplic6 exclusion
por edad ni por otras circunstancias.

El Servicio de Documentacién del HGB propor-
ciond el CMBD de los pacientes ingresados con
diagnéstico de infeccién COVID-19 durante los
aflos 2020 y 2021. Los datos de ocupacién hospita-
laria (planta convencional y UCI) se recabaron del
Portal de Transparencia del Gobierno de Aragén'e.

La codificacién diagndstica de la COVID-19 en
el CMBD se realizd, hasta el 1 de julio de 2020, con
el cédigo B97.29 (Otros coronavirus), y desde esa
fecha con el cédigo U07.1 COVID-19. Este ultimo
es un co6digo especifico para la enfermedad que
apareci6 por primera vez en el Monografico CO-
VID-19 n°9 - 1ler semestre 2020'%, donde se detalla
como se realizard su nueva codificacién, que en-
tré en vigor el 1 de junio de 2020 aunque su apli-
cacion no se implemento6 en el HGB hasta un mes
mas tarde.

Se recogieron las siguientes variables:

- Epidemioldgicas: sexo y edad.

- Antecedentes médicos patoldgicos: hiper-
tension arterial (HTA), obesidad, dislipemia,
diabetes mellitus, demencia (incluyendo en-
fermedad de Alzheimer), enfermedad cerebro-
vascular (ECV), asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), neoplasia activa,
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enfermedad renal crénica, insuficiencia car-
diaca, conectivopatias, hepatopatia y cardiopa-
tia isquémica crénica. Todas ellas se obtuvieron
como variables dicotémicas a partir de los codi-
gos CIE-10 de Diagndsticos (Apéndice I).
Variable indice de Charlson: se recodificé a par-
tir de los antecedentes, sin incluir la edad**,
obteniendo un rango absoluto de 0 a 9, por lo
que se analiz6 como cuantitativa en este estu-
dio. Se considera 0-1 puntos como ausencia de
comorbilidad.

Diagndsticos del ingreso: neumonia virica, in-
suficiencia respiratoria aguda, complicacién
trombética aguda.

Oxigenoterapia: el tratamiento hospitalario
con oxigeno queda recogido en el CMBD me-
diante dos apartados: oxigenoterapia (definida
por el cédigo 3EOF7SF como la introduccién
de otro gas en el tracto respiratorio median-
te abordaje por orificio natural o artificial)
y ventilacién mecdnica (VM) (definida por las
codificaciones de VM no invasiva y/o invasiva)
(Apéndice II). Dado que ambas variables no
son excluyentes mutuamente, para el presen-
te estudio se agruparon en una Unica variable,
oxigenoterapia, con tres categorias: 0=no cons-
ta, 1= oxigenoterapia sin VM y 2=oxigenotera-
pia con VM.

Las variables de diagnéstico de ingreso y de
oxigenoterapia fueron utilizadas como pa-
rametros de aproximacién a la gravedad de
la COVID-19 durante el ingreso hospitalario.
Hay que tener en cuenta que la variable afec-
tacion respiratoria se elabord a partir de la
presencia o no de los cédigos diagnésticos
hipoxemia, insuficiencia respiratoria aguda y
distrés respiratorio, que son excluyentes entre
si; y que la complicacion trombética agrupa los
codigos de trombosis venosa y/o tromboembo-
lismo pulmonar, ictus agudo y/o cardiopatia is-
quémica aguda (Apéndice I). La oxigenoterapia
queda establecida segun lo descrito en el pa-
rrafo anterior.

Tratamientos especificos frente ala COVID-19:
glucocorticoides sistémicos, remdesivir, toci-
lizumab, plasma de donante, anakinra y dosis
de vacunacién recibidas. La administracion
de plasma de donante se recogié mediante el
codigo correspondiente. Sin embargo, los tra-
tamientos farmacolégicos se obtuvieron de los
registros de prescripcion electrénica hospita-
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laria por varios motivos: 1) varios farmacos
como remdesivir y tocilizumab, aunque em-
pezaron a dispensarse desde las primeras se-
manas de la pandemia, no se recogieron siste-
madticamente en el CMBD hasta mds adelante;
2) los corticoides sistémicos, habitualmente
codificados como antiinflamatorios intrave-
nosos, mostraron diferencias con los registros
de prescripcién, por lo que se optd por obtener
dicha informacidn directamente de la Historia
Clinica Electrénica en todos los casos discre-
pantes.

- Desenlace: fallecimiento durante el ingreso
hospitalario (variable dependiente).

- Ola epidemiolégica: a partir de las PCR para
COVID-19 con resultado positivo realizadas en
el SSB y de las cifras de ingresos hospitalarios
en el HGB, agrupadas por semanas, se identi-
ficaron las olas epidemioldgicas poblacionales
desde el inicio de la pandemia hasta finales de
2021, tomando como inicio de cada ola el re-
punte mayor del 200% del nimero de ingresos
hospitalarios respecto a la semana precedente
y mantenido en las siguientes.

- Saturacion asistencial: se defini6 su presencia
en aquellas semanas en que el nimero de pa-
cientes hospitalizados por COVID-19 fue supe-
rior al percentil 90 de la ocupacién semanal de
la semana previa.

- Variante virica predominante: aunque no fue
posible identificar la variante del virus impli-
cada en cada ola, realizamos una aproxima-
ci6én en funcién de lo descrito en la poblaciéon
espafiola’. La variante dmicron sustituy? a la
variante delta a partir de la Gltima semana del
aflo 2021, por lo que no se analizé en este estu-
dio.

Las variables cualitativas se describieron me-
diante su frecuencia y porcentaje, y las cuantita-
tivas con la mediana y rango intercuartilico (RIC).
Las diferencias entre olas epidémicas respecto a
las distintas variables se analizaron con Chi-cua-
drado para variables cualitativas (sexo, mortalidad
y tratamiento corticoide) y Kruskal-Wallis para las
cuantitativas (edad). El subanalisis de las diferen-
cias significativas entre las distintas olas se reali-
z6 mediante el calculo de los residuos corregidos
(valorando como significativos cuando son >1,9 o
<-1,9) para las variables cualitativas, y mediante los
test de Bonferroniy T3 de Dunnet del ANOVA de un
factor para las cuantitativas.
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Se analizd la asociacién entre las variables del
estudio y el fallecimiento en el curso de la hospi-
talizacién (variable dependiente) mediante la odds
ratio (OR) y su intervalo de confianza (IC) del 95%.
En el caso de las variables cuantitativas (edad e in-
dice de Charlson) la OR se obtuvo del modelo de
regresion logistica univariante, y en el caso de las
cualitativas, a partir de la tabla de contingencia.
Las variables que resultaron significativas en el
andlisis univariante o que disponian de referencias
bibliograficas sélidas, se incluyeron en el analisis
multivariante de regresion logistica (variable de-
pendiente: fallecimiento durante el ingreso). Las
variables categéricas no dicotémicas se introduje-
ron como variables dummie generadas automatica-
mente por el programa empleado: SPSS.v.22 (IBM).
Se consideraron significativos aquellos resultados
con valores de p < 0,05.

TRATAMIENTO CORTICOIDE Y VARIANTES SARS-COV-2:
DOS FACTORES INDEPENDIENTES DE MORTALIDAD
POR COVID-19 EN UN HOSPITAL COMARCAL

La realizacion de este estudio recibié un dicta-
men favorable por parte del Comité de Etica de la
Investigacion de la Comunidad Auténoma de Ara-
gon (CEICA) a fecha de 22 de abril de 2022 (CP - CI
EPA 22/019).

RESULTADOS

El primer caso de infeccién por SARS-CoV-2 en
el SSB fue detectado el dia 19 de marzo de 2020 en
una trabajadora sanitaria. Hasta el 31 de diciembre
de 2021 se realizaron 102.307 PCR, siendo positivas
14.325 (14%), correspondientes a 12.258 pacientes
(Fig. 1, Tabla 1). El porcentaje de pacientes con PCR
positiva ingresados varié en las sucesivas olas. osci-
lando entre el 47,1% (ola 1A) y el 2,4% (ola 6).

Tabla 1. Distribucién por olas epidemiolédgicas de las PCR realizadas en el Sector Sanitario de Barbastro y de los
ingresos hospitalarios por COVID-19 en el Hospital General de Barbastro

Ola 1A 1B 2 3 4 5 6 Total
Fechas 14/03/20- 13/06/20- 26/09/20- 2/01/20- 27/03/21- 26/06/21- 9/10/21- 14/03/20-
12/06/20 25/09/20 1/01/21 26/03/21 25/06/21 08/10/21 31/10/21 31/12/21
Variante SEC7+ 20 E (EU1) + Delta +
predominante* SEC 8 20E(EUL)  20E (EUD) Alfa Alfa Delta Omicron i
PCR realizadas 3.389 19.567 20.040 11.361 11.541 18.280 18.129 102.307
PCR+n (%) 254 (7,5) 2.736 (14,0) 3.716 (18,5) 1.347(11,9) 1.007(8,7) 2.338(12,8) 2.928(16,2) 14.326(14,0)
Pacientes con PCR+ 191 2.167 3.149 1.164 877 2.043 2.667 12.258
Ingresos 90 99 292 130 101 132 64 908
hospitalarios
0 .
/6 pacientes con 47,1 46 9,3 11,2 11,5 6,5 2,4 7,4

PCR+ ingresados

*Variantes predominantes en Espafia extrapoladas de los datos de secuenciacién a nivel nacional segiin herramienta CoVariants (disponible en
https://covariants.org/per-country?country=Spain)?'; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; +: prueba positiva.

A partir de la distribucién de las PCR positivas
realizadas en el SSB y de los ingresos en el HGB
(Fig. 1) identificamos siete olas epidemioldgicas
poblacionales hasta finales de 2021. La ola 1A se
corresponderia con las variantes originales SEC 7
y 8; la 1B fue una ola propia del SSB y paralela a la
ola de contagios del sur de Francia, con la variante
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20 E (EU1)**, que posteriormente fue mayoritaria
enla ola 2 y en gran parte de la 3. La variante alfa
comenzd a detectarse a finales de la ola 3, y fue pre-
dominante en la ola 4. Por ultimo, la variante delta
fue mayoritaria en la ola 5 y en la mayor parte de
la ola 6, siendo sustituida por émicron solamente a
partir de la Gltima semana del afio 2021.
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Figura 1. Distribucién de ingresos semanales por COVID-19 en el Hospital General de Barbastro (linea azul), y de la media de
pruebas PCR positivas diarias en el Sector Sanitario de Barbastro (linea roja), desde el 14 de marzo de 2020 (semana 1) hasta

el 31 de diciembre de 2021 (semana 93).
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Figura 2. Distribucién de ingresos semanales de pacientes con COVID-19 (rojo), y de la media de ocupacién diaria de camas
de hospital (amarillo) y de cuidados intensivos (azul) por estos pacientes en el Hospital General de Barbastro, desde el 14 de
marzo de 2020 (semana 1) hasta el 31 de diciembre de 2021 (semana 93).

El impacto de las diferentes olas sobre la hospi-
talizacién se observa en la figura 2. Destacan dos
momentos de saturacidn asistencial por excesiva
ocupacion de camas, en las olas 1A y 2. En esta ola
2 ingresaron 243 pacientes (26,8% de los ingresos
observados durante el estudio).
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Los 908 pacientes hospitalizados en el HGB
supusieron globalmente el 7,4% de los infecta-
dos en el SSB, tenian una mediana de edad de 70
afios (RIC: 58-83); 519 (57,2%) eran varones y 162
(17,8%) fallecieron durante la hospitalizaciéon. La
edad media fue significativamente menor en la ola
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4 respecto a las olas 2 y 3 (p <0,0001), en la ola 1A
hubo mayor frecuencia de varones que en el resto
de olas (p = 0,024), la mortalidad fue superior en la
ola 2y menor enlaola4 (p=0,024), y el tratamiento
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con corticoides fue menos frecuente al inicio de la
pandemia (olas 1A y 1B) que en las olas 2, 3y 4 (p
<0,0001) (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes ingresados en el Hospital General de Barbastro segtin ola epidemioldgica

Pacientes ingresados por COVID-19

Ola N Edad Hombres Fallecen Tratamiento corticoide
Mediana (RIC) n (%) n (%) n (%)
1A 90 67 (54-81,25) 61 (67,8) 13 (14,4) 60 (66,0)
1B 99 70 (52-87) 49 (49,5) 16 (16,2) 75 (75,8)
2 292 74,5 (61-86) 158(54,1) 65 (22,3) 277 (94,9)
3 130 72 (61-84 82 (63,1) 29 (21,6) 124 (95,4)
4 101 63 (53-74) 61 (60,4) 7(6,9) 97 (96,0)
5 132 72 (51-84) 66 (50,0) 22 (16,7) 125 (94,7)
6 64 65 (56,5-78) 42 (65,6) 10 (15,6) 59 (92,2)
Total 908 70 (58-83) 519 (57,2) 162 (17,8) 817 (90,0)

HGB: Hospital de Barbastro; RIC: rango intercuartilico.

Respecto a sus antecedentes médicos, observa-
mos que mds de la mitad de pacientes (52,6%) te-
nian hipertension, el 25,2% diabetes, el 22,6% disli-
pemiayel 16,9% obesidad; el resto de antecedentes
mostraron frecuencias inferiores al 12% (Tabla 3).
Lamediana del indice de Charlson sin edad fue de 1
(RIC: 0-2), de forma que el 32,8% tuvo puntuaciones
superiores a 1 (presencia de comorbilidad).

En casi el 80% de los pacientes se codificé el
diagnéstico de neumonia viricay en el 59,6% algiin
grado de afectacion respiratoria (mayoritariamen-
te insuficiencia respiratoria aguda en el 45,9%),
factores relacionados clinicamente con la grave-
dad de la enfermedad. Segtin el CMBD, el 74,9% de
los pacientes recibieron alguna modalidad de oxi-
genoterapia; de ellos, el 10,9% habian sido trata-
dos con ventilacién mecanica. El 8% sufrié alguna
complicacién trombdtica aguda durante la hospita-
lizacién (Tabla 3).

El 90,0% de los pacientes recibieron glucocor-
ticoides sistémicos; la frecuencia de tratamiento
con remdesivir y tocilizumab fue semejante (22,1
y 19,4%); solo el 2,8% fue tratado con anakinra. El
18,3% de los pacientes habian recibido una dosis
de vacunacién y el 12,3% la pauta de vacunacién
completa.
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Los antecedentes clinicos que se asociaron sig-
nificativamente con mortalidad incrementada fue-
ron una mayor edad, presencia de: hipertensién
arterial, insuficiencia renal crénica, demencia,
EPOC, insuficiencia cardiaca, ictus previo, y una
puntuacién en la escala de Charlson superior a 1.
En el limite de la significacién estadistica se encon-
traban la presencia de diabetes mellitus y de neo-
plasia activa (Tabla 3). La ola 2 se asocié significati-
vamente a una mayor mortalidad y la 4 a una mayor
supervivencia. La variante 20E (EU1) se asoci a
mayor mortalidad y la alfa a menor. La variable
saturacién asistencial se asoci6 a un aumento de
la mortalidad, aunque no alcanzd la significacién
estadistica (Tabla 3).

Respecto a los factores relacionados con la
gravedad de la enfermedad durante la hospitali-
zacion, tanto la presencia de neumonia como la
de insuficiencia respiratoria, el tratamiento con
oxigenoterapia y la apariciéon de complicaciones
trombdticas se asociaron significativamente a
una mayor mortalidad, siendo la presencia de al-
gun grado de afectacion respiratoria, y la aplica-
cién de alguna modalidad de oxigenoterapia, las
variables que mostraron un mayor grado de aso-
ciacién (Tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes ingresados por COVID-19 y fallecidos en el Hospital
General de Barbastro, y asociacién con mortalidad durante el ingreso hospitalario

Prevalencia n (%) Regresion logistica
Variables Total Fallecidos  OR fallecimiento
(n=908) (n=162) (IC 95%) P

Demograficas
Edad* 70 (58-83) 84(7590)  1,08(1,06-1,09)  <0,0001
Sexo (masculino) 519 (57,2) 96 (59,3) 0,90 (0,64-1,27) 0,551
Hipertension arterial 478 (52,6) 108 (66,7) 2,03 (1,42-2,90) <0,0001
Diabetes mellitus 229 (25,2) 50 (30,9) 1,41 (0,97-2,05) 0,068
Dislipemia 205 (22,6) 32(19,8) 0,82 (0,53-1,24) 0,343
Obesidad 153 (16,9) 28 (17,3) 1,04 (0,66-1,63) 0,871
Insuficiencia renal crénica 108 (11,9) 34 (21,0) 2,41 (1,54-33,78)  <0,0001
Demencia 107 (11,8) 33(20,4) 2,32 (1,48-3,65)  <0,0001
EPOC 78 (8,6) 21 (13,0) 1,80 (1,06-3,06) 0,028
Insuficiencia cardiaca 59 (6,5) 20 (12,3) 2,55 (1,45-4,51) 0,001
Conectivopatia/artritis 52 (5,7) 7 (4,3) 0,70 (0,31-1,59) 0,396
Antecedentes médicos
Neoplasia activa 42 (4,6) 11 (6,8) 1,68 (0,83-3,42) 0,148
Asma 41 (4,5) 9(5,6) 1,31 (0,61-2,80) 0,482
Hepatopatia 36 (4,0) 6(3,7) 0,92 (0,38-2,24) 0,851
Enfermedad cerebrovascular 33(3,6) 11 (6,8) 2,40 (1,34-5,05) 0,018
Cardiopatia isquémica 24 (2,6) 3(1,9) 0,65 (0,19-2,21) 0,786
Indice Charlson sin edad* 1(0-2) 1(0-3) 1,26 (1,13-1,40) <0,0001
Puntuacién Charlson > 1 298 (32,8) 77 (47,5) 2,15 (1,52-3,04) <0,0001
Olas epidémicasen el SSB y variantes mayoritarias en Espaiia
Olala 90 (9,9) 13 (8,0) 0,76 (0,41-1,40) 0,375
Ola 1b 99 (10,9) 16 (9,9) 0,87 (0,50-1,54) 0,644
Ola2 292 (32,2) 65 (40,1) 1,53 (1,08-2,18) 0,017
0Ola3 130 (14,3) 29 (17,9) 1,39 (0,89-2,19) 0,151
Ola 4 101 (11,1) 7(4,3) 0,31 (0,14-0,69) 0,002
Olas 132 (14,5) 22 (13,6) 0,91 (0,55-1,49) 0,703
Ola 6 64 (7,0) 10 (6,2) 0,84 (0,42-1,69) 0,631
SEC 7y SEC8 90 (9,9) 13 (8,0) 0,76 (0,41-1,40) 0,375
20 E (EU1) 490 (54,0) 107 (66,0) 1,84 (1,29-2,63) 0,001
Alfa 132 (14,5) 10 (6,2) 0,34 (0,17-0,66) 0,001
Delta 196 (21,6) 32 (19,8) 0,87 (0,57-1,34) 0,532
Saturacion asistencial 243 (26,8) 51(31,5) 1,33(0,92-1,92) 0,134
Parametros de gravedad
Neumonia virica 719 (79,2) 145 (89,5) 2,56 (1,5-4,35) <0,0001
Afectacién respiratoria 541 (59,6) 136 (84,0) 4,40 (2,83-6,86)  <0,0001

Hipoxemia 83(9,1) 53,1 0,27 (0,11-0,68) 0,03

Insuficiencia respiratoria aguda 417 (45,9) 115 (71,0) 3,60 (2,49-5,20) <0,0001

Distrés respiratorio 41 (4,5) 16 (9,9) 3,16 (1,65-6,07) <0,0001
Oxigenoterapia 680 (74,9) 149 (92,0) 4,64 (2,58-8,36)  <0,0001

Oxigenoterapia sin VM 581 (64,0) 113 (69,8) 1,37 (0,95-1,98) 0,09

Oxigenoterapia por VM 99 (10,9) 36 (22,2) 3,10 (1,97-4,87) <0,0001
Complicacién trombdtica 73 (8,0) 20 (12,3) 1,84 (1,07-3,18) 0,026
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TRATAMIENTO CORTICOIDE Y VARIANTES SARS-COV-2:

DOS FACTORES INDEPENDIENTES DE MORTALIDAD

POR COVID-19 EN UN HOSPITAL COMARCAL

Prevalencia n (%) Regresion logistica
Variables Total Fallecidos  OR fallecimiento
(n=908) (n=162) (IC 95%) P

Tratamientos

Glucocorticoides 817 (90,0) 140 (86,4) 0,65 (0,39-1,08) 0,096
Remdesivir 201 (22,1) 4 (21,0) 0,92 (0,61-1,40) 0,698
Tocilizumab 176 (19,4) 9(24,1) 1,41 (0,94-2,11) 0,096
Plasma de donante 149 (16,4) 21(13,0) 0,72 (0,44-1,18) 0,191
Anakinra 25(2,8) 7(4,3) 1,83 (0,75-4,45) 0,179
Vacuna previa (1 dosis) 166 (18,3) 31(19,1) 1,07 (0,69-1,65) 0,756
Vacuna previa (2 dosis) 112 (12,3) 23(14,2) 1,22 (0,75-2,00) 0,426

*: mediana (rango intercuartilico); EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HTA: hipertensidn arterial;
IC 95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio; VM: ventilacién mecdnica.

Tabla 4. Modelos multivariantes de regresion logistica considerando las olas epidemioldgicas
del Sector Sanitario de Barbastro o las variantes viricas predominantes en Espafia

Modelo mutivariante de regresion logistica

Considerando las olas

Extrapolando las variantes

VETSH epidemioldgicas locales viricas predominantes
OR (IC95%) P OR (IC95%) P

Edad 1,11(1,09-1,14)  <0,0001  1,11(1,09-1,13)  <0,0001
EPOC 2,33 (1,18-4,57) 0,014 2,46 (1,26-4,79) 0,008
Neumonia virica 3,43 (1,78-6,59) <0,0001 3,28 (1,72-6,26 <0,0001
Insuficiencia respiratoria aguda 4,0 (2,30-6,95) <0,0001 3,92 (2,25-6,83) <0,0001
Distrés respiratorio 4,17 (1,50-11,58) 0,006 4,75 (1,72-13,08) 0,003
Ventilacién mecénica 7,81 (2,87-21,23)  <0,0001  7,33(2,72-19,78)  <0,0001
Tratamiento corticoide 0,29 (0,14-0,62) 0,001 0,35 (0,17-0,71) 0,004
Ola2 2,57 (1,10-6,00) 0,029 - -
Ola 3 2,94 (1,17-7,38) 0,022 - -
Variante 20 E (EU1) - - 2,37 (1,07-5,28) 0,034
R? de Nagelkerke 0,431 0,427
p de Hosmer-Lemeshow 0,676 0,632
% correcto de clasificacién 85,2 84,6%

OR (IC95%): odds ratio (intervalo de confianza al 95%); EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; R? de
Nagelkerke: mide el ajuste del modelo, de 0 (ajuste nulo) a 1 (ajuste perfecto); la prueba de Hosmer-Lemeshow
muestra la bondad del ajuste, mejor cuanto p mds cerca de 1.

Las variables que se asociaron a una mayor mor-
talidad de forma independiente fueron: una mayor
edad, presencia de EPOC, ola 2, ola 3, diagndsti-
co de neumonia virica, insuficiencia respiratoria
aguda, distrés respiratorio y aplicaciéon de venti-
lacién mecanica. El uso de glucocorticoides fue la
Unica variable que se asocié a una disminucién de
la mortalidad o, lo que es lo mismo, a una mayor
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supervivencia (OR = 3,45; 1C95%: 1,62-7,36). Si se
analizan las tedricas variantes predominantes a ni-
vel nacional en lugar de las olas epidemiolégicas,
el modelo obtenido muestra un aumento significa-
tivo de mortalidad para la variante 20E (EU1), man-
teniéndose el resto las variables predictoras inde-
pendientes identificadas en el modelo anterior con
un grado de significacién similar (Tabla 4).
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DISCUSION

Este estudio describe la evolucién poblacional
de la pandemia COVID-19 en el SSB, permitiendo
la identificacién de siete olas epidemioldgicas en
el periodo de tiempo analizado (marzo de 2020 a
diciembre de 2021).

La evolucién epidemioldgica de la pandemia
COVID-19 en el SSB y la de ingresos en el HGB,
tanto en planta de hospitalizacién como en UCI,
han seguido trayectorias paralelas y similares a
las descritas en la Comunidad de Aragén y en el
conjunto de Espaifia, con tres peculiaridades: 1) el
retraso temporal de varias semanas en el inicio de
la ola 1A; 2) la deteccién de un foco epidemiold-
gico primario propio en el SSB, que determind la
ola 1B, que probablemente se inicié en tempore-
ros fruticolas desplazados temporalmente al area
geografica del SSB, y que fue paralela en el tiempo
a la documentada en otras zonas del sur de Euro-
pal*?:222; y 3) la disminucién acusada de la tasa de
hospitalizaciones en la ola 6, posiblemente debido
ala menor virulencia de la variante 6micron y a los
efectos acumulativos de la progresiva vacunaciéon
poblacional. Hay que sefialar que, en el tiempo de
estudio analizado, émicron no fue la variante pre-
dominante de las infecciones por SARS-CoV-2 en
Espafia hasta la dltima semana del afio 2021, por
lo que su impacto sobre la mortalidad durante la
ultima ola ha de ser analizado con cautela®.

Queremos destacar que las diferencias en las
tasas de mortalidad hospitalaria apuntan al papel
primordial de la virulencia y letalidad de las distin-
tas variantes implicadas en cada una de las olas epi-
demiolégicas?, hecho que se confirma en nuestro
estudio por el resultado del andlisis multivariante
final. Asi, aunque no disponemos formalmente
de la identificacién de las variantes del virus en
cada prueba PCR+, al extrapolarlas con los datos
nacionales®?%, nuestro estudio sugiere que las olas
2y 3, con predominio de la variante 20 E (EU1) en
ambas?, son predictores independientes de mayor
mortalidad.

Por otra parte, el presente estudio apunta a la
utilidad del CMBD y de las bases de registros hos-
pitalarios como fuente de investigacién clinica,
identificando en nuestro medio las variables que
se han relacionado con una mayor mortalidad en
la COVID-19%. Asi, la prevalencia de los factores
de riesgo de mortalidad hospitalaria son concor-
dantes con los que se observan en otros registros
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nacionales®® y este estudio refrenda la literatura
en tanto que es capaz de identificar como factores
asociados a la mortalidad por COVID-19 a la edad,
los antecedentes de hipertensidon arterial, la insu-
ficiencia renal crénica, la demencia, la EPOC, la
insuficiencia cardiaca, el ictus y, globalmente, con
la puntuacién del indice de Charlson®”*30-%2, Ade-
maés, los antecedentes de diabetes mellitus y de
neoplasia activa se asociaron en nuestro estudio a
una mayor mortalidad hospitalaria por COVID-19,
aunque sin llegar a alcanzar la significacién esta-
distica, como tampoco lo hicieron en otros®.

De las variables mencionadas, en el modelo mul-
tivariante final solo la EPOC demostrd una asocia-
ci6én significativa de forma independiente con la
mortalidad, como ya establecen algunos otros es-
tudios®. Esto resulta relevante, puesto que la EPOC
no ha sido establecida formalmente como factor
de riesgo debido a la existencia de estudios con
conclusiones opuestas*, y lo mismo ocurre con el
antecedente de asma bronquial, que no ha resulta-
do asociado a una mayor letalidad en este trabajo.
En general, la mayoria de estudios destacan que,
pese a la gran prevalencia poblacional de EPOC,
existe un bajo porcentaje relativo de ingresos por
COVID-19 aunque, cuando son hospitalizados, su
gravedad es mayor®*2%,

Por otra parte, las variables neumonia virica,
insuficiencia respiratoria aguda y utilizacién de
ventilacién mecdnica, que reflejan un mayor gra-
do de la afectacidn de la funcién pulmonar por
la enfermedad y se aproximan a la definicién de
gravedad clinica, se asociaron también de forma
independiente a la mortalidad hospitalaria en este
estudio, concordando con lo descrito respecto a la
evolucién natural de las formas mads graves de la
enfermedad®.

Por dltimo, hay que destacar la asociacion inde-
pendiente de la administracion de glucocorticoide
sistémico con la supervivencia. A pesar de que los
corticoides fueron administrados mas ampliamente
a partir de la ola 2 (momento en el que ya se incluian
en las recomendaciones cientificas), la mortalidad
hospitalaria durante las olas 2 y 3 fueron mas ele-
vadas. Ello apoya nuestra teoria de que existié un
factor afiadido externo independiente de la admi-
nistracion de los corticoides, presumiblemente una
mayor virulencia de la variante 20 E (EU1) del SARS-
CoV-2, relacionada con una mayor letalidad.

En nuestro estudio, ni los otros tratamientos es-
pecificos frente ala COVID-19 ni la vacunacién han
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demostrado un aumento de la supervivencia. Esto
coincide con los resultados obtenidos hasta la fe-
cha en diferentes ensayos clinicos, siendo la pauta
de dexametasona derivada del ensayo RECOVERY*
la inica que habia demostrado disminuir la morta-
lidad en los pacientes hospitalizados con COVID-19
grave e insuficiencia respiratoria®*.

Respecto a la eficacia de la vacunacién, que apa-
rentemente no queda demostrada en el presente
trabajo, hay que resefiar que se inici6 a partir de la
mitad del periodo de tiempo del estudio y se admi-
nistré de forma progresiva y escalonada a pacien-
tes mayores, personal sanitario y grupos de riesgo,
y solo al final del estudio habia sido administrada
al menos una dosis a un porcentaje importante
de la poblacién general. Ademads, en este trabajo
analizamos solamente la mortalidad hospitalaria.
La mayor efectividad de la vacunacién se da en
régimen ambulatorio, disminuyendo el riesgo de
desarrollo de formas mas graves de la enfermedad
y consecuentemente de las tasas de ingreso y la ne-
cesidad de atencion hospitalaria®®.

Este trabajo presenta algunas limitaciones. No
podemos extrapolar de forma absoluta los resulta-
dos positivos de las PCR realizadas en el SSB ni los
de hospitalizacién en el HGB a los de incidencia y
letalidad real de la pandemia en todo el SSB, ya que
es posible que en determinados momentos evo-
lutivos, debido a situaciones de desbordamiento
asistencial, criterios de realizacién de PCR y/o de
derivacion hospitalaria, nuestros datos las infraes-
timen, especialmente en las primeras olas epide-
mioldgicas y con determinados grupos poblacio-
nales. Respecto a las fuentes de informacion del
presente estudio, los datos del CMBD no permiten
recoger con precision la gravedad de la enferme-
dad, por lo que sus conclusiones deben ser refren-
dadas por estudios prospectivos. En cualquier caso,
las variables asociadas a mortalidad por COVID-19
coinciden con aquéllas analizadas en la mayor par-
te de estudios nacionales e internacionales.

Este estudio describe el impacto poblacional y
hospitalario de la pandemia de COVID-19 desde su
inicio hasta final de 2021, en un 4rea asistencial
de mds de 110.000 personas, y analiza los factores
asociados a una mayor mortalidad de los pacien-
tes ingresados. Las diferencias en mortalidad in-
trahospitalaria detectadas entre las distintas olas
apoyan el papel directo de las variantes virolégicas
como principales determinantes de la letalidad, en
tanto que, de las variables clinicas analizadas, solo
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la edad y la presencia de EPOC fueron predictores
independientes de una mayor mortalidad, mien-
tras que el tratamiento sistémico con corticoides
se asocid a una mayor supervivencia.
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DOS FACTORES INDEPENDIENTES DE MORTALIDAD
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APENDICE I

Codificacion de diagndsticos en el conjunto minimo basico de datos (CMBD)

Diagnésticos Codigos

Antecedente

HTA 110, 111.0, 111.9, 112.0, 112.9, 113.0, 113.10, 113.11, 116.9
Obesidad E66.01, E66.2, E66.3 y E66.9

Dislipemia E78.00, E78.1 E78.5

Diabetes mellitus

£09.65, £09.9, £10.65, E10.9, £10.10, E11.10, E11.11, E11.40, E11.42, E11.649, E11.65, E11.9
F10.22, E10.51, E10.621, E11.21, E11.22, E11.319, E10.21, E10.319, E11.3299, F11.3593,
F11.3599

Alzheimer G30.9, G31.83, G31.84, G31.9
Demencia F01.50, F02.80, F03.90

ECV 786.73

Asma J45.901, J45.902, J45.909

EPOC J40, J42, J43.9, J44.0, J44.1, J44.9

Neoplasia actual

C18.7, C25.2, C34.90, C50.412, C50.912, C50.919, C61, C77.2, C77.8, C78.7, C79.51, C80.1,
(83.39, C88.0, €90.00, C91.10, C91.90, C91.70, D12.8, D29.1, D32.0, D45, D47.2, D49.59,
D49.6, C34.12, C50.911, C77.1, C78.2, C79.70, D24.1, D35.2, D48.0

Enfermedad renal crénica

N18.2, N18.3, N18.4, N18.5, N18.6, N18.9, N19

Insuficiencia cardiaca

150.1, 150.20, 150.23, 150.30, 150.9

Patologia aguda

COVID-19 U07.1

Neumonia virica J12.89

Infeccion por coronavirus B97.29

Hipoxemia R09.02

Insuficiencia respiratoria aguda J96.00, J96.01, J96.02, J96.20, J96.21, ]96.22, J96.90, J96.91, J96.92
Distrés respiratorio J.80

Trombosis venosa/

Tromboembolismo pulmonar agudo

80.8, 180.9, 182.402, 182.411, 182.412, 182.432, 182.812, 126.99, 127.20

Ictus agudo

169.198, 167.82, 169.154, 163.031, 163.312, 169.328, 169.398, 169.351, 169.321, 169.320, 163.81,
163.50, 163.512, 163.9, 169.354, 169.391, G45.9

Cardiopatia isquémica aguda

121.19, 125.10, 124.9, 125.9
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APENDICE II
Codificacion de procedimientos en el conjunto minimo basico de datos (CMBD)

Procedimiento / Tratamiento

Cddigos

Oxigenoterapia

3EQF7SF

Ventilaciéon mecanica no invasiva

5A0935Z, 5A0945Z, 5A0955Z, 5A09357, 5A09457, 5A09557

Ventilacién mecanica invasiva

S5A1935Z, 5A1945Z, 5A1955Z

Plasma de donante

XW13325

Remdesivir

XWO033ES5, XW043E5

Antiinflamatorios intravenosos / Dexametasona

3E0333Z, 3E0433Z, 3E0DX3Z

Tocilizumab

XWO033H5, XW043H5

Baricitinib

XWO0DXM6, XW0G7M6,XWOH7M6
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Diseiio y estudio de fiabilidad del cuestionario de conocimientos,
aptitudes y practicas de progenitores sobre prevencion y abordaje de
bronquiolitis aguda en poblacion pediatrica menor de dos afios

Design and reliability study of a parental knowledge, attitude, and practice
questionnaire on prevention and management of acute bronchiolitis of

children under two years of age

Elena Delgado-Castillejo®', Maria Carratala-Tejada®?, Francisco Molina-Rueda®?

RESUMEN

Fundamento. La bronquiolitis aguda es la causa mas comun de
hospitalizacion en el primer afio de vida. La prevencién prima-
ria y el cuidado de soporte son fundamentales. El objetivo de
este estudio es crear un cuestionario para progenitores sobre la
prevencién y abordaje domiciliario de la bronquiolitis aguda, y
estudiar sus propiedades psicométricas.

Material y métodos. El disefio del cuestionario se basé en una
busqueda de la bibliografia sobre las estrategias de prevencién
y factores de riesgo de la bronquiolitis. Un comité de expertos
evalué su contenido mediante el indice de validez de contenido
(IVC), y la consistencia interna (fiabilidad) se evalué mediante
alfa de Cronbach (a).

Resultados. Se obtuvo un cuestionario de 26 items dividido en
cuatro dimensiones (Factores de riesgo, Signos y sintomas, Pre-
vencién, Cuidados y soporte farmacoldgico) cuya puntuacién
normalizada oscila entre -50 y +50; se considerd existencia de
buenos conocimientos, actitudes y habitos si >0. El comité de
expertos valoré todos los items con IVC >0,80, siendo el IVC
global 0,90. La consistencia interna global fue a=0,77, con di-
ferencias entre las puntuaciones individuales de las diferentes
dimensiones del cuestionario.

Conclusiones. El Cuestionario de conocimientos, aptitudes y prdcti-
cas para padres sobre prevencion y abordaje domiciliario de la bron-
quiolitis aguda obtuvo una validez de contenido excelente tras la
puntuacién del comité de expertos, asi como una consistencia
interna aceptable. Puede ser una herramienta util para reforzar
aquellas medidas que los progenitores desconocen o no aplican.

Palabras clave. Bronquiolitis. Encuestas y cuestionarios. Pre-
vencién de enfermedades. Preescolar. Padres.

ABSTRACT

Background. Acute bronchiolitis is the most common cause of
hospitalization in the first year of life. Primary prevention and
supportive care are key. Here, we aimed to design and assess
the psychometric properties of a parent-focused questionnaire
on prevention and management of acute bronchiolitis at home
in children under two years of age.

Methodology. For the design of the questionnaire, we conduct-
ed a literature search on prevention strategies and risk factors
for bronchiolitis. An expert committee evaluated the content
of the new questionnaire using the Content Validity Index and
estimated the internal consistency reliability with Cronbach’s
alpha.

Results. A 26-item questionnaire divided into four dimensions
(Risk factors, Signs and symptoms, Prevention, Care and phar-
macological support) was created. The normalized score fell in
the range between -50 and +50; a positive score was interpreted
as presence of good knowledge, attitudes, and habits. Each of
the 26 items obtained a Content Validity Index score > 0.80 and
the global score was 0.90. The global internal consistency was a
=0.77, with differences between individual scores of the differ-
ent dimensions of the questionnaire.

Conclusion. The Parental knowledge, attitude, and practice ques-
tionnaire on prevention and management of acute bronchiolitis at
home obtained an excellent Content Validity Index score by the
expert committee and an acceptable internal consistency. Our
questionnaire may reinforce the weak knowledge areas regard-
ing the measures to apply.

Keywords. Bronchiolitis. Surveys and questionnaires. Disease
prevention. Child, preschool. Parents.

1. Programa de Doctorado en Pediatria, Obstetricia y Ginecologia.
Escuela de Doctorado. Universidad Auténoma de Barcelona. Be-
llaterra. Barcelona. Espaiia.

2. Departamento de Fisioterapia, Terapia Ocupacional, Rehabilita-
cién y Medicina Fisica. Facultad de Ciencias de la Salud. Univer-
sidad Rey Juan Carlos. Alcorcén, Madrid. Espafa.

Recibido: 21/07/2022 - Revisado: 30/09/2022 - Aceptado: 03/01/2023

Correspondencia:
M. Carratald-Tejada [maria.carratala@urjc.es]

Citacién:

Delgado-Castillejo E, Carratald-Tejada M, Molina-Rueda F. Disefio y
estudio de fiabilidad del cuestionario de conocimientos, aptitudes
y précticas de padres sobre prevencién y abordaje de bronquiolitis
aguda. An Sist Sanit Navar 2023; 46(1): e1032.
https://doi.org/10.23938/ASSN.1032

© 2023 Gobierno de Navarra. Articulo Open Access distribuido bajo Licencia Creative Commons Atribuciéon-Compartirigual 4.0
BY _SA Internacional. Publicado por el Departamento de Salud del Gobierno de Navarra.

[1-11]

21


http://orcid.org/0000-0003-3773-9178
http://orcid.org/0000-0003-2825-8655
http://orcid.org/0000-0002-8616-5505
https://doi.org/10.23938/ASSN.1032
https://recyt.fecyt.es/index.php/ASSN/
mailto:maria.carratala@urjc.es
https://doi.org/10.23938/ASSN.1032

E. Delgado-Castillejo y col.

DISENO Y ESTUDIO DE FIABILIDAD DEL CUESTIONARIO DE CONOCIMIENTOS,

APTITUDES Y PRACTICAS DE PROGENITORES SOBRE PREVENCION Y ABORDAJE DE

INTRODUCCION

La bronquiolitis aguda constituye un cuadro de
obstruccidén de las vias aéreas de pequefio calibre
que es la causa mds comun de admisién hospitala-
ria durante el primer afio de vida!, afectando a mds
de un tercio de infantes menores de dos afios®.

El virus respiratorio sincitial (VRS) es el princi-
pal responsable de la bronquiolitis, y causa en el
hemisferio norte un pico de incidencia entre los
meses de diciembre a marzo®. La bronquiolitis agu-
da puede presentarse a través de un amplio rango
de manifestaciones clinicas y gravedad, causando
desde una infeccién leve del tracto respiratorio su-
perior hasta fallo respiratorio?.

El VRS se transmite por contacto directo* y la
educacién de los progenitores sobre prevenciéon
primaria® sintomas y tratamiento de la bronquio-
litis® podria ser una de las estrategias mas impor-
tantes para prevenir la infeccién por VRS’ y evitar
sus complicaciones®, aunque existe poca evidencia
cientifica al respecto®. Los progenitores de nifios
con bronquiolitis aguda padecen psicolégicamen-
te y emocionalmente la enfermedad de sus hijos?;
proporcionarles la informacién necesaria sobre
prevencion y atencién puede incrementar su segu-
ridad para manejar a sus hijos en el &mbito domi-
ciliario, disminuir su ansiedad, e incluso disminuir
la prevalencia de la enfermedad®.

BRONQUIOLITIS AGUDA EN POBLACION PEDIATRICA MENOR DE DOS ANOS

La creacion de un cuestionario validado que
permita recoger informacién sobre el conocimien-
to real de los progenitores acerca de cémo preve-
nir la bronquiolitis o cémo manejarla en el hogar
una vez presentada, puede ser una herramienta de
gran utilidad para clinicos y gestores del campo de
la pediatria para disefiar estrategias de prevencion
primaria dirigidas a los padres con nifios menores
de dos afios, reforzando aquellas medidas que los
cuidadores desconocen o no aplican.

El objetivo de este estudio es el disefio de un cues-
tionario de conocimientos, aptitudes y practicas de
los progenitores, sobre prevencién y abordaje do-
miciliario de la bronquiolitis aguda en infantes me-
nores de dos afios, y el estudio de sus propiedades
psicométricas.

METODOS
Fases de disefio del cuestionario y método Delphi

El proceso de disefio y validacién de conteni-
do del cuestionario de conocimientos, aptitudes
y précticas (CAP) de los progenitores, sobre pre-
vencién y abordaje domiciliario de la bronquiolitis
aguda se realiz6 siguiendo el método Delphi (Fig. 1)
para obtener la opinién consensuada de un comité
de personas expertas sobre el contenido, formato y
otros aspectos relevantes del cuestionario.

® Definicién del problema

® Busqueda bibliografica
® ]1°rdisefio Cuestionario

® Formacion grupo Comité de expertos

® Entrega Cuestionario Comité de expertos

® Analisis 1* ronda

® 2°disefio Cuestionario provisional

e Comité de expertos 2° ronda (multicéntrico)

Analisis 2° ronda e Indice de Validez de Contenido

e Cuestionario definitivo validado

Figura 1. Fases del método Delphi aplicado al disefio y validacién del cuestionario.
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Revision de la literatura

Se realiz6 una busqueda de la literatura para
establecer los factores de riesgo y proteccién, asi
como las medidas de prevencién y de atencién de
la bronquiolitis aguda. La busqueda se realizé en
Pubmed (Medline), y se incluyeron los siguientes
idiomas: inglés, espafiol y francés. No se incluye-
ron articulos anteriores al afio 2000, considerando
este limite de 20 afios para obtener el mdximo de
informaciéon pero evitando informacién obsoleta
de afios anteriores. Como términos de buisqueda se
utilizaron: bronchiolitis, pharmacological, health edu-
cation, prevention, risk factors, treatment. Todos esos
términos se combinaron entre si con los operadores
booleanos “AND” y “OR”, de manera que en todas
las busquedas apareciera el término bronchiolitis,
siguiendo la siguiente combinacién en la barra de
busqueda: “bronchiolitis” AND (“pharmacological”
OR “health education” OR “prevention” OR “risk fac-
tors” OR “treatment)”. Ademas, se realizé una bus-
queda bibliografica en la libreria Cochrane de las
principales guias clinicas que recogen las indicacio-
nes recomendadas, no recomendadas y con escasa
evidencia sobre la bronquiolitis, en cuyos resultados
se basa el sistema de puntuacion del cuestionario.

La busqueda bibliografica no encontré herra-
mientas que evaluasen los conocimientos, aptitu-
desy practicas de los progenitores sobre la preven-
cién y el abordaje de la bronquiolitis aguda en el
ambito familiar.

Através de la busqueda bibliografica se identifica-
ron diferentes aspectos relacionados con el cuidado
yla prevencién de la bronquiolitis en el &mbito domi-
ciliario. También permiti identificar la poblacién a
la que debe dirigirse el cuestionario (progenitores de
nifios menores de dos afos), diferentes categorias o
dimensiones relevantes para construir el cuestiona-
rio (conocimientos, aptitudes y practicas de la pre-
vencion y el abordaje de la bronquiolitis aguda), el
formato de respuesta a utilizar'® (respuestas cerradas
basadas en una escala tipo Likert") y su longitud (en-
tre 25y 30 items). Con esta informacion se disefié un
cuestionario autoadministrado en espafiol.

Comité de expertos
Con el cuestionario ya disefiado, se conformé un

comité de expertos segiin el método Delphi'? que
valorara, modificara o eliminara los items del cues-

An Sist Sanit Navar 2023; 46: 1032
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tionario presentado, con el objetivo de obtener una
version definitiva.

Lo formaron profesionales del hospital pedia-
trico Sant Joan de Déu (Barcelona) que estaban en
contacto con pacientes de bronquiolitis. El comité
qued6 integrado por ocho profesionales: dos de
fisioterapia respiratoria, dos de neumologia pe-
diatrica, tres de pediatria y una de enfermeria de
hospitalizacién pediatrica.

Las personas expertas puntuaron cada uno de
los items del cuestionario presentado de 1a5segin
consideraran la pregunta: 1: innecesaria; 2: util
pero no esencial ni necesaria; 3: Util; 4: necesaria;
5: esencial; ademas, pudieron hacer los comenta-
rios que consideraran convenientes sobre cada una
de las preguntas.

Al final del cuestionario se incluyeron unas pre-
guntas que debian contestar con respuestas dico-
témicas (si/no) sobre si: a) las preguntas son claras
y faciles, b) las preguntas cubren todas las areas
problemadticas de la enfermedad, c) le gustaria
utilizar este cuestionario para medidas futuras, d)
el cuestionario carece de cuestiones importantes
sobre la enfermedad, e) algunas de las preguntas
violan su privacidad. En caso de que mds de la mi-
tad de las expertas considerara una pregunta poco
o nada relevante, esta se elimind del cuestionario.
Se tuvieron en cuenta las respuestas a las dltimas
preguntas para modificar el cuestionario.

Atendiendo a los comentarios y recomendacio-
nes de los expertos de la primera ronda del comité
se realizaron modificaciones menores en el cues-
tionario inicial, obteniéndose el cuestionario pro-
visional.

Este cuestionario provisional fue sometido
a una segunda ronda del comité de expertos. Al
estar el cuestionario enfocado en las aptitudes y
précticas en el domicilio, se considerd relevante
afiadir profesionales de varios centros de aten-
ci6én primaria del territorio espafiol que se suma-
sen a los profesionales del &mbito hospitalario de
la primera ronda. Ademds, por las repercusiones
que tiene la bronquiolitis sobre la salud publica,
se incluyé también a un profesional experto en
medicina preventiva. Asi, en la segunda ronda el
comité de expertos estuvo constituido por doce
profesionales: dos de fisioterapia respiratoria, dos
de neumologia pediatrica, una enfermera de hos-
pitalizacidn pediatrica, tres de pediatria, tres de
medicina de atencidn primaria y uno de medicina
preventiva.
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En esta segunda ronda, el comité de expertos
evalud la relevancia de cada item del cuestionario
utilizando una escala tipo Likert de 1 a 4 segun lo
consideraran: 1: no relevante, 2: poco relevante, 3:
bastante relevante o 4: muy relevante.

Estudio de validez de contenido

Para el estudio de validez de contenido® se uti-
lizaron las puntuaciones obtenidas en la segunda
ronda del comité de expertos, con las que se calcu-
16 el indice de validez de contenido (IVC) para toda
la escala y por separado para cada item. El IVC,
para cada item (IVC item), se calculé como el nu-
mero de expertos que calificaron 3 0 4, en la escala
Likert de relevancia, dividido por el nimero total
de expertos'.

Para obtener el IVC total, se calculé el promedio
del IVC obtenido para cada uno de los items de la
escala. Para ser considerado en el rango excelente,
el IVC item debia ser mayor a 0,78 y el IVC total
igual o mayor a 0,902

Estudio de fiabilidad: andlisis de la consistencia
interna

El estudio de la consistencia interna del cues-
tionario cont6 con la participacién de progenito-
res que cumplieron los siguientes criterios de in-
clusién: tener menores de dos afios, comprender
castellano y aceptar participar en el estudio. El
reclutamiento se realizé mediante un muestreo de
conglomerados geografico durante los meses de
marzo a agosto de 2021. Para ello, se contact con
centros educativos y de fisioterapia, colaborando
un total de cinco centros: Centro de fisioterapia
materno-infantil Yummy-Mummy (Madrid), Es-
cuela Infantil Chiquitin Alcantara (Madrid), Guar-
deria Nacos (Albacete), Colegio Escolapios (Albace-
te) y Colegio Sagrado Corazdn (Albacete).

El cuestionario fue remitido a los responsables
de los centros a través de un formulario de Google,
y ellos lo compartian con los progenitores por los
medios habituales de contacto de cada centro. De
esta manera, los investigadores del estudio no te-
nian contacto con las familias, que contestaban de
manera anénima.

Con antelacién a las preguntas del cuestionario
se afiadieron unas cuestiones sobre datos socio-

An Sist Sanit Navar 2023; 46: 1032

BRONQUIOLITIS AGUDA EN POBLACION PEDIATRICA MENOR DE DOS ANOS

demograficos (sexo de la persona que contesta el
cuestionario, edad y nivel de estudios), asi como
si habian estado en contacto previo con bronquio-
litis, es decir, si alguno de sus hijos habia padeci-
do bronquiolitis, o habia sido ingresado por ese
diagndstico, con el objetivo de reconocer sesgos
que puedan aparecer por el hecho de tener cono-
cimientos previos de la enfermedad. Las variables
cuantitativas se describieron con media y desvia-
cién estandar (DE) y las categéricas con frecuencia
y porcentaje.

El analisis de la consistencia interna de las pun-
tuaciones mediante la estimacién del coeficiente
alfa de Cronbach (o )es uno de los métodos mas
utilizados en los estudios de fiabilidad de escalas
o instrumentos®. El valor minimo aceptable para
el o de Cronbach es 0,70; por debajo se conside-
ra que la consistencia interna es baja'. Se calculé
la consistencia interna global del cuestionario y la
consistencia subglobal de la escala, es decir, obte-
niendo el coeficiente a de Cronbach con su inter-
valo de confianza al 95% (IC95%) de cada una de
las dimensiones.

RESULTADOS

La busqueda bibliografica puso de manifies-
to la importancia de la prevencién primaria de la
bronquiolitis aguda en nifios, la cual se basa en la
profilaxis ambiental, principalmente el lavado de
manos y evitar la propagacion del virus tapandose
al toser o estornudar, evitando visitas o aglomera-
ciones y mediante la ventilacion de espacios®?’.

La bibliografia recoge que el tratamiento reco-
mendado durante la bronquiolitis se fundamenta
en los cuidados de soporte?’, la oxigenacidn correc-
ta”? la hidratacién y nutricién adecuadas®’y, en
los casos mas graves, la utilizacién de soporte ven-
tilatorio!®®. Otras terapias como la fisioterapia res-
piratoria®®2* tienen escasa evidencia o evidencia
equivoca en caso de nifios con bronquiolitis>5°1.
El uso de farmacoterapia®*®*!! no ha demostrado
evidencia de mejoria clinica y puede tener efectos
adversos, por lo que no estd recomendado, segin
la literatura.

El disefio del primer cuestionario entregado al
comité de expertos inicial constaba de 30 pregun-
tas, divididas en tres secciones segin recopilaran
informacién sobre conocimientos, aptitudes o
practicas de los padres.
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El comité de expertos de la primera ronda hizo
comentarios positivos sobre el contenido de los
items, su buena redaccién, longitud, y la adaptacién
del vocabulario a la poblacién especifica del cuestio-
nario, por lo que no se hicieron modificaciones en
estos aspectos. Si se cambid el disefio original, mo-
dificando la clasificacién de las preguntas, ya que
se preguntaba por los mismos aspectos dentro de
las diferentes dimensiones (conocimientos, aptitu-
des y practicas), abordando el mismo constructo en
diferentes preguntas del cuestionario. Con el nuevo
formato se incluye un unico item por constructo a
valorar, siendo asi menos repetitivo para el parti-
cipante. También se desarrollaron de manera mas
detallada aquellos items relacionados con signos y
sintomas de la enfermedad, y se realizaron cambios
menores en el resto de los items, principalmente ba-
sados en el formato de las preguntas. Se dividieron
asi los items en cuatro dimensiones segiin aborda-
ran: a) Factores de riesgo, b) Signos y sintomas, c)
Prevencién y d) Cuidados y soporte farmacoldgico.
Este cuestionario provisional constaba de 27 {tems.

Validez de contenido

Con la versién provisional del cuestionario de
27 items divididos en cuatro categorias se estudié
la validez de contenido mediante la evaluacién del
comité de expertos de la segunda ronda, que valord

Puntuacién IVC

BRONQUIOLITIS AGUDA EN POBLACION PEDIATRICA MENOR DE DOS ANOS

la relevancia de los items del cuestionario. Basado
en diferentes autores'>®, los items que obtuvieron
una puntuacion inferior a 0,8 no deben ser incluidos
en la versién definitiva del Cuestionario, aunque se
tendra en cuenta su inclusién en aquellos items con
puntuacién superior a 0,7 en caso de que las reco-
mendaciones de la literatura avalen su inclusién.

Se obtiene asi, un cuestionario definitivo de 26
items, cuya puntuacién global obtuvo una nota de
0,90, lo que indica una validez de contenido exce-
lente'>¥. Las puntuaciones del IVC de cada uno de
los ftems incluidos aparecen reflejadas en la Figura
2. Al obtener una puntuacioén inferior a 0,8, y ante
la falta de evidencia clara en la literatura unica-
mente se elimind del cuestionario el item referente
al uso de aspiradores de secreciones domésticos.

Se obtuvo asi el Cuestionario de conocimientos, ap-
titudes y prdcticas de padres sobre prevencion y abor-
daje domiciliario de la bronquiolitis aguda (CAP), un
cuestionario de 26 items, divididos en cuatro di-
mensiones, que deben ser puntuados por los cuida-
dores utilizando una escala Likert con valores com-
prendidos entre 1y 5: 1: muy en desacuerdo; 2: en
desacuerdo; 3: indiferente; 4: de acuerdo; 5: muy
de acuerdo. Se presentan las instrucciones sobre su
administracién en la misma hoja del Cuestionario
(Tabla 1). E1 CAP consta, ademads, de unas pregun-
tas sobre antecedentes a las que se debe responder
con respuestas cerradas dicotémicas (Si/No).

0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00

Al A2 A3 A4 A5 Bé6 B7 B8 B9 B10 Bll B12 B13 Cl4 C15 Cl6 C17 C18 D19 D20 D21 D22 D23 D24 D25 D26

ftems

Figura 2. Indice de validez de contenido (IVC) de los items del Cuestionario de conocimientos, aptitudes y précticas de padres

sobre prevencién y abordaje domiciliario de la bronquiolitis.
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Tabla 1. Cuestionario de Conocimientos y Practicas de padres sobre prevencién y abordaje domiciliario de la
bronquiolitis

Marque “si” 0 “no” en cada uno de los siguientes items:

Actualmente alguno de mis hijos es menor de dos afios: Si 1/ No [
Alguno de mis hijos ha sido diagnosticado de bronquiolitis: Si[1/No O
Alguno de mis hijos ha estado ingresado en el hospital con diagndstico de bronquiolitis: S{ [/ No O

A continuacién, puntue cada una de las preguntas siguientes,
CON RESPECTO A SU HIJO/A MENOR DE DOS ANOS, de 1 a 5 segiin esté:

Clave de puntuacion: 1: Muy en desacuerdo; 2: En desacuerdo; 3: Indiferente; 4: De acuerdo; 5: Muy de acuerdo

A. Factores de riesgo Respuesta
1-5
1. Considero que la exposicion al humo del tabaco es un factor de riesgo de bronquiolitis
2. Considero que no realizar lactancia materna es un factor de riesgo de bronquiolitis
3. Considero que la convivencia con hermanos puede afectar a la salud respiratoria de mi hijo/a
4. Considero que la asistencia de mi hijo/a a guarderia puede influir en su salud respiratoria
5. Considero importante documentarme en fuentes de informacién sanitarias para actuar ante una infeccién
respiratoria
B. Signosy sintomas Respuesta
1-5
6. Creo que sabria identificar el aleteo nasal si apareciese (aparece cuando el nifio mueve las alas de la nariz
como si quisiera coger mas aire)
7. Creo que sabria identificar el sintoma de tiraje respiratorio (se corresponde con el movimiento de los
musculos hacia dentro de las costillas)
8. Creo que sabria identificar si apareciese cianosis (aparece cuando los labios o las ufias del nifio se ponen
morados por falta de oxigeno)
9. Creo que sabria identificar el decaimiento o somnolencia en mi hijo/a
10. Creo que sabria identificar la dificultad respiratoria en mi hijo/a
11. Creo que sabria cuando es preocupante la ingesta de alimento y liquidos que realiza mi hijo/a
12. Sé a partir de qué temperatura corporal hay fiebre en los niflos pequefios
13. Ante la presencia de alguno de los signos descritos, buscaria atencion sanitaria urgente para mi hijo/a
C. Prevencion Respuesta
1-5
14. Considero que el lavado de manos puede evitar la propagacion de virus causantes de bronquiolitis
15. Considero que taparte al toser o estornudar puede evitar la propagacién de virus causantes de bronquiolitis
16. Considero que la restriccion de visitas puede evitar la propagacion de virus causantes de bronquiolitis
17. Considero que evitar aglomeraciones puede evitar la propagacién de virus causantes de bronquiolitis
18. Considero que ventilar los espacios puede evitar la propagacion de virus causantes de bronquiolitis
D. Cuidados y soporte farmacoldgico Respuesta
1-5
19. Controlo el consumo de liquidos (hidratacion) durante el cuidado de mi hijo/a con infeccién respiratoria
20. Controlo y adapto la alimentacién durante el cuidado de hijo/a con infeccién respiratoria
21. Realizo lavados nasales para el cuidado de mi hijo/a con infeccidn respiratoria
22. Uso o usaria antipiréticos para el cuidado de mi hijo/a con bronquiolitis sin la presencia de fiebre
23. Uso o usaria antibidticos para el cuidado de mi hijo/a con bronquiolitis sin prescripciéon médica
24. Uso o usaria broncodilatadores (ventolin) para el cuidado de mi hijo/a con bronquiolitis sin supervisién
médica
25. Uso mucoliticos y antitusivos para el cuidado de mi hijo/a con infeccién respiratoria
26. He llevado a mi hijo/a a alguna sesion de fisioterapia respiratoria para el cuidado de infecciones
respiratorias
An Sist Sanit Navar 2023; 46: 1032 26
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La puntuacidn total del cuestionario es la suma
de las puntuaciones normalizadas para cada item,
oscilando entre -50 puntos y 50 puntos. Se consi-
deran buenos conocimientos y hébitos si se obtie-
ne una puntuacién global positiva (superior a 0) y
malos habitos o conocimientos en el caso de que la
puntuacién de la escala sea negativa (inferior a 0).

Los items 22 a 25 tienen puntuacién inversa para
evitar el sesgo de respuestas negativas, tal y como

Tabla 2. Equivalencia respuesta- puntuacion item

se recomienda en la literatura?>*120-2 Con respec-
to al item 26 (sobre la fisioterapia respiratoria), al
no haber recomendaciones claras de la literatura
sobre suindicacidn, no se contabiliza en el sumato-
rio de la puntuacidn final del cuestionario. La tabla
2 muestra la correspondencia entre las puntuacio-
nes de los items y su normalizacién.

Normalizacion -1 0 +1 +2
ftems 1-21 1 2 3 4 5
ftems 22-25 5 4 3 2 1
ftem 26 No se considera para la puntuacion total del cuestionario

Fiabilidad: consistencia interna

Para el estudio de fiabilidad se recogieron un to-
tal de 119 encuestas, 26 de las cuales (21,8%) fueron
excluidas al no cumplir los criterios de inclusién,
principalmente el de tener hijos menores de dos
afios. De las 93 incluidas, fueron las madres las que
contestaron el formulario en el 93,5% de los casos.

La edad media fue 35,6 afios (DE: 3,7; rango: 26 a 47
afios), con un nivel cultural alto: el 77,9% tenian al
menos estudios universitarios (Tabla 3). El nimero
medio de hijos fue 1,90 (DE: 1,1); el 23,6% contes-
taron que sus hijos habian sido diagnosticados de
bronquiolitis, precisando ingreso hospitalario cin-
co de ellos (6,5%).

Tabla 3. Datos sociodemograficos de la muestra del estudio de fiabilidad (n=93)

Datos sociodemograficos n (%)

Persona que contesta

Padre 6 (6,5)

Madre 87 (93,5)
Edad

26-30 10 (10,8)

31-35 34 (35,4)

36-40 40 (43,0)

41-45 6 (6,5)

NC 3(3,2)
Nivel de estudios

Ensefianza basica 4 (4,3)

Bachillerato o formacién profesional 19 (20,4)

Titulo universitario 47 (50,5)

Master o doctorado 23 (24,7)
Numero de hijos

1 37 (39,8)

2 40 (43,0)

3 8 (8,6)

4 0 mas 6 (6,5)

NC 2(2,2)
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Tabla 4. Indice de consistencia interna (alfa de Cronbach) por dimensiones

Dimension Alfa de Cronbach 1C 95%
A: Factores de riesgo 0,49 0,31-0,64
B: Signos y sintomas 0,79 0,72-0,85
C: Prevencién 0,73 0,63-0,81
D: Cuidados y soporte farmacoldgico 0,66 0,55-0,76

La consistencia interna global del cuestionario
fue a=0,77 (1C95%: 0,69-0,83); las dimensiones con
mayor consistencia interna fueron Signos y sinto-
masy Prevencion, mientras que la menor consisten-
cia se observo en Factores de riesgo (Tabla 4).

DISCUSION

El Cuestionario de conocimientos, aptitudes y prdc-
ticas de padres sobre prevencion y abordaje domici-
liario de la bronquiolitis aguda disefiado en esta
investigacién muestra una excelente validez de
contenido y una consistencia interna superior a
0,70 en su puntuacién global. Por tanto, se consi-
dera que puede ser una herramienta util para ana-
lizar el conocimiento que tienen las familias sobre
la bronquiolitis y poder reforzar las dreas de menor
conocimiento.

Se ha disefiado para padres de nifios menores de
dos afios porque esta poblacién pediatrica es en la
que la bronquiolitis tiene mayor presencia asisten-
cial y de gravedad®. El haber sido desarrollado para
los progenitores de nifios que ya hayan contraido
bronquiolitis y para los que no, hace que puedan
aparecer diferencias interesantes en los habitos
parentales segun la situacion®.

La educaciéon a progenitores y cuidadores es
fundamental en un programa de prevencién pri-
maria de bronquiolitis aguda®. Sin embargo, no
existe ninguna herramienta similar al cuestionario
aqui presentado que permita evaluar si los cono-
cimientos de los padres son los correctos y si sus
précticas se corresponden con lo que recomienda
la literatura para esta patologia. Ademads, hay que
destacar que entre los propios pediatras existen
discrepancias entre las guias clinicas y el abordaje
que se realiza en la bronquiolitis, lo cual también
puede influir en la educacidn sanitaria que se da a
los cuidadores®.

El uso de la fisioterapia respiratoria en niflos
con bronquiolitis es un recurso debatido entre lo
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que recomiendan las guias clinicas y lo que apa-
rece en la literatura. Las guias clinicas utilizadas
en este trabajo para el cdlculo de la puntuacién del
cuestionario no recomiendan el uso de fisioterapia
respiratoria en estos pacientes®. Sin embargo, la
literatura en la que se basan estas recomendacio-
nes recoge articulos de fisioterapia respiratoria
convencional, es decir, técnicas de vibracién y per-
cusién, pero no menciona técnicas modernas de
fisioterapia respiratoria. Los estudios que utilizan
dichas técnicas (drenaje autégeno® y espiraciones
lentas prolongadas®) si mencionan haber obteni-
do beneficios en los pacientes con bronquiolitis,
aunque son pocos los articulos sobre este tema.
Los autores consideramos conveniente que el item
relativo a la fisioterapia respiratoria en bronquio-
litis permanezca en el cuestionario, pero sin que
se tenga en cuenta para la puntuacién hasta que
exista una recomendacion fuerte basada en la exis-
tencia futura de mas literatura y de mayor calidad
que recomiende o no la fisioterapia respiratoria,
En la literatura consultada se han encontrado
dos cuestionarios con un objetivo similar al aqui
propuesto, pero no especificos de bronquiolitis®*,
y cuatro cuestionarios CAP para poblacién infan-
til con patologia respiratoria cuyo disefio se basd
en una revisién de la literatura, solo* o junto con
un panel de expertos o método Delphi®*-*. Dos de
ellos realizaron un estudio de fiabilidad mediante
el calculo de alfa de Cronbach, obteniendo pun-
tuaciones de 0,55 y 0,73%%, con variaciones en-
tre dimensiones, mientras los otros dos estudios
realizaron Unicamente andlisis descriptivo de las
respuestas obtenidas sin estudiar las propiedades
psicométricas de los instrumentos utilizados%%7.
En el estudio de fiabilidad, dos de las cuatro di-
mensiones obtuvieron puntuaciones menores a
0,70, 1o que no se considerarian un valor aceptable:
Factores de riesgo (0,49) y Cuidados y soporte farmaco-
logico (0,66). Estas puntuaciones mas bajas podrian
deberse a la escasa educacion para la salud que se
realiza a los padres en esos ambitos. Pese a que los
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factores de riesgo estan claramente definidos en
la literatura cientifica, puede haber una falta de
traspaso de conocimiento a las familias, quienes
pueden no tener claro cudles son los factores de
riesgo para contraer la enfermedad. En el caso de
la dimensién relativa al tratamiento y cuidados,
puede influir el hecho de no existir un tratamiento
efectivo para la bronquiolitis, sino que se basa enla
prevencién primaria y el cuidado de soporte.

Respecto a las limitaciones de este trabajo, en
primer lugar debe destacarse que, aunque consti-
tuye un estudio de disefio y estudio de la fiabilidad
de una escala, solo se incluyen los estudios de va-
lidez de contenido y de fiabilidad mediante la con-
sistencia interna, por lo que no se incluyen otras
propiedades como la sensibilidad o la fiabilidad
mediante el test-retest, que deberan ser estudiadas
en futuros estudios, asi como la realizacién del ana-
lisis factorial que permita identificar los factores
del instrumento. En segundo lugar, el tamafo redu-
cido de la muestra de padres, discreta para la apli-
cacién de un cuestionario, ya que debido a la situa-
cién por la pandemia COVID-19, muchos centros
contactados para la recogida de datos se mostraron
reacios a colaborar. Ademads, aparece un sesgo en el
muestreo al haberse realizado por conglomerados
geograficos, siendo no probabilistico, por lo que
este mismo cuestionario podria obtener distinto
resultado en otras poblaciones®. También debido
a la pandemia, el comité de expertos ha contado
con un nudmero limitado de profesionales y de
centros. Aun asi, el comité de expertos es similar
a los comités conformados en otros estudios para
el diseflo de escalas y cuestionarios CAP. Ademas,
pese a obtener un indice global aceptable en la con-
sistencia interna del cuestionario, dos de las cua-
tro dimensiones obtuvieron un alfa de Cronbach
menor de 0,70, por lo que obtuvieron puntuaciones
inferiores a las recomendadas para su aceptabili-
dad. Puede ser interesante la repeticion del estudio
en un futuro para comprobar si las respuestas de
los padres en el estudio de fiabilidad se han visto
influidas por la pandemia del COVID-19. Seria tam-
bién interesante repetir la recogida de datos en otra
poblacién, para comprobar si las respuestas estan
sesgadas, al mostrar la muestra analizada un nivel
cultural alto, asi como un sesgo sobre los conoci-
mientos de la bronquiolitis, al haber distribuido los
cuestionarios en clinicas de fisioterapia.

En conclusién, el Cuestionario de conocimien-
tos, aptitudes y prdcticas de padres sobre prevencion
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y abordaje domiciliario de la bronquiolitis aguda ha
obtenido una validez de contenido excelente. La
realizacién de la bisqueda bibliografica y las reco-
mendaciones del comité de expertos han ayudado
a crear un instrumento validado sobre el abordaje
de la bronquiolitis en el ambito domiciliario, con
una consistencia interna aceptable.
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Lower estimated glomerular filtration rate at admission is associated
with a worse outcome in older patients with hip fracture who undergo

surgical treatment

El filtrado glomerular bajo al ingreso se relaciona con un peor prondstico
en pacientes mayores con fractura de cadera tratados quirurgicamente

Carmen da Casa®!, Marta Vidal-Terrancle®?, Maria Agustina Hierro-Estévez®', Rocio Montoya-Saenz®?
Helena Fidalgo®!, Alfonso Gonzalez-Ramirez®2, Carmen Pablos-Hernandez®'2, Juan F. Blanco®'?

ABSTRACT

Background. We assessed the relationship of estimated glomerular
filtration rate values at hospital admission on the outcome of surgi-
cally treated older adults who had suffered a hip fracture.

Methods. Prospective study that included patients > 65 years of age,
surgically treated for primary hip fracture, with no pathologic or
high-energy trauma aetiology admitted to a tertiary teaching hos-
pital between 2018 and 2019. We stratified patients based on their
estimated glomerular filtration rate at admission and examined its
association to demographic and clinical variables, including 90-day
post-discharge mortality.

Results. The study included 942 hip fracture patients. Lowered es-
timated glomerular filtration rate was significantly associated to
a worsening of the functional status, higher incidence of medical
postoperative complications, higher postoperative renal dysfunc-
tion, and greater number of blood transfusions. Mortality displayed
a staircase pattern, increasing with decreasing estimated glomeru-
lar filtration rate. Patients with estimated glomerular filtration rate
<60 had significantly higher mortality at 90 days after discharge.
In-hospital mortality rate was 10.7% in hip fracture patients with
chronic kidney disease who experienced a significant variation in
the estimated glomerular filtration rate (>5 mL/min/1.73m? on ad-
mission in comparison to baseline values.

Conclusion. Older adult patients treated for hip fracture with lower
glomerular filtration rate values have poorer functional status and
worse prognosis. A significant clinical variation of estimated glo-
merular filtration rate upon hospital admission for hip fracture may
be associated with increased in-hospital mortality of chronic kidney
disease patients.

Keywords. eGFR. Hip fracture. Mortality. Outcome. Postoperative
complications.

RESUMEN

Fundamento. Evaluar la influencia de los valores de filtrado glo-
merular estimado (eFG) al ingreso en el pronéstico de los pacientes
mayores con fractura de cadera tratados quirdrgicamente.

Métodos. Estudio prospectivo de pacientes >65 afios, tratados qui-
rurgicamente por una fractura de cadera primaria, sin etiologia tu-
moral o traumatismo de alta energia, en un hospital universitario
terciario entre 2018 y 2019. Estratificamos a los pacientes segun el
FG al ingreso y estudiamos su asociacién con distintas variables de-
mograficas y clinicas, incluida la mortalidad hasta 90 dias después
del alta hospitalaria.

Resultados. Se incluyeron 942 pacientes. La disminucion del eFG se
asocid significativamente a peor estado funcional, mayor incidencia
de complicaciones médicas postoperatorias, mayor disfuncién re-
nal postoperatoria y mayor necesidad de transfusién sanguinea. La
mortalidad mostré un patrén en escalera que aumentaba con la dis-
minucién del eFG. A los 90 dias, la mortalidad fue significativamen-
te mayor en pacientes con eFG <60. Los pacientes con enfermedad
renal crénica que sufrian una fractura de cadera y experimentan
al ingreso una variacion significativa del eFG (>5 mL/min/1,73m?)
respecto a los valores basales mostraron una tasa de mortalidad in-
trahospitalaria del 10,7%.

Conclusiones. Los pacientes ancianos tratados quirurgicamen-
te por fractura de cadera con valores mas bajos de tasa de eFG
presentan peor estado funcional y peor prondstico. Una variaciéon
clinica significativa del FG (>5) en el momento del ingreso hospita-
lario tras una fractura de cadera podria asociarse a un aumento de
la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con insuficiencia
renal crénica.

Palabras clave. eFG. Fractura de cadera. Mortalidad. Prondstico.
Complicaciones postoperatorias.
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C. da Casa et al.

LOWER ESTIMATED GLOMERULAR FILTRATION RATE AT ADMISSION IS

ASSOCIATED WITH A WORSE OUTCOME IN OLDER PATIENTS WITH HIP FRACTURE

INTRODUCTION

The increase of chronic kidney disease (CKD)
prevalence in patients with underlying lifestyle-re-
lated disorders (hypertension and diabetes melli-
tus) has become a a social and health problem®.
well known, not without controversy. Changes in
renal structure in older adults, a normal progres-
sive and slow phenomenon according to some
authors, have been linked with the decrease of
glomerular filtration rate (GFR)2 Thus, lower GFR
values in comparison to those of younger individ-
uals does not necessarily imply the existence of a
disease, but an expression of the aging process®.

CKD patients usually present osteoporosis and
therefore high risk of suffering fractures*. Some au-
thorshave related low GFR values with increased risk
of vertebral and hip fractures among older adults®.
Renal function may be impaired in patients who
suffer a hip fracture, and in turn, previous kidney
disease may negatively affect treatment outcomes in
aged patients who suffer a hip fracture’°.

Incidence of hip fracture is high among older
adults and the associated morbidity and mortality
positions it as one of the most relevant age-related
health problems*.

Renal function worsening in surgically treated
older adults after hip fracture seems to be associ-
ated to a worse outcome??, which indicates the rele-
vance of renal function in the internal homeostasis
of this patients population. Moreover, as it is well
known, renal dysfunction is frequently associated
with osteoporosis and, therefore, with higher risk
of fracture’®'. Renal function should be consid-
ered in the patient’s general clinical condition, it
could be also demarcated by ranges of laboratory
values. Hip fracture involves different degrees of
bleeding or hydro-electrolytic disorders, among
other possible alterations that may be detected
through kidney-related laboratory tests.

The clinical situation of some older adults may
be altered after a hip fracture, with the consequent
worsening of their prognosis. Renal dysfunction
affects patients’ internal homeostasis and the phar-
macodynamics of their current medication, which
may interfere with the management of the frac-
ture. Early detection of altered laboratory values
can help prevent complications should a patient
suffer a hip fracture.

In this study, we aimed to determine the rela-
tionship between estimated GFR admission values
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(eGFR) and the outcomes after surgical treatment
of hip fractures in a large cohort of older adults,
paying special attention to patients with CKD.

MATERIAL AND METHODS

Prospective study that included all patients >65
years of age who had suffered a hip fracture, had
been surgically treated for primary hip fracture,
with no pathologic or high-energy trauma aetiolo-
gy, admitted to the Orthogeriatric Unit of Hospital
Universitario de Salamanca (Salamanca, Spain) (a
tertiary teaching hospital) between January 1, 2018
and December 31, 2019.

The following variables were recorded at admis-
sion:

- Demographic: sex (male, female), age (years
and >80 years of age), place of residence (ur-
ban or rural considering < 13,000 inhabitants),
previous living in an institution;

- Laboratory: haemoglobin (g/dL), lymphocyte
count (x10%/uL), albumin (g/dL), glucose (mg/
dL), parathyroid hormone (PTH, pg/mL), vita-
min D (ng/mL), creatinine (mg/ dL), urea (mg/
dL);

- Kidney damage and function: eGFR as a con-
tinuous variable (mL/min/1.73 m?) using the
CDK-EPI equation', as the single point-by-
point variation may be highly dynamic, we
also classified patients in five categories ac-
cording to their eGFR ranges at admission:

+ eGFR >90: possible kidney damage with nor-
mal kidney function

* 60 < eGFR < 90: kidney damage with mild
loss of kidney function

* 30 < eGFR < 60: mild to a severe loss of kid-
ney function

+ 15<eGFR < 30: severe loss of kidney function

+ eGFR <15: kidney failure

- Fracture-related: type of hip fracture (extraca-
psular, intracapsular) and surgical procedure
(osteosynthesis, partial replacement, total re-
placement).

From the patient’s medical records we collected
previous diagnosis of renal and cardiovascular risk
comorbidities (CKD, any cardiovascular risk, hy-
pertension, type I and II diabetes, chronic cardiac
insufficiency, ischemic heart failure) and medica-
tions related to cardiovascular risk (anticoagulant
and antiplatelet agents).
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For CKD patients, we collected laboratory data at
three moments: basal (from records up to 6 months
before being admitted to the hospital for hip frac-
ture), at hospital admission, and at discharge (after
hip fracture surgery).

While in the hospital, the relatives of the patients
were interviewed to find out about their previous
functional situation (Comprehensive Geriatric As-
sessment, CGA). Data were analysed using differ-
ent geriatric scores:

- The Katz index (KI) to evaluate independence
of daily functions (bathing, dressing, toilet-
ing, transferring, continence, eating), from
A (independent) to G (dependent for all the
evaluated functions).

- The Barthel index (BI) to measure the perfor-
mance in activities in daily living (feeding,
bathing, grooming, dressing, bowels, bladder,
toilet use, transfers, mobility, stairs), from 0
(total dependency) to 100 (totally independ-
ent) using a five-item scale. Score was catego-
rized in < 20: total dependency, 20-35: severe
dependency, 40-55: moderate dependency,
60-95 slight dependency; 100: independent).

- The Lawton-Brody index (LBI) to evaluate in-
dependent living skills (use of a telephone,
shopping, food preparation, housekeeping,
laundry, transportation, responsibility for
own medications) from 0 (low function/de-
pendent) to 8 (high function/independent).
No discrimination by gender was found.

- The Physical Red Cross scale (PRCS) to eval-
uate the physical ambulatory ability from 0
(full capability without the need of assistance)
to 5 (bed-ridden patients).

We also collected the following factors: waiting
time to surgery, whole Length of Stay (LOS), inci-
dence of post-surgical complications (any, seroma,
wound bleeding), and medical postoperative com-
plications (any, renal, digestive, cardiac, respirato-
ry, neurologic complications, and need for transfu-
sion).

Upon hospital discharge, in-hospital mortality
rates, and 30- and 90-day mortality rates were re-
corded.

The study was conducted following the Declara-
tion of Helsinki and approved by the Institutional
Review Board of CEIm Hospital Universitario de
Salamanca (ref. code: 2020 09 563). All participants
(or their relatives) signed an informed consent be-
fore their inclusion in the study.
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Statistical Analysis

Qualitative variables were presented as percent-
age and outlined by contingency tables; the Chi-
square test was used to determine if there were
any inter-variable statistical significant differenc-
es. Quantitative variables were presented as mean
+ standard deviation and median and interquartile
range (IQR). The Kolmogorov-Smirnov and Levene
tests were used to assess normality and homoge-
neity. An ANOVA (followed by a post hoc Bonferroni
test) was performed to compare inter-group vari-
ables. The Wilcoxon matched-pairs signed-rank
test was used to compare quantitative variables
between two paired groups from basal situation to
hospital admission and hospital discharge.

Association between variables were addressed
by odds ratio (OR) with its confidence interval at
95% (95%CI) from the binary logistic model (for
binary dependent variables) and by [ (95%CI)
from the linear regression model (for quantitative
dependent variables); for the multilevel dependent
variables, the B (95%CI) for the most significant
category is shown from a mixed-effects model.

All data were analysed with IBM SPSS Statistics
version 23 and R version 3.6.2 (2019-12-12). In all
cases, a p-value <0.05 was considered statistically
significant. Patients with incomplete data records
were excluded from statistical analysis.

RESULTS

Nine hundred and forty-five patients met the
inclusion criteria. Three patients were transferred
prior hospital discharge, thus, 942 patients were
included in the study (attrition rate 0.003%); 72.8%
of the patients were female and mean age was
86.2+6.8 years (range 65-103).

Mean eGFR at hospital admission was 58.2+20.2
mL/min/1.73m? (median: 59; IQR: 42-76). Based on
eGFR levels at admission, the 942 study patients
were classified into five groups (Table 1); most
study patients (84.7%) had eGFR values of 30-89 mL/
min/1.73m? Around half of the patients had an eGFR
at admission >60 mL/min/1.73m? (48%, n=452), and
101 (10.7%) patients had values <30 mL/min/1.73m?.

Table 1 summarizesthe demographic characteris-
tics of the study population. Patients with and eGFR
290 at admission were younger. We observed a de-
crease in eGFR values with increasing age (3=-0.967
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Table 1. Biodemographic summary and frequency (%) of previous diagnosis of renal and cardiovascular risk comorbidity
of older patients surgically treated for hip fracture based on the estimated glomerular fraction rate range

Admission eGFR ranges (mL/min/1,73m?) Total 290 89-60 59-30 29-15 <15 p-value
n (%) 942 43(4.6) 409 (43.4) 389 (41.3) 92(9.8)  9(1.0)
Sex (women, %) 72.8 58.1 74.6 72.5 75.0 55.6 0.140
Age (years)
Mean + SD 86.2+6.8 77.3£6.6 84.8+6.6 88.1+5.9 88.7+6.5 85.2+5.4  <0.001
>80 (%) 83.9 30.2 80.4 91.5 92.4 77.8 <0.001
Place of residence (rural, %) 48.1 45.2 49.9 46.0 49.5 66.7 0.621
Institution-living (%)
At admission 32.4 34.9 29.6 34.8 34.8 22.2 0.512
At discharge 54.1 51.2 51.0 56.8 59.8 44.4 0.369
Extracapsular fracture (%) 57.2 58.1 53.3 59.1 64.1 71.8 0.164
Surgical procedure (%)
Osteosynthesis 55.7 55.8 53.3 56.6 60.9 71.8
Partial replacement 42.2 37.2 44.0 41.9 39.1 22.2 0.175
Total replacement 2.1 7.0 2.7 1.5 - -
Comorbidity
Chronic kidney disease 15.2 2.3 3.2 17.2 57.6 100 <0.001
Cardiovascular risk (any) 87.2 69.8 81.4 92.5 96.7 100 <0.001
Hypertension 74.3 48.8 65.5 82.5 90.2 77.8 <0.001
Diabetes (type I and II) 26.8 32.6 21.8 27.8 39.1 55.6 0.002
Chronic cardiac insufficiency 9.5 7.0 10.0 14.7 25.0 22.2 0.002
Ischemic heart failure 12.8 11.6 8.8 15.9 19.6 0.0 0.006
Pharmacologic treatment
Antiplatelet 34.2 34.9 32.8 35.0 34.8 55.6 0.677
Oral Anticoagulant 20.7 2.3 19.3 21.9 31.5 11.1 0.002

eGFR: estimated glomerular filtration rate; SD: standard deviation; significant differences among eGFR ranges are marked in bold.

mL/min/1.73m? per year; 95%CI: -1.152 t0 -0.781; p <
0.001). As for the place of residence, no statistically
significant differences were found; however, over-
all, individuals who lived in rural areas showed an
eGFR <15 mL/min/1.73m> In all eGFR groups, insti-
tutionalization increased ~ 20% at discharge.

The most frequent type fracture was extracapsu-
lar, which increased with decreasing eGFR ranges.
Osteosynthesis was the most performed procedure,
mostly in patients with eGFR <15 mL/min/1.73m?
total hip replacement was performed when eGFR
>30 mL/min/1.73m?2.

An increasingly higher number of patients with
lower eGFR values (from 2.3 to 31.5%, p=0.002; OR
per mL/min/1.73m?=0.528; 95%CI: 0.296 to 0.760;
p=0.003) were under oral anticoagulant treatment.
However, there were no statistically significant
differences among patients taking any antiplatelet
treatment.
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As for laboratory tests at admission, besides
the clear differences in creatinine and urea levels
(both highly increased with decreasing eGFR), we
found statistically significant differences in hae-
moglobin, glucose, and PTH serum levels (Table
2). With pairwise comparisons, we confirmed de-
creasing haemoglobin and increasing PTH with
decreasing eGFR. Moreover, we determined differ-
ences in glucose levels at admission, mainly due to
the differences between patients within the eGFR
ranges 29-15 and 89-60 mL/min/1.73m? (155+56 vs
134+33; p=0.033).

We observed a statistically significant relation-
ship between the eGFR and functional status of the
patient (Table 3) based on different CGA variables:
the lower the eGFR value the worse the functional
status, which was manifested by the need of some
type of support, measured using the Physical Red
Cross scale.
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Table 2. Biochemical values (meantstandard deviation) at admission of older patients who suffered hip fracture and
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were surgically treated based on the estimated glomerular fraction rate range

290

89-60

59-30

29-15

<15

Admission eGFR
(mL/min/1,73m?) (n=43) (n=409) (n=389) (n=92) (n=9) p-value
Haemoglobin (g/dL) 12.5+2.2 13.0£1.6 12.5+1.7¢% 11.3+1.7 11.5+1.2 <0.001
Lymphocyte count (x103/pL) 1.3+0.7 1.3+1.1 1.340.7¢89 1.2+0.7 1.240.8 0.574
Albumin (g/dL) 3.9£0.56% 3.940.464) 3.940.4%) 3.9+0.5¢ 3.6£0.77 0.353
Glucose (mg/dL) 134433 138+42 14654689 15556 144434 0.031
PTH (pg/mL) 54.0£34.319  58.4+32.012)  71.5+46.0%%®  120.8+82.7*Y  132.8+64.8% <0.001
VitaminD (ng/mL) 13.6+10.90V 11.5+8.5020 12.5+8.913 12.6+9.94V 7.7+-0 0.785
Creatinine (mg/dL) 0.610.1 0.840.1 1.2+0.2 2.0+0.4 5.2+1.8 <0.001
Urea (mg/dL) 33.749.5 43.5+12.4%%  61.3+19.0¢%)  106.4+38.3 122.6+45.2 <0.001
(n): valid n for specified cell; PTH: paratohormone; significant differences are marked in bold.
Table 3. Description of the functional status of older patients who suffered hip fracture
and were surgically treated based on the estimated glomerular fraction rate range
Admission eGFR (mL/min/1,73m?) >90 89-60 59-30 29-15 <15
Katz Index n=40 n=393 n=372 n=91 n=9
A 40.0% 37.2% 29.0% 17.6% 44.4%
B 10.0% 15.0% 17.2% 18.7% 11.1%
C 20.0% 16.0% 19.6% 26.4% 0.0%
D 2.5% 13.0% 12.6% 16.5% 11.1%
F 12.5% 7.4% 9.1% 11.0% 11.1%
G 2.5% 3.6% 6.2% 4.4% 11.1%
Barthel Index n=40 n=389 n=371 n=90 n=9
100 37.5% 22.1% 14.6% 10.0% 22.2%
60-95 37.5% 54.0% 59.8% 63.6% 44.4%
40-55 25.0% 15.9% 15.1% 18.9% 22.2%
20-35 0.0% 5.4% 8.4% 6.7% 0.0%
<20 0.0% 2.6% 2.2% 1.1% 11.1%
Lawton-Brody Index n=42 n=390 n=368 n=89 n=9
0 21.4% 19.5% 24.2% 21.3% 11.1%
1 19.0% 11.5% 14.7% 27.0% 22.2%
2 11.9% 19.0% 18.8% 18.0% 0.0%
3 14.3% 11.8% 10.3% 10.1% 33.3%
4 2.4% 5.9% 5.7% 5.6% 0.0%
) 7.1% 3.6% 4.1% 0.0% 22.2%
6 0.0% 4.6% 4.1% 2.2% 0.0%
7 9.5% 9.0% 8.7% 10.1% 11.1%
8 14.3% 15.1% 9.5% 5.6% 0.0%
Physical Red Cross Scale n=42 n=396 n=378 n=90 n=9
0 143% 5.3% 2.6% 0.0% 0.0%
1 38.1% 29.8% 29.4% 17.8% 22.2%
2 19.0% 34.6% 40.2% 40.0% 44.4%
3 28.6% 25.5% 23.5% 38.9% 22.2%
4 0.0% 4.5% 3.7% 3.3% 11.1%
5 0.0% 0.3% 0.5% 0.0% 0.0%
37
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We observed longer mean length of hospital
(LOS) stays of patients with low eGFR values (Table
4). This extended stay coupled with longer mean
waiting times to surgery, significantly increased
in patients with lower eGFR values. However, the
number of patients operated within the first 24

WHO UNDERGO SURGICAL TREATMENT

hours or 48 hours was similar in all groups (con-
firmed by pair-wise comparisons).

Similar incidence of postoperative surgical com-
plications were found in the five study groups, but
patients with lower eGFR values showed higher
incidence of medical postoperative complications.

Table 4. Outcome measurements of surgically treated older patients with hip fracture on potential CKD stages based

on the estimated glomerular fraction rate range

Admission eGFR ranges (mL/min/1,73m?)

290 89-60 59-30 29-15 <15
(n=43) (n=409) (n=389) (n=92) (n=9)
Quantitative variables B (95%CI) mean + standard deviation p-value
Length of stay 0.014
(-0.031 to -0.004) 8.714.5 8.414.1 8.714.1 9.84+3.9 9.742.2 0.002
p=0.011
Time to surgery -0.011
(-0.019 to -0.003) 2.4+2.5 2.8+2.7 2.9+2.5 3.5+2.4 3.0+1.8 0.024
p=0.007
Qualitative variables OR (95%CI) % p-value
TTS <24h 1.011
(1.002 to 1.019) 20.9 21.8 16.7 13.0 11.1 0.203
p=0.016
TTS <48h 1.010
(1.003 to 1.017) 39.5 39.4 35.7 26.1 11.1 0.074
p =0.003
Surgical postoperative complications
Any 18.6 25.6 27.2 25.0 11.1 0.623
Seroma 14.0 19.2 22.8 19.6 11.1 0.498
Wound bleeding 4.7 3.7 3.6 5.4 0.0 0.887
Medical postoperative complications
0.983
Any (0.974 t0 0.991) 65.1 73.1 79.6 89.1 88.9 0.002
p <0.001
0.984
Renal (0.977 to 0.991) 20.9 30.0 34.9 52.2 11.1 <0.001
p <0.001)
Digestive 23.3 23.8 23.0 38.0 22.2 0.048
Cardiac 4.7 4.9 9.0 10.9 0.0 0.085
Respiratory 9.3 15.7 16.0 19.6 22.2 0.629
Neurologic 7.0 15.2 17.6 18.5 11.1 0.400
0.983
Transfusion (0.977 t0 0.991) 34.9 32.8 42.6 56.5 77.8 <0.001
p <0.001
Mortality
In-hospital 0.0 2.2 4.6 3.3 0.0 0.229
30-day 0.0982
(0.970 to 0.997) 0.0% 4,485 7.60%9 9.0 11.1@ 0.107
p=0.016
90-day 0.0979
(0.969 to 0.990) 0.0%® 12,361 22,701 34.662 16.7© <0.001
p<0.001

OR: odds ratio (only significant values); 95%CI: 95% confidence interval; (n): valid n per cell; TTS: time to surgery; significant differences are marked in bold.
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Specifically, at lower eGFR at admission there
was increased exacerbation of postoperative re-
nal dysfunction, leading to increased incidence of
hyperkalaemia (OR=0.949; 95%CI: 0.925 to 0.972;
p <0.001). Likewise, higher incidence of digestive
complications was observed in patients with eGFR
in the 29-15 mL/min/1.73m? (p=0.0048) range, as
well as increased need for blood transfusion, par-
ticularly in patients with eGFR <60 mL/min/1.73m?
onwards. Incidence of cardiac and respiratory
complications increased with decreasing eGFR
ranges, although without statistical significance.

As for in-hospital mortality, no statistically sig-
nificant differences were observed between eGFR
ranges; however, a noticeable increase in the most
underdiagnosed group of patients (€GFR 59-30 ml/
min/1.73m?) was identified. The 30-day mortality
rate showed a staircase pattern, increasing with
decreasing eGFR. Ninety days after hospital dis-
charge, we had all the data for 502 patients and
found a statistically significant increase in the mor-
tality rate with lowering eGFR values at the time of
hospital admission (Table 4).

Six patients died before hospital discharge: one
from lung cancer, two from heart diseases (ischem-
ic heart disease and congestive heart failure), and
three due to multiorgan failure associated to signif-
icant comorbidity.

WHO UNDERGO SURGICAL TREATMENT

Chronic Kidney Disease patients

Eleven (7.7%) from the 142 CKD older patients
had been receiving dialysis before suffering a hip
fracture. We determined significant differences
between the basal situation and at hospital ad-
mission (n=102) in lymphocyte count (p <0.001),
calcium (p <0.001, n=33), glucose (p 0.001), and
phosphorus (p= 0.029, n=30). Upon hospital dis-
charge, there was a significant decrease in hae-
moglobin and albumin serum levels compared to
hospital admission levels (p <0.001). The compari-
son between the basal situation and the discharge
status (n=88) revealed significant differences in
lymphocyte count (p <0.001) and serum albumin
(p <0.001) (Table 5).

It is noteworthy that patients with clinically sig-
nificant variations in admission eGFR (increases/
decreases >5 mL/min/1.73m?) in comparison to
baseline values (n=56) showed higher in-hospital
mortality rate than CKD patients without these ad-
mission eGFR variations (n=46) (10.7 vs 2.2%, re-
spectively). From another point of view, 85.7% of
the CKD patients who died early after hip fracture
surgery showed a clinically significant eGFR varia-
tions in comparison to baseline values.

From the 56 CKD hip fracture patients with
clinically significant eGFR variations, 37 (66.1%)
showed decreased eGFR values at admission in

Table 5. Basal, hospital admission, and discharge laboratory data (mean and standard deviation)

. . . Basal situation At admission At discharge
Biochemical parameter (unit) _ ~ _
x+SD n x+SD n x+SD
eGFR (mL/min/1.73m? 102 40.6+19.1 141 38.5£19.6 119 41.6+£22.9
Creatinine (mg/dL) 101 1.7¢1.3 142 1.8+1.1 121 1.74¢1.1
Urea (mg/dL) 103 77.1£36.9 142 83.4+41.2 119 84.7445.8
Haemoglobin (g/dL) - - 141 11.7£1.9 139 10.3+1.1
Lymphocyte count (x10%/ul) 103 1.7+0.8 141 1.2+0.7 140 1.2+0.5
Albumin (g/dL) 56 3.840.9 115 3.8+0.4 83 3.0£0.5
Glucose (mg/dL) 102 110+38 141 146147 - -
Calcium (mg/dL) t 78 9.1+0.7 61 8.5+0.7 - -
Phosphorus (mg/dL) t 73 3.310.6 56 3.7+.0 - -
Paratohormone (pg/mL) T 12 173.7+130.0 52 100.6£72.6 - -
Vitamin D (ng/mL) T 10 17.5£12.4 49 14.3+9.8 - -

Basal: from records up to 6 months before being admitted to the hospital for hip fracture; at discharge: after hip fracture surgery; f: serum
levels of calcium, phosphorus, paratohormone, and vitamin D were only recorded once during the hospital stay, either pre or post-surgi-

cally.
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Figure 1. Estimated glomerular filtration rate misbalance through the hip fracture process in chronic kidney disease patients.
A. Patients with a significant decrease of the estimated glomerular filtration rate upon admission. B. Patients with a significant
increase of the estimated glomerular filtration rate upon admission.

comparison to baseline values, with 45.9% present-
ing eGFR <30 mL/min/1.73m? Three patients died
before hospital discharge. eGFR for the remain-
ing patients at discharge was significantly higher
(p=0.002), but without reaching baseline values
(p=0.024) (Fig. 1A). Conversely, 19 patients showed
a clinically significant increase of the eGFR at ad-
mission compared to baseline levels; from these,
three died before being discharged. This increased
eGFR was maintained upon hospital discharge and
did not reach baseline values (p=0.003) (Fig. 1B).

DISCUSSION

In this study, we show that lower values of eGFR,
awidely used parameter in early evaluations of old-
er patients who suffer hip fracture, is a bad prog-
nostic factor in terms of postoperative complica-
tions and mortality.

At admission, half of our study population (942
patients who suffered hip fracture) had an eGFR >60
and 101 patients <30 mL/min/1.73m?% 82.2% of the
individuals with an eGFR between 60 and 30 at ad-
mission had no prior medical history of CKD, which
may imply CKD underdiagnoses among the aged®.

Cardiovascular comorbidity of patients with eGFR
<60 ml/min/1.73m?is significantly higher than that
of the patients with higher eGFR at admission. The
relationship between the incidence of cardiovascu-
lar pathology and renal dysfunction, i.e., cardiore-
nal syndrome, has been previously described!” and
may explain the worse prognosis of these patients.
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Our results are in line with other studies that
report a reduction of eGFR values with increasing
age. Advanced age has also been associated with
a higher rate of complications and mortality after
a hip fracture'®®. We observe an increasing trend
in the incidence of extracapsular hip fractures
with decreasing eGFR, but without statistical sig-
nificance. This type of trochanteric fractures have
been traditionally associated with the frailest pa-
tients and we should bear in mind that the mean
age of our study population was greater than that
reported elsewhere!®?,

Moreover, we measured the functional status of
the patients through the CGA and show that lower
eGFR values at hospital admission relate to a worse
functional status of the patient. Our results are in
line with other works in which the authors defend
that kidney-related diseases have a high impact on
the functional ability and mortality rate of hip frac-
ture patients®.

Renal dysfunction implies some impaired phys-
iologic conditions, including metabolic homeosta-
sis and anaemia!?. Therefore, our results should
point to lower haemoglobin and higher PTH at ad-
mission of patients with lowered eGFR values, as
we show. The higher incidence of anaemia may be
related to a greater number of postoperative blood
transfusions. This does directly relate to a worse
prognosis®, but it may reflect the higher incidence
of fractures in CKD patients®>?. On the other hand,
blood transfusions in patients with impaired renal
function requires careful management due to pos-
sible volemia alterations.
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The clinical situation of a patient with lower
eGFR values must be optimized before surgical
treatment, with the consequent delay of hip frac-
ture treatment®. The pharmacodynamics (i.e., half-
life) of medication may differ from the reference
levels, and hereafter widens the clinical optimiza-
tion of hip fracture patients before surgery. LOS
and mean TTS significantly increase with decreas-
ing eGFR at admission, which may indicate that the
management of these patients is more complex.
There is no significant relationship between eGFR
value ranges and surgical postoperative complica-
tions. Contrarily, we show a significant increase in
postoperative medical complications, which is in
agreement with the observed increased LOS. The
intensification of renal impairment is significant-
ly more prevalent in patients with lower eGFR at
admission, along with postoperative constipation.
Although there are no statistically significant dif-
ferencesin the increase of incidence of cardiac and
respiratory complications versus eGFR values, the
trend should be studied further.

There is a pattern of increasing mortality, but
without significance in early mortality and a no-
ticeable increase in the in-hospital mortality rate
of most underdiagnosed patients (eGFR 59-30 mL/
min/1.73m?). As for the 90-day follow-up, the mor-
tality increases with lower eGFR values. Some au-
thors have pointed out excess mortality after hip
fracture in haemodialysis patients’?*, emphasiz-
ing thathip fracture is a critical event for the surviv-
al of this group of patients. A higher mortality rate
in patients with advanced CKD has been shown in
femoral neck fracture patients', and in all types of
hip fractures in the longer term®.

In the diagnosed CKD patients in this work, we
observe a deterioration of renal function related
to the hip fracture, manifested by increased cre-
atinine, urea, phosphorus, and glucose values, and
decreased haemoglobin, lymphocyte count, and
calcium values. These findings indicate the need
of a multidisciplinary careful management of older
CKD patients who suffer a hip fracture. Changes in
laboratory values have been reported by other au-
thors®®, but no paired baseline data have been pre-
viously studied. To the best of our knowledge, our
study examines for the first time the evolution of
these laboratory values during a hip fracture care
process, considering the baseline values of each pa-
tient. A relevant aspect of our study is the detection
of patients whose eGFR varies by more than 5 mL/
min/1.73m? from baseline values and are associated
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with a worse prognosis. This occurs in cases with de-
creased or increases eGFR values and, for the time
being, we have no clear explanation. This eGFR var-
iation may indicate greater lability of these patients
compared to those who present a more stable renal
function; this early renal autoregulatory dysfunc-
tion may be a warning of CKD progression®.

There are some limitations to this study. Firstly,
although the study population (942 patients) is large
compared to other similar single-centre studies,
the number of patients with eGFR values <15 mL/
min/1.73m? is still small. Secondly, the longer fol-
low-up of patients, 90 days after hospital discharge,
showed an attrition rate of 46.7%. Lastly, we could
not establish baseline laboratory parameters before
the admission of the patients for hip fracture.

We conclude that admission eGFR values provide
information on the outcome of surgically treated
older adults who suffer a hip fracture. Lower eGFR
values implies a worse outcome, in terms of post-
operative complications and mortality. We therefore
suggest a protocol for the detection and follow-up of
patients according to their renal function on hospi-
tal admission for hip surgery (Appendix I).

Initially, we noted a high incidence of older
adults with hip fracture (without a prior diagnosis
of CKD) with decreased eGFR levels at admission.
On the other hand, significant eGFR variations
upon hospital admission after a hip fracture may
be associated with increased in-hospital mortality
of CKD patients. We also report a significant rela-
tionship between lower eGFR value ranges with 90-
day mortality rate after hip fracture surgery.

Our findings highlight the need of careful mon-
itoring in patients with impaired renal function
who are undergoing surgical treatment for hip
fracture. To record and analyse eGFR values upon
hospital admission of older adults who suffer a hip
fracture may facilitate the assignment of resources
throughout the process of hip management.
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APPENDIX I
Protocol for detection and follow-up of patients according to renal function
on admission for hip surgery

eGFR

Actions

89-60

- Monitoring of renal function every 72 hours
- Actions on cardiovascular risk factors

59-30

- Nephotoxic grug adjustement.

- Monitoring of drug levels (antibiotics, low molecular weight heparin, etc.).

- Monitoring of renal function every 24-28 hours (depending on factors such anemization rate, pre-surgical
waiting time, compliance with intakes, fluid therapy, etc.).

- Therapeutic conciliation at discharge.

29-15

- Hygienic-dietary measures.

- Adjustment of nephrotoxic drugs.

- Monitoring of drug levels.

- Monitoring of renal function every 24 hours.
- Consultation with Nephrology.

<15

- Follow-up with Nephrology on a daily inter-consultation basis.
- Consensual assessment of the use of EPO and analogues.
- Recommendations, drug conciliation and consensus on discharge follow-up (Nephrology and Orthopedics).

Patients on
dialysis

- Notification of hospital admission from the Emergency Department to the Nephrology Department
(management of dialysis sessions).

- Consensual scheduling of the time of surgery with the Nephrology Department (previous dialysis).

- Recommendations, pharmacological conciliation and follow-up at discharge (Nephrology and Orthopedics).

eGFR: estimated glomerular filtration rate (mL/min/1.73m?), determined by the CDK-EPI equation®.
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Locomotor adaptation on a split-belt treadmill in adults with stroke:

a systematic review

Paula Fragoso-Espinosal, Isabel M* Alguacil-Diego®*?, Francisco Molina-Rueda®??

RESUMEN

El objetivo de esta revision fue evaluar la eficacia de la adap-
tacién motora durante la marcha sobre cintas de marcha con
correa dividida (CMCD) con diferentes condiciones de aprendi-
zaje en personas con ictus.

Se realizd una busqueda de ensayos clinicos aleatorizados y estu-
dios de casos en cuatro bases de datos (Pubmed, Scopus, Web of
Science, Brain-URJC), publicados desde enero de 2011 hasta abril
de 2022, que utilizasen CMCD bajo diferentes condiciones de
aprendizaje. Se extrajeron datos sobre el objetivo, la intervencién,
la poblacién, el numero de sesiones, las medidas de resultados y
los resultados obtenidos. Se valoré la calidad metodologica para
estudios cuantitativos con la Critical Review Form.

De los 79 estudios identificados, se incluyeron seis en la revision,
cuatro ensayos clinicos aleatorizados y dos series de casos. In-
cluyeron 156 personas con ictus crénico, 62,8% hombres, entre
los 21-85 afios de edad. La locomocién sobre CMCD puede gene-
rar artefactos en el patrén de marcha, segtin la condicién experi-
mental utilizada. Dos series de casos y un ensayo observaron que
la doble tarea motora, la inclinacién de la pendiente de la CMCD
o el cambio gradual de velocidad, fomentarian la retencion de
los artefactos generados por las perturbaciones, redundando en
el aprendizaje de un nuevo patrén motor.

Sin embargo, incluir ejercicio fisico de diferente intensidad y
en diferentes momentos en combinacién con CMCD, maximi-
zar o minimizar los errores, o incluir perturbaciones variables
o constantes de la velocidad, parecen no mostrar un efecto so-
bre el proceso de adaptacién locomotora.

Palabras clave. Ictus. Enfermedad neurolégica. Marcha. Activi-
dad motora. Equilibrio.

ABSTRACT

This systematic review aimed to assess the efficacy of motor
adaptation during walking on a split-belt treadmill (SBT) under
different learning conditions in adults with stroke.

We searched randomized clinical trials and case studies that
used SBT under different learning conditions published be-
tween January 2011 and April 2022 in four databases: Pubmed,
Scopus, Web of Science, and Brain-URJC. The following data
were extracted: objectives, interventions, population, number
of sessions, outcome measures, and results. The methodologi-
cal quality of quantitative studies was evaluated using the Crit-
ical Review Form.

We identified 79 studies, from which six met the criteria for
this systematic review (four randomized clinical trials and two
case series). The six selected studies included 156 patients with
chronic stroke; 62.8% men, age 21-85 years. Walking on a SBT
can generate artifacts in the gait pattern depending on the ex-
perimental conditions. Two series of cases and one trial report-
ed that the dual motor task - the inclination of the slope of the
SBT or the gradual change of speed - promotes the retention
of the artifacts generated by the disturbances, resulting in the
learning of a new motor pattern.

However, combining physical exercise of different intensity
and at different times with SBT, maximizing or minimizing er-
rors, or including variable or constant speed disturbances do
not seem to affect the locomotor adaptation process.

Keywords. Stroke. Central nervous system diseases. Gait. Motor
skills. Postural balance.
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INTRODUCCION

El ictus es una enfermedad cerebrovascular que
constituye la primera causa de discapacidad adqui-
rida en el adulto'. Tras la lesién neuroldgica, los
pacientes pueden presentar una amplia diversidad
de sintomas motores y sensoriales, y trastornos del
lenguaje, de las funciones cognitivas-ejecutivas y
de la conducta. El 86% de los pacientes presentan
problemas de movilidad?, observandose disminu-
cién de la velocidad de marcha, de la resistencia
cardiovascular, y un patrén de marcha asimétrico,
temporal y espacial que limita la deambulacidn, la
independencia funcional y la calidad de vida®*. En
este contexto, conservar la capacidad de adaptaciéon
motora tras el ictus resulta fundamental, pues cons-
tituye el proceso previo al reaprendizaje motor.

La adaptacion motora es el proceso en el que se
realizan ajustes en las habilidades motoras apren-
didas tras un periodo repetitivo de practica ensa-
yo-errot, mientras se expone al paciente a un en-
torno cambiante y novedoso*. Para hablar de adap-
tacién motora, la tarea debe cumplir los siguientes
criterios: 1) el movimiento inicial debe mantener
las caracteristicas principales, por ejemplo la
marcha, pero variar en alguno de sus parametros
como respuesta a una perturbacién a lo largo de
la practica y la repeticién; 2) la modificacién ocu-
rre de forma gradual con la practica repetitiva; y 3)
una vez producida la adaptacién y desaparecida la
perturbacidn, el individuo no recupera el compor-
tamiento motor previo inmediatamente, sino que
manifiesta unas secuelas o artefactos experimen-
tados durante la adaptaciéon motora, que desapare-
ceran de forma gradual a través de la practica hasta
recuperar el comportamiento motor original®®.

Tras un ictus, la experiencia, el aprendizaje y el
proceso de adaptacién motora pueden verse altera-
dos. La calibracién y ajuste de patrones motores se
realiza a través de conexiones entre areas motoras
corticales y nucleos grises cerebelosos, siendo fun-
damental un cerebelo indemne®!! para que el suje-
to se beneficie de los ajustes durante la adaptacién
motora. Diversos estudios han tratado de analizar la
capacidad de adaptacion motora durante la marcha
en personas sanas y pacientes con patologia neuro-
l6gica, utilizado cintas de marcha con correa dividi-
da (CMCD)°.

La CMCD consiste en dos cintas de marcha inde-
pendientes, una para cada pie, con su propio motor,
que permiten controlar la velocidad de cada cinta
aisladamente. Esto permite realizar una practica
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motora en la que cada cinta se mueve a diferente ve-
locidad, generando perturbaciones que van a pro-
ducir adaptaciones o artefactos en el patrén locomo-
tor, por ejemplo, en la relacién entre las longitudes
de paso y zancada de ambas extremidades inferio-
res*»%%12. La mayoria de los experimentos realiza-
dos con CMCD inician el entrenamiento a velocidad
1:1, seguido de un periodo de adaptacién a velocidad
2:1 durante el cual, debido a la diferencia de velo-
cidad de cada pierna, la persona adapta su patrén
de marcha a la perturbacién que la CMCD genera.
Retirada la perturbacion, los estudios muestran que
las personas sin patologia tienden a recuperar la si-
metria de paso entre ambas extremidades inferiores
(de-adaptacién) pero no inmediatamente. Tempo-
ralmente retienen algunos artefactos® que prueban
que el sistema nervioso central (SNC) es capaz de
responder a perturbaciones, calibrar un movimien-
to y, en caso de practica repetitiva, dotar al patrén
basal de marcha de nuevos ajustes en caso de que se
repita la perturbacion practicada®s”.

Un parametro frecuentemente utilizado para
cuantificar la adaptaciéon locomotora sobre CMCD
eslaasimetria de lalongitud de paso (LP)’o distancia
anteroposterior entre dos marcadores situados en la
articulacion del tobillo cuando ambos pies estan en
contacto con el suelo (un pie en fase de contacto ini-
cial y el otro en fase de preoscilacién). La asimetria
de LP se define como la diferencia entre las LP de
cada pie normalizadas por la suma de las LP de cada
pie; un valor igual a cero indica que las LP son igua-
les en ambos hemicuerpos®?. Utilizando la variable
de asimetria de LP durante el periodo de adaptaciéon
se calcula la magnitud de aprendizaje cuantificando
la capacidad de respuesta que muestra la persona en
la asimetria temprana causada por la CMCD al final
de la adaptacién. Tras finalizar el entrenamiento en
CMCD, se revalta al sujeto empleando diferentes
indices que determinan la transferencia de los arte-
factos durante la marcha en suelo (indice de transfe-
rencia) o en CMCD (indice de lavado o magnitud de
retencioén). Si el sujeto ha aprendido cémo caminar
en CMCD, al repetir dicha exposicién en el tiempo
experimentara una perturbacién menor durante
el protocolo de entrenamiento, objetivindose una
menor asimetria inicial. De esta forma, se esperara
que se reduzca la asimetria y el tiempo en conseguir
un patrén locomotor mas estable, indicando una
re-adaptacién mas rapida®®.

El estudio de la marcha sobre CMCD es util
para evaluar la capacidad de adaptaciéon locomo-
tora de las personas con patologia neuroldgica ya
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que, ademds de generar una perturbacién distinta
para cada extremidad inferior (la ocasionada por
la diferencia de velocidad en cada cinta), permite
evaluar el efecto de otras condiciones que influyen
en el aprendizaje motor tales como el uso o no de
comandos verbales, las distracciones, el tipo de re-
troalimentacién o la naturaleza de los cambios de
velocidad (gradual, brusca o fluctuante)*.

La literatura muestra que, el entrenamiento de
marcha sobre CMCD tiene el potencial de estimular
la adaptacién motora durante la marcha en indivi-
duos tras un ictus cuando se implementa el entre-
namiento a largo plazo. No obstante, en nuestro co-
nocimiento, no existe ninguna revision reciente que
recopile estudios que evaliien el proceso de adapta-
cién locomotora sobre CMCD bajo diferentes con-
diciones de aprendizaje. Expuesta la novedad del
paradigma, el objetivo de esta revision es recopilar
los hallazgos de estudios que evalian el proceso de
adaptacién motora sobre CMCD en sujetos con ictus.

MATERIAL Y METODOS
Estrategias de busqueda

Se ha realizado una revisién sistematica aten-
diendo a los criterios PRISMA?™ con el fin de res-
ponder a la siguiente pregunta PICO de investi-
gacion: ;Cuales son las mejores condiciones de
aprendizaje en pacientes con ictus crénico durante
el proceso de adaptacién motora sobre CMCD?

Para ello se realizé una busqueda bibliografica
entre febrero y abril de 2022 en las bases de datos

Tabla 1. Estrategias de busqueda empleadas
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Pubmed, Scopus, Web of Sciencey el buscador de re-
cursos BRAIN de la URJC. Los términos empleados
en la busqueda fueron “split-belt treadmill” como
intervencién realizada, sin encontrar un termino
sindnimo; “stroke” como busqueda libre y termino
MeSH; “locomotor adaptation” como busqueda li-
bre; “high-intensity interval training”, “age groups”,
“biofeedback psychology” y “feedback sensory” como
términos MeSH. De forma complementaria se rea-
lizé una bisqueda con el nombre de diferentes au-
tores con lineas de investigacion relacionadas con
la CMCD ya que la bibliografia en este medio es
escasa. Dichos términos se asociaron mediante los
operadores booleanos AND y OR (Tabla 1).

La revision fue registrada en PROSPERO
(CRD42022327818).

Criterios de seleccion de estudios

Los criterios de inclusién seguidos fueron:

- Estudios desde 2011 hasta la actualidad, por-
que en 2011 se publicé el estudio de Torres
Oviedo y col* que constituye la iltima revisidn,
en nuestro conocimiento, sobre el tema que
aborda el presente trabajo.

- En inglés o castellano.

- Personas con ictus capaces de realizar la mar-
cha sin la ayuda de un tercero.

- Experimentos que incluyan un protocolo en
CMCD de tres periodos.

- Estudios que evaliien cambios en pardmetros
espaciotemporales (LP y velocidad) y cinema-
ticos (rangos de movimiento).

Base de datos

Estrategia de busqueda

“High-Intensity Interval Training” [MeSH]

OR
“Age Groups” [MeSH]
Pubmed “Split-belt treadmill”  AND “Stroke” AND OR
“Biofeedback, Psychology” [MeSH]
OR
“Feedback, Sensory” [MeSH]
“Stroke” AND “Locomotor adaptation”
“Stroke [MeSH]” AND “Locomotor adaptation”
Pubmed “Torres-Oviedo, Gelsy”
Scopus “Split-belt treadmill” “Basti b
WOS plit-belt treadmi AND Bastian Amy
BRAIN “Helm EE”
“Alcantara CC”
“Charalambous CC”

WOS: Web of Science; BRAIN: buscador de recursos de la Universidad Rey Juan Carlos.
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Seleccion de estudios y extraccion de datos

Tras realizar la bisqueda, dos revisores inde-
pendientes (PFE y FMR) revisaron los titulos y
resumenes de los articulos extraidos, seleccio-
nando aquellos que cumplian los criterios de
inclusién y obteniéndolos a texto completo. Los
autores realizaron la seleccién definitiva de los
estudios a incluir en la revisién tras lectura del
texto completo.

Se extrajeron las siguientes variables: autores,
pais, afio, poblacién incluida en el estudio (nime-
ro, sexo, edad media y desviacién tipica), descrip-
cién de la intervencion realizada (nimero de sesio-
nes, tiempo entre ellas, contenido), el objetivo del
estudio, las variables estudiadas y sus resultados
obtenidos.

Evaluaciéon metodolégica de la calidad y nivel de
evidencia

La calidad metodoldgica de los estudios se eva-
lué con la Critical Review Form para estudios cuan-
titativos', escala compuesta por 15 items divididos
en nueve apartados que desglosan la informacién
relevante del estudio: citaciéon bibliografica, obje-
tivo del estudio, justificacién bibliogréfica, disefio,
muestra, medidas de resultados, intervencion, resul-
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tados e implicaciones y conclusiones, que puntian
1 si cumplen el item y 0 si no lo cumplen. El nivel de
evidencia y recomendacion se otorgd a los articulos
seleccionados segun la clasificacién Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine: Levels of Evidence (OCEBM)®.
La evaluacion fue realizada por dos revisores que, en
caso de desacuerdo, consultaban a un tercer revisor
qué puntuacion registrar para el item cuestionado.

RESULTADOS
Seleccion de los articulos

Se encontraron un total de 391 articulos en to-
das las bases de datos consultadas; tras eliminar
los estudios duplicados, quedaron 79 articulos ori-
ginales; siete mds se eliminaron tras lectura del
resumen. Después de revisar a texto completo los
72 articulos restantes y aplicar los criterios de in-
clusidn, se seleccionaron seis estudios'®* que res-
pondian a la pregunta de la revisién (Fig. 1, Tabla
2). Se excluyeron seis revisiones durante el proceso
de seleccién porque una se desarrolla en el ambito
de anatomofisiologia, dos tratan el aprendizaje en
la CMDC sin incluir condiciones favorecedoras del
aprendizaje, y las otras cuatro desarrollan el con-
cepto de CMCD y los mecanismos de adaptacién y
transferencia.

(n=391)

Numero de registros identificados mediante busquedas en bases de datos

Y

(n=79)

Ntmero de registros tras eliminar citas duplicadas

Numero de registros excluidos:

- revisiones =6

A

A\ 4

-idioma=1
(n=7)

(n=72)

Numero de articulos a texto completo evaluados
para su elegibilidad

Numero de registros excluidos

A

Y

- intervencién = 31

(n=6)

Numero de estudios incluidos en la revision sistematica

- poblacién =11
- objetivo = 24
(n=66)

[ Inclusién ][ Idoneidad ] [ Cribado ][Identificaci()n]

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccidn articulos segiin PRISMA.
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Tabla 2. Sintesis de resultados de los seis estudios incluidos en la revision sistemadtica sobre diferentes condiciones de
aprendizaje en pacientes con ictus crénico durante el proceso de adaptacién motora en CMCD

Pacientes
Autores - n (% hombres) . ..
Pais - edad en afios* Ob.J,e tvo Resultados
~ B Intervencion (sesiones)
Ano - meses tras ictus
- Fugl-Meyer#*
Cherry-Allen n=12(66,7%) - Determinar si incorporar Condicion aprendizaje dual:
y col 61,3+8,3 simultdneamente dos actividades Aumento en el rango méaximo de
USA 73,1+48,8 motoras (CMCD y ROM) influye en el flexidn de rodilla MIP (10°) y en la
20181 25,8+3,6 aprendizaje. adaptacion de la asimetria del paso:
Efecto significativo en flexién de rodilla
- 2 sesiones separadas > 3 dias. MIP. Cambios significativos en el
periodo de adaptacién (7,698° + 5, 35)
Sesion 1. Aprendizaje dual: El sujeto pero sin retencion (3,363° + 7,96).
realiza marcha en CMCD a velocidad Efecto significativo en la asimetria de
2:1 junto con tareas de aprendizaje  paso, (adaptacién: -0,137° + 0,07; post-
articular. adaptacién 0,111° +0,12).
Sesion 2. Aprendizaje ROM: El sujeto
realiza tareas de feedback de ROM en  Condicidn de aprendizaje articular:
cinta de CMCD con velocidad 1:1. Aumento del rango en la flexién de
rodilla MIP 10° que no se mantiene
Periodos de la tarea locomotora: en el periodo de post-adaptacién
- Inicial: tres (1 min a velocidad 1:1 (temprana: 2,389°+8,17; meseta:-0,037
sin feedback visual, 1 min velocidad  + 3,24°). Sin efecto significativo en la
1:1 con feedback visual y 2 min a asimetria de paso.
velocidad 1:1 sin feedback visual),
- Adaptacion de 10 min de marchaen Influencia de CMCD en el aprendizaje
CMCD a velocidad 2:1 (sesién 1) 0 1:1  articular:
(sesién 2) con feedback visual, Similar en ambas sesiones:
- Postadaptacion de 10 min a velocidad comparacién del nimero de zancadas
1:1 sin feedback visual, para evaluar ~ en la meseta de adaptacién (142,3
los artefactos. +129,4 vs. 110,3 +107, 7) y post-
adaptacion (121,2 + 89,4 vs 132,8 £92,1).
Cambios en la flexion de cadera del MIP:
Significativos en ambas condiciones
(aprendizaje dual y articular) que
se mantienen en el periodo de post-
adaptacion (6,054° + 10,85).

Sombricy 12 (66,7%) - Determinar si la adaptaciéon motora  Asimetria de longitud de paso: Durante
Torres- 60,3 +10,0 y simetria en la marcha puede la adaptacion, hay cambios similares (d
Oviedo - aumentar realizando marcha sobre ~ =0,08) en ambas sesiones, con mayor

USA 29,42 CMCD con inclinacién. simetria en cinta inclinada (d = 0,98).

2020 Durante el periodo de postadaptacion

- 2 sesiones separadas 204-360 dias.

Sesion 1: CMCD sin inclinacién.
Sesion 2: CMCD inclinada (5° u 8,5°):

Periodos de la tarea locomotora:

- inicial: >50 zancadas a velocidad 1:1y
marcha a velocidad 1:1.

- adaptacion: >300 zancadas a
velocidad 2:1

- postadaptacion: >10 zancadas a
velocidad media (1:1).

temprana la cinta de marcha inclinada
mostré mayores artefactos (d=1,08).
La longitud de paso en ambas

piernas muestra una desadaptacion
significativa en la cinta inclinada.

Analisis cinético:

Los artefactos en la propulsion de la
pierna parética era similar en ambas
cintas (d =0,17), pero en la no parética
eran mayores en la cinta inclinada (d =
0,17).
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Pacientes
Autores - n (% hombres) . L.
Pais - edad en afos* Ob.J,e tivo ] Resultados
~ . o, Intervencion (sesiones)
Ano - meses tras ictus
- Fugl-Meyer#*
Lewek y col 37 (59,5%) - Determinar qué estrategia (aumento Se observd diferencia de resultado
USA o disminucién de la asimetria) entre aquellos a los que alteraban la
2018 GC: produce mayor simetria de pasoen  asimetria en el tiempo de apoyo, de
n =11 (54,5%) longitud de paso y tiempo de apoyo.  los que alteraban la asimetria en la
57,6 £ 13,2 longitud de paso.
28,1+27,9 - 18 sesiones seguidas en el tiempo
- divididas en calentamiento (2 min Asimetria en la longitud de paso: No se
velocidad 1:1), entrenamiento (18 observo efecto significativo por grupo
GE1: min aumentando o disminuyendo la  Asimetria en el tiempo de apoyo: No se
n=12 (58,3%) velocidad de una cinta respectoala  observo efecto significativo por grupo.
n =7 asimetria en otra) y marcha en suelo (10-15 min).
longitud de paso. Velocidad de marcha: Aument6 a lo
n =5 asimetria en GC: Unicamente feedback verbal. largo del tiempo (0,53 (0,28) m/s). Se
tiempo de apoyo. observa una moderada relacién en el
57,5+10,5 GE1: Aumento de la velocidad para prey en el post entre la velocidad de
36,.3+21,7 aumentar la asimetria de paso (dos ~ marcha y los cambios en la asimetria
- subgrupos, asimetria en la longitud  de longitud de paso (r =-0,45). En
de paso o asimetria en el tiempo de  cambio, esto no se observa en el grupo
GE2: apoyo) de asimetria en el tiempo de apoyo (r=
n=14(64,3%) -0,153).
n = 8 asimetria en GE2: Disminucion de la velocidad para
longitud de paso. disminuir la asimetria de paso (dos
n =6 asimetria en subgrupos, asimetria en la longitud
tiempo de apoyo. de paso o asimetria en el tiempo de
60,7+ 13,0 apoyo)
54,4 + 55,8
Charalambous n =37 (6, 2%) - Determinar si la combinacién de Sesién 1: Sin diferencias entre grupos
y col CMCD y ejercicio contribuyen enel  respecto a la asimetria de la longitud
USA GC: aprendizaje y retenciéon del paso cuando las cintas se dividen
2018 n =13 (69, 2%) (GC=0,133+0,152; GEL = 0,134 +

5719
54431
22+7

GEl:

n =12 (58, 3%)
55+16

66160

22+7

GE2:

n =12 (58, 3%)
62+10

85+84

22+7

- 2 sesiones separadas 24 h.

Sesion 1 (~1,25h): Todos los grupos
realizan 1 min de marcha, velocidad
1:1.

GC: 5 min marcha en CMCD a
baja intensidad (25% velocidad
de marcha rapida acomodada),
velocidad 1:1

15 min marcha en CMCD, velocidad
2:1.

GE1: 5 min marcha en CMCD a alta
intensidad, velocidad 1:1
15 min marcha en CMCD,
velocidad 2:1.

GE2: 15 min marcha en CMCD,
velocidad 2:1
5 min de TBE de alta intensidad.

Sesion 2 (~1h): Todos los grupos
realizan una sesi6n de marcha en
CMCD, velocidad 2:1.

0,069; GE2= 0,114 + 0,068; p=0,734), la
magnitud de adaptacion y el indice de
adaptacion.

Sesion 2: El ejercicio no mejord la
magnitud de retencién de la actividad
locomotora pese a la intensidad y

el momento. Ningun grupo retuvo
significativamente mas (magnitud

de retencion) ni re-aprendié
significativamente mds rapido (indice
de retencion).

An Sist Sanit Navar 2023; 46: €1035

50



P. Fragoso-Espinosa y col.

ADAPTACION LOCOMOTORA SOBRE PASARELA RODANTE CON CORREA DIVIDIDA
EN PERSONAS CON ICTUS: UNA REVISION SISTEMATICA

Pacientes
Autores - n (% hombres) Obietivo
Pais - edad en afos* e ] Resultados
~ . o, Intervencion (sesiones)
Ano - meses tras ictus
- Fugl-Meyer#*
Helmy col n =32 (59,4%) - Determinar si las variaciones en Adaptacién: La magnitud total de_
UsA la velocidad limitan o promueven adaptacion en la sesién 1 no difiere
2019% GE1 (constante): el aprendizaje de una actividad entre grupos ni en longitud de paso ni
n=16(43,8%) locomotora novel. en la fase de apoyo. A pesar de que el
62,28 9,70 GE2 experiment6 artefactos adicionales
46,37 £ 42,09 - 2 sesiones. cada vez que la velocidad variaba, al
21,12 £ 5,30 final de la sesi6n volvié al patrén de
Sesion 1: 1 min en CMCD ala maxima  marcha base.
GE2 (variable): velocidad posible, velocidad 1:1
n =16 (75%) 2 min en CMCD a la mitad de velocidad Aprendizaje: Ambos grupos redujeron la
58,72 +11,28. asimetria de longitud de paso y de fase
34,06 + 29,01 GE1: 15 min marcha en CMCD, de apoyo en la sesidn 2.
19,86 £ 5,15 velocidad 2:1. Ambos grupos no difieren respecto a
GE2: 15 min marcha en CMCD, a 3 la magnitud de retencidn en asimetria
velocidades (2:1, 1,5:1, 2,5:1); 2,5 min  de paso ni de fase de apoyo. Tampoco
a cada velocidad, dos ciclos. el indice de re-adaptacion difiere entre
grupos en ninguna de las dos sesiones
Ambos grupos finalizan la actividad en  respecto a longitud de paso o fase de
CMCD a velocidad 2:1 apoyo.
Sesion 2: Ambos grupos realizan 15
min en CMCD, velocidad 2:1.
Alcantara y n =26 (61,5%) - Determinar si introducir Dado que la perturbacidn inicial
col perturbaciones de forma gradual fue diferente en ambos grupos, al
USA GE1: durante una nueva tarea motora comparar la asimetria en la longitud
2018% n=13 (38,5%) influye en el aprendizaje o de paso en el primer periodo de
59+13 trasferencia. adaptacion, el GE1 experiment6 errores
64 +23 mas pequefios en simetria de paso que
22+ 15 1 sesién: GE2 (ES = 1,89; IC95%: -0,21 a -0,08; p
<0,001).
GE2: Inicio: 10 paseos en superficie estable
n=13 (84,6%) (suelo) a velocidad normal. En cuanto al indice de aprendizaje,
58+13 la magnitud de los artefactos en la
66 £ 55 Periodos de la tarea locomotora: CMCD,es la misma en ambos grupos.
23+13 - inicial: 2 min en CMCD velocidad 1:1.

- adaptacién: 10 min en CMCD con
diferente velocidad segtn grupo:
GE1: Adaptacién gradual: 8 min de
aumento paulatino de velocidad,
manteniendo el tamafio del error
pequefio. 2 min a velocidad 2:1.

GE2: adaptacion abrupta: velocidad
2:1, exponiendo al paciente a error
de gran tamafo.

- captura: 30 s CMCD velocidad 1:1.

- adaptacion 5 minutos cintas a
velocidad 2:1.

- post-adaptacion: 10 paseos en suelo.

- lavado: 5 min en CMCD velocidad
1:1.

El indice de trasferencia es mayor en
GEL1 que en GE2 (ES = 0,86; 1C95%: 0,2 a
0,93, p =,041), mientras que el indice de
lavado no mostré diferencias.

*: media + desviacidn tipica; GC: grupo control; GE: grupo experimental; CMCD: cinta de marcha con correa dividida; ES: tamafio de efecto
(effect size); TBE: Ejercicio corporal global en bicicleta estatica; #: extremidad inferior; ROM: rango de movimiento articular.
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Caracteristicas de los estudios

Los seis estudios incluidos suman un total de 156
pacientes con ictus crénico, 62,8% hombres, con
edades comprendidas entre 21 y 85 afios, capaces
de caminar sin asistencia de un tercero, pudiendo
utilizar productos de apoyo, sin otra enfermedad
neuroldgica y sin lesiones en el cerebelo ni altera-
ciones musculoesqueléticas que comprometieran
la marcha. La mayoria de los estudios selecciona-
dos utilizabann la escala Fugl-Meyer para cuanti-
ficar el nivel de discapacidad de los participantes,
reuniendo una muestra de sujetos con déficits le-
ve-moderados!® 192,

De los estudios seleccionados, cuatro son estudios
controlados aleatorizados: dos dividen la muestra en
grupo control, grupo experimental 1y grupo experi-
mental 2%y dos la dividen en dos grupos de inter-
vencidén en los que cambia la forma de presentacion
de la variable®?!. Los dos estudios restantes presen-
tan un diseflo de serie de casos, realizando la misma
intervencion para toda la muestra®?. En cuanto a la
duracidén de los experimentos, a excepcion de un es-
tudio que realiza una intervencién de 18 sesiones®® y
otro que se desarrolla en una tnica sesién*, el resto
de los estudios!®!'*? realizan dos sesiones, en las
que varia el tiempo inter-sesion entre 1y 306 dias.

En los estudios seleccionados no hay consisten-
cia acerca de qué pierna, parética o no parética,
debe ir sobre la cinta rapida en el periodo de adap-
tacién. Reismany col adaptan el entrenamiento ala
asimetria basal del sujeto: los pacientes que reali-
zan un paso mas largo con la pierna parética duran-
te el punto de partida son entrenados con la pierna
parética sobre la cinta lenta y, por el contrario, si el
paso es mas corto con la pierna parética, esta sera
entrenada sobre la cinta rapida, generando de esta
forma artefactos que benefician el aumento de la
simetria'?. Dos de los estudios incluidos!®* siguen
este patrén, mientras que otros tres sitian la pierna
parética sobre la cinta lenta, independientemente
de la LP de esta'”?%2,

Todos los articulos llevan a cabo la recogida de
los datos cinematicos mediante un sistema 6ptico
de analisis tridimensional del movimiento.

Medidas de resultado
Los estudios seleccionados emplearonn como

medidas de resultado parametros espaciotempora-
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les (asimetria de paso y velocidad)'**, cinematicos
(rangos de movimiento)' y cinéticos'. Todos los
trabajos analizaron la asimetria de la longitud de
paso. Atendiendo a esta variable y al protocolo rea-
lizado sobre CMCD, los estudios calculan diferen-
tes indices: adaptacion'®?, retencién/lavado'®??' y
transferencia?.

Caracteristicas de las intervenciones

Los autores evaluaron la asimetria de paso en
CMCD bajo diversas adaptaciones: doble tarea
motora con feedback visual versus tarea Unical®,
diferente inclinacién o pendiente!’, aumentando
o minimizando la magnitud del error®, con ejerci-
cio de alta intensidad antes o después del protoco-
lo CMCDY, con cambios constantes o variables de
velocidad®; y cambios graduales o abruptos de la
velocidad?.

Sintesis de resultados

Los resultados de tres estudios'®?! muestran
que, existe una condicién superior a otra gene-
rando mayores artefactos en las medidas de re-
sultado analizadas, principalmente la asimetria
en LP. Cherry-Allen y col'® demostraron que, el
aprendizaje dual increment6 la flexién de rodilla
y la adaptacién de la asimetria paso en la mayoria
de los pacientes. En la primera sesién, los sujetos
trabajaban el componente articular de rodilla con
un feedback visual, mientras las cintas funcionaban
a velocidad 2:1, observandose artefactos en la asi-
metria de paso. En la segunda sesidn, las cintas se
movian a velocidad 1:1, realizando los sujetos una
Unica tarea motora (feedback visual para controlar
la flexién de rodilla), siendo entonces cuando los
artefactos generados en el periodo de adaptaciéon
iban desapareciendo. Sombric y Torres-Oviedo!’
investigaron el efecto de diferentes inclinaciones
en la adaptacién motora sobre CMCD y los artefac-
tos posteriores, observando que el entrenamien-
to en CMCD inclinada generd mayores artefactos
y mayor simetria de paso tras el entrenamiento
que la CMCD no inclinada. Finalmente, Alcdntara
y col® observaron que la introduccién gradual de
perturbaciones (cambios de velocidad) durante la
adaptacién locomotora influye en el aprendizaje y
la trasferencia a la marcha sobre suelo. Los autores
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determinaron que introducir la perturbacién en
CMCD de forma abrupta aumenta la asimetria de
paso durante el periodo de adaptacién, generando
mayores artefactos en la postadaptacion en suelo.
Por el contrario, la introduccién de perturbaciones
graduales genera errores mas pequefios, que el su-
jeto va a registrar como propios, lo que aumenta
el indice de transferencia de los artefactos a otra
condicion (marcha sobre suelo).

Los otros tres estudios incluidos en esta revi-
sion'®? refieren que, ninguna de las condiciones
estudiadas es superior a otra. Lewek y col*® com-
pararon los efectos de aumentar el error y mini-
mizarlo sobre la asimetria de paso y la asimetria
de fase de apoyo, ajustando continuamente la dife-
rencia de velocidad en la extremidad parética, que
aumentaba (aumentando la asimetria) o disminuia
(minimizando la asimetria) en relacion con la cin-
ta rodante de la pierna no parética. Los autores
observaron que la asimetria en la LP fue similar
entre grupos, por lo que aumentar los errores no
es superior a minimizarlos. Charalambous y col®
evaluaron tres condiciones de ejercicio fisico a
diferente intensidad antes o después del entrena-
miento sobre CMCD. Los autores observaron una
magnitud de adaptacion en el patréon de marcha
similar en todas las condiciones. Por ultimo, Helm
y col® estudiaron la exposicidn de las perturbacio-
nes de forma constante (velocidad 2:1) o variable
(velocidades 2:1; 2.5:1; 1.5:1) durante el protocolo
de CMCD; en la sesion 1 evaluaron la capacidad de
adaptacidn, sin encontrar diferencias significati-
vas entre ambos grupos, ya que los sujetos modi-
ficaron la asimetria de paso de forma similar, pre-
sentando el grupo variable mayores artefactos al
someterse a nuevas perturbaciones cada vez que
aumentaba la velocidad. Durante la sesién 2 ana-
lizaron la capacidad de retencién y aprendizaje,
encontrando una re-adaptaciéon a la CMCD mas réa-
pidayun descenso de la asimetria inicial similar en
ambas condiciones.

Lewek y col*® valoraron los efectos sobre la velo-
cidad de marcha bajo diferentes condiciones, ob-
servando relacidn entre los cambios en la asimetria
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de LP con estrategias de aumento y disminucién
del error (pre y post) y la velocidad de la marcha,
aumentando la velocidad significativamente a lo
largo del tiempo. En cambio, en el grupo en el que
se estudiaba cémo afectaba aumentar o disminuir
el error en la asimetria en la fase de apoyo, no se
observo relacién entre aumentar la asimetria y la
velocidad.

Por udltimo, dos trabajos'®! incluyeron en las
medidas de resultados cambios cinematicos y ci-
néticos de la marcha. Cherry-Allen y col'® compro-
baron que, en sus condiciones de entrenamiento
(aprendizaje dual y aprendizaje articular), los parti-
cipantes podian aprender y desaprender los patro-
nes de rango articular, ya sea en combinacién con
CMCD o realizando la tarea articular en solitario,
tanto en el movimiento de rodilla como en el de
cadera (manteniéndose esta tultima durante la pos-
tadaptacion). Sombric y Torres-Oviedo'” analizaron
la fase de propulsién durante CMCD, con pendien-
te inclinada y plana, obteniendo mayor fuerza de
propulsién en la condicién inclinada para ambas
piernas, a pesar de que los cambios durante el
periodo de adaptacién fueran similares en ambas
condiciones (inclinada o plana). En cuanto a los ar-
tefactos obtenidos, ambas condiciones generaban
artefactos similares en la pierna parética, mientras
que en la no parética eran mayores en la condicién
inclinada.

Calidad metodoldgica y evidencia cientifica

Los estudios incluidos obtuvieron una puntua-
cién de 12 a 14 sobre 15 de calidad metodolégica en
la Critical Review Form para estudios cuantitativos.
Tres de los cuatro ensayos controlados aleatoriza-
dos'? realizaron seguimiento a més del 80% de los
sujetos, obteniendo grado de recomendacién 1b y
nivel de evidencia A; el cuarto®® realizé seguimien-
to al 77%, mostrando un grado de recomendacién
2b y nivel de evidencia B. Las dos series de casos'®"’
obtuvieron grado de recomendacién C y nivel de
evidencia 4 (Tabla 3).
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Tabla 3. Calidad metodoldgica, nivel de evidencia y grado de recomendacién

Escala Oxford Formulario de revision critica — Estudios cuantitativos
ROl NE GR 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 Total
Serie de casos
Cherry-Allen y col' 4 c 1.1 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 13
Sombric y Torres Oviedo" 4 c 11 1 1 0 1 1 1 1 o0 1 1 1 1 1 13
Ensayo controlado aleatorizado
Lewek y col’® 2b B 111 1 0 1 1 1 O 1 1 1 1 1 1 13
Charalambous y col? 1b A1 1 1 1 o0 1 1 1 0 o0 1 1 1 1 1 12
Helm y col® 1b A 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 14
Alcantara y col® 1b A1 1 1 1 o0 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 13

NE: nivel de evidencia; GR: grado de recomendacién; 1: motivo del estudio, adecuacién a la pregunta PICO; 2: bisqueda de bibliografia rela-
cionada; 3: disefio del estudio; 4: descripcién detallada de la muestra; 5: tamafio de muestra justificado; 6: medidas de resultado; 7: validacién
de las medidas de resultado; 8: descripcién de la intervencidn; 9: se evita el sesgo evitado; 10: se evita la co-intervencidn; 11: estadistica signi-
ficativa de los resultados; 12: metodologia de analisis apropiada; 13: importancia clinica documentada; 14: documentacién de las pérdidas en
la muestra; 15: conclusiones apropiadas con la metodologia y los resultados.

DISCUSION

Los sujetos sin patologia neuroldgica poseen la
habilidad de adaptar su patrén de marcha, con-
cretamente la asimetria del paso, a los cambios de
velocidad presentados en un entorno cambiante y
novedoso, a través de la repeticién y de la practi-
ca ensayo-error*®. Tras producirse la adaptacion y
desaparecer la perturbacidn, el individuo retiene
unos artefactos o cambios generados durante la
adaptacion motora. De igual manera, los pacientes
con ictus preservan la capacidad de adaptacién y
retencién cuando caminan sobre CMCD. Estos re-
sultados ponen de manifiesto la capacidad del SNC
paraaprender y retener un nuevo patrén locomotor
cuando las condiciones contextuales cambian*®.

Esta revision tuvo como objetivo reunir aquellos
estudios que incluian un protocolo de CMCD en
pacientes con ictus crénico para evaluar las estra-
tegias mds idoneas para fomentar el aprendizaje, a
través de la adaptacion y retencidn en el aumento
de la simetria de paso en la marcha.

Tres estudios'®?, tras realizar la intervencién
con CMCD bajo diferentes condiciones, no en-
cuentran una estrategia de aprendizaje superior
a otra. Lewek y col®® esperaban, basdndose en la
bibliografia existente?, que aumentar el error ten-
dria mayores beneficios que tratar de controlar el
error y disminuirlo, como se realiza con frecuencia
en la practica clinica. Por el contrario, no observa-
ron una diferencia en la asimetria de paso segin
maximizaran o minimizaran los errores durante
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una tarea, o realizaran Unicamnete feedback ver-
bal. A pesar de que el ejercicio de alta intensidad
ha mostrado resultados positivos en actividades de
la extremidad superior®?¢, Charalambous y col?
no percibieron un aumento en la adaptacién o re-
tencién de los artefactos generados sobre CMCD
en ningdn grupo tras examinar la influencia del
ejercicio fisico en diferentes momentos e intensi-
dades en combinacién con CMCD sobre el patrén
de marcha. Estos hallazgos ya se observaron en un
estudio similar realizado en sujetos sanos?. El tipo
de aprendizaje por feedback condiciona igualmen-
te el resultado obtenido. Existe bibliografia sobre
adaptacién con la extremidad superior cuyas ta-
reas son reforzadas por un aprendizaje explicito®
con recompensa y feedback sobre el resultado®. En
cambio, el aprendizaje sobre CMCD es implicito,
sin recompensa o feedback y, por tanto, mds dificil
de condicionar’®.

A pesar de que la evidencia en sujetos sanos
y en sujetos con ictus en los que se trabaja la ex-
tremidad superior se apoya en el uso de la practi-
ca variable®?*-%2 Helm y col® describieron que las
perturbaciones variables en la velocidad en CMCD
generan pequeilas exageraciones de paso adiciona-
les en comparacion a una perturbacidn constante,
pero no existe una estrategia superior a la otraenla
magnitud de adaptacidn ni de retencién. Esto pue-
de deberse a los diferentes paradigmas utilizados,
sugiriendo los autores que otras formas de practica
variable, con diferentes velocidades o protocolos,
pueden generar diferentes resultados en la marcha
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de sujetos con ictus; y/o a que los déficits cogniti-
vo-motores tras el ictus pueden influir en los hallaz-
gos, ya que la practica variable es dependiente de la
integridad en la memoria de trabajo visoespacial®.
Por el contrario, tres estudios expresaron con-
diciones de aprendizaje superiores a otras en la
marcha sobre CMCD!%; el uso de pendiente
inclinada, la ejecucién de doble tarea motora y la
introduccién de perturbaciones de forma gradual.
Sombric y Torres-Oviedo'’, basandose en la rela-
cién descrita entre la asimetria de paso y la dismi-
nucidén de la fuerza de propulsién en el miembro
parético®*** mostraron unos resultados similares
a otros estudios realizados en sujetos sanos®. Los
pacientes con ictus crénico, al igual que los sujetos
sanos, pueden modular la propulsién de las extre-
midades inferiores durante la marcha en respuesta
a las distintas demandas de la tarea, en concreto
una inclinacién distinta de las cintas de marcha3-*.
Cherry-Allen y col* estudiaron la influencia de
una doble tarea motora en el proceso de adapta-
cién locomotora, objetivo que ya se estudié en
sujetos sanos”*. En sujetos con ictus, los autores
mostraron que dos componentes motores pueden
coincidir, incluso cuando aumenta la demanda de
la tarea, a través de adaptaciones implicitas y estra-
tegias explicitas, siendo importante que cada tarea
incluya diferentes parametros cinemdticos y fuen-
tes de perturbacion®**. La magnitud y la cantidad
de adaptacién de la asimetria de paso durante el
aprendizaje dual es similar a publicaciones ante-
riores con CMCD*, siendo la interferencia entre ta-
reas minima, a diferencia de la bibliografia previa
de doble tarea con actividades cognitivas y motoras
que demandaban de recursos atencionales*, com-
prometiendo el control ejecutivo de la tarea*’ .
Alcantara y col* determinaron que introducir
perturbaciones de forma abrupta aumenta la asi-
metria de paso en CMCD y genera mayores arte-
factos, pero realizarlo de forma gradual obtiene un
mayor indice de transferencia, como ya se habia
observado previamente en sujetos sanos®. Estos re-
sultados pueden deberse al concepto de asignacién
del error durante el aprendizaje motor y la trans-
ferencia®. Si el error que produce la adaptacion
motora genera una magnitud de error grande, se
relacionara directamente con el entorno, adaptan-
do el sujeto su patrén de marcha para esa situaciéon
particular, mientras que, si el sujeto experimenta
un error pequefio, el sistema nervioso lo identifi-
card como propio, adaptando su patrén con mayor
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indice de transferencia y utilizando dicho aprendi-
zaje para cualquier otra tarea motora*=',

Esta revision sistemadtica presenta ciertas limita-
ciones que deben indicarse: 1) para contestar a la
pregunta expuesta en la revision, los articulos in-
cluidos son ensayos clinicos aleatorizados o series
de casos de bajo nivel de evidencia; 2) el nimero
de articulos utilizados es reducido, lo cual reduce
la muestra de participantes; 3) la heterogeneidad
de los protocolos experimentales dificulta la com-
paracion de resultados.

En conclusién, la CMCD permite estudiar el pro-
ceso de adaptacion locomotora, en personas con
ictus, mediante parametros especificos como la
asimetria de LP. Los experimentos muestran que, la
locomocidn sobre CMCD puede generar artefactos
en el patrén de marcha, segin la condicién expe-
rimental utilizada, lo que permite al SNC aprender
segun estas condiciones. La doble tarea motora, la
inclinacién de la pendiente de la CMCD o el cambio
gradual de velocidad son opciones que fomentan la
retencidn de los artefactos generados por las per-
turbaciones enlalongitud del paso, redundando en
un nuevo patrén motor. Sin embargo, la inclusién
del ejercicio fisico de diferente intensidad y en di-
ferentes momentos en combinacién con CMCD, la
maximizacién o minimizacién de los errores, o la
inclusién de perturbaciones variables o constantes
de la velocidad, parecen no mostrar un efecto so-
bre el proceso de adaptacién locomotora.
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Avascular necrosis of the proximal epiphysis of the first metatarsal
bone in childhood. Long-term outcome

Necrosis avascular de la epifisis proximal del primer metatarsiano

en la infancia. Evolucion a largo plazo

Serafin Garcia-Mata

ABSTRACT

Ten-year old boy with an 8-month history of limping for
pain in the dorsomedial region of the right midfoot. At ex-
amination, there were signs of local swelling and tenderness
to palpation, as well as antalgic gait with internal rotation.
X-ray results showed widening of the proximal epiphysis
of the first metatarsal. One month later, local fragmenta-
tion with hypodense and sclerotic areas was observed.
MRI showed fragmentation, sclerosis, and collapse in the
proximal epiphysis consistent with avascular necrosis of
the proximal epiphysis of the first metatarsal bone. Patient
was only recommended to avoid any physical activity that
could increase the load on the foot, without pharmacologi-
cal treatment. Symptoms spontaneously subsided over the
course of six weeks and local pain disappeared after four
months. Four years later, the patient remains asymptomat-
ic, playing sports.

A high index of suspicion is needed to avoid superfluous
diagnostic tests, as it is a self-resolving lesion.

Keywords. Limping. Avascular necrosis. Proximal first met-
atarsal.

RESUMEN

Paciente var6n de 10 afios edad con cojera de 8 meses
de evolucién por dolor en la zona dorsomedial del antepie
derecho. Presentaba inflamacién local, dolor local y mar-
cha antidlgica con rotacién interna. No existian signos de
flogosis, erosiones, eritema o fiebre. La radiografia mos-
traba ensanchamiento de la epifisis proximal del primer
metatarsiano. Un mes después se podia observar fragmen-
tacidn, esclerosis y colapso en radiografia y en resonancia
magnética compatible con necrosis avascular de la epifisis
proximal del primer metatarsiano. Se prescribi6 evitar acti-
vidades fisicas con carga en el pie. Los sintomas remitieron
espontaneamente en las siguientes seis semanas y el dolor
local lo hizo tras cuatro meses. Cuatro aflos mas tarde per-
manece asintomatico, realizando deporte.

Es una causa excepcional de cojera en la infancia. Se ne-
cesita un alto indice de sospecha para evitar realizar prue-
bas complementarias superfluas dado que es una entidad
autoresoluble.

Palabras clave. Cojera. Necrosis avascular. Primer metatar-
siano proximal.
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INTRODUCTION

Limping in children can be caused by multi-
ple traumatic, infectious, or oncologic processes,
which may affect any site of the lower extremities,
pelvis, and lumbar spine. Growth disorders, oste-
onecrosis, and osteochondrosis are common child-
hood diseases that cause limping'2.

Primary osteonecrosis is a disorder of the ossifi-
cation center in children. The most frequent types of
avascular necrosis of the foot among this population
are calcaneal apophysitis (Sever’s disease), necrosis
of the tarsal navicular bone (K6hler’s bone disease),
necrosis of the second metatarsal head (Freiberg’s
disease), and apophysitis of the fifth metatarsal base
(Iselin’s disease), all of which can be clearly recog-
nized clinically and radiologically*?. Other similar
but less frequent entities have also been described
in midfoot and cuneiform bones?. Osteonecrosis
typically resolves spontaneously, except when it af-
fects metatarsal (MTT) heads, as they bear signifi-
cant load. A diagnosis is often made because of the
pain experienced by the patient during the necrosis
and fragmentation phases?®.

Avascular necrosis of the first MTT bone is an
exceptional condition that affects the head or dis-
tal epiphysis of the first MTT bone in children. In
adults, it is usually an iatrogenic condition caused
by vascular injury when performing distal osteoto-
my of the first metatarsal in the correction of hal-
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lux valgus®. Involvement of the proximal epiphysis
of the first metatarsal bone is exceptional; to date,
one case -in a 6-year-old child- has been described
by Souverijns et al.*. Those authors claim that Wag-
ner reported the first description in 1930, although
no radiological images were provided. Therefore,
to the best of our knowledge, we present the second
case of this clinical entity in the literature and the
first in the orthopedic literature.

We describe a case of avascular necrosis (AVN) of
the proximal epiphysis of the first MTT, a rare cause of
childhood limping that requires a high index of suspi-
cion in order to establish the diagnosis. Knowledge of
the clinical and radiological progression is important
to ensure adequate management of the lesion.

CASE REPORT

A boy aged 10 years and 4 months, taken to an out-
patient clinic, had an 8-month history of limping due to
pain in the dorsal-medial area of the right midfoot. The
patient presented with local swelling and tenderness
to palpation, which caused limping and antalgic gait
with internal rotation of the foot. There were no signs
of phlogosis, bruising, erythema, warmth, or fever. The
hematological analysis showed no abnormalities.

X-ray images revealed widening of the proximal epiph-
ysis of the first MTT bone. A month later, fragmentation
in the proximal epiphysis of the first right MTT bone was
observed, with low-density and sclerosis areas (Fig. 1).

Figure 1. Initial X-ray view, at nine years

of age, showing signs of avascular necrosis
of the proximal epiphysis of the first
metatarsal bone (arrow). Fragmentation
and sclerosis are seen (arrow). A.
Anteroposterior projection. B. Oblique view.
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Figure 2. Magnetic resonance
images one month after

the onset of the symptoms.
Changes in proximal
epiphyseal density, reduced
epiphyseal width (collapse),
and enlargement with hyper-
and hypodense areas are seen,
consistent with avascular
necrosis (arrows). A. T1-
weighted image. B. T2 FSE
(fast spin-echo) weighted fat
saturated image.

Figure 3. X-ray view, four years later,
showing normal bone epiphysis without
significant sequelae. A. Anteroposterior

projection. B. Oblique view.
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One month after the initial consultation, MRI showed
changes in epiphyseal density, decreased epiphyseal
width (collapse) with widening, and high-/low- density
areas consistent with avascular necrosis (Fig. 2). Bone
scintigraphy was not considered, as X-rays and MRI were
sufficient to ascertain the diagnosis.

No treatment was prescribed. The patient was only
asked to avoid any physical activities that could increase
the load on the foot. Symptoms gradually subsided spon-
taneously within six weeks and tenderness to palpation
disappeared after four months. Five months later, X-ray
images were normal, the patient was asymptomatic and
practicing sports.

Four years later (at age 14 years and 7 months), he
recovered his normal life -including athletic activities-
free from symptoms. Both the footprint and the hind foot
were normal and symmetrical. Deep palpation of the
proximal epiphysis of the first right MTT bone caused no
pain or tenderness. X-ray images at this age showed no
anomalies except a slight residual proximal epiphyseal
enlargement of the first MTT bone (Fig. 3).

DISCUSSION

Osteonecrosis and osteochondrosis present
with the typical radiological signs of osteonecrosis
(fragmentation, sclerosis, collapse in some load-
ing sites, and ultimately reossification); however,
osteonecrosis generally develops in adulthood,
whereas osteochondrosis occurs in the epiphyseal
or apophyseal centers of immature bone®. To date,
both terms are used interchangeably.

There are four types of osteochondrosis:

1) Physiological variations of ossification; usu-
ally asymptomatic with an ongoing debate as
to whether it may occasionally cause symp-
toms!;

2) Changes related to bone trauma or excessive
stress caused by overuse injuries or micro-
trauma due to repeated injuries seen in very
active children;

3) Primary or secondary osteonecrosis due to
processes involving blood supply, including
traumatic or iatrogenic disruption of blood
vessels, and arterial or venous intraluminal
obstructions due to haemoglobinopathies or
thromboembolic disorders, which cause ne-
crosis due to local infarction from increased
intramedullary pressure and venous occlu-
sion;

4) Idiopathic or primary osteonecrosis, as de-
scribed by Souverijns et al.* in a reported case.
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The etiology and pathophysiology of osteone-
crosis remain unclear. It is speculated that the dis-
ease is triggered by the disruption of blood flow to
the growth cartilage, followed by local disruption
of endochondral ossification, mechanical stress,
trauma, rapid growth (as occurred in our patient),
anatomical conformation, and other processes
that change bone s normal structure.

Episodes of mechanical stress or microtrauma
to the ossification centers have been pointed as an
important factor in the development of necrosis
in some bones of the hand>® and foot”$, although
Stanley et al.’ claimed that only 5% of cases of Frei-
berg’s disease could be attributed to trauma. Ve-
nous congestion, rather than arterial insufficiency,
is a primary factor®); however, in other locations
such as in the case of Legg-Calve-Perthes disease, it
is not presently clear whether intraosseous hyper-
tension is a final outcome or the primary cause of
the disorder. Therefore, multiple etiological factors
are involved in AVN of foot bones.

AVN may develop in foot bones, e.g., navicular
and cuneiform bone, in which the onset of ossifi-
cation occurs after walking age and before under-
going the stress of walking. Therefore, ossification
priortothatage (asinthe case of calcaneus, cuboid,
and talus bones) seems to be a protective factor?.

In AVN, ischemic adipose cells transform into
fibroblasts, and inflammatory cells transform into
osteocytes. Hyperaemia and invasion of inflam-
matory cells cause local osteoporosis, while the
infarcted areas remain denser. On X-rays, these
are seen as hypodense and hyperdense areas, the
typical radiographic presentation of osteonecrosis.
Collapse occurs when there is subchondral resorp-
tion, as observed in the femoral head and MTT
bone.

When a fused cartilage is affected, MRI may de-
tect changes at an early stage'?). In our case, as well
as in that reported by Souverijns et al.;, MRI was
useful for confirming the existence of osteochon-
drosis lesions (sclerosis, fragmentation, collapse,
and later reossification). For an early diagnosis,
MRI would be indicated when there is clinical
suspicion for AVN but no radiological changes are
already visible. Souverijns et al.* made the initial
diagnosis based on radiographs and confirmed it
by MRI and scintigraphy. In our case, X-rays and
MRI were sufficient; no complementary tests are
necessary to achieve the diagnosis.
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Epiphyseal AVN of the first MTT bone is a key el-
ement for the differential diagnosis of limping and
foot pain in growing children. We ruled out other
potential diagnoses, e.g., osteomyelitis, sickle cell
disease, or childhood leukemia; clinical symptoms
and signs, radiology, and prognosis are different in
these conditions.

We are uncertain whether the load area is the
only factor that makes AVN processes in lower ex-
tremity progress pathologically without restitutio
ad integrum or it is a normal variant of ossification
defects, as has been described for other areas of
the foot"!!), with brief symptoms and spontaneous
healing. Given the clinical course in our case and
that described by Souverijns et al.%, it seems clear
that AVN of the epiphysis of the first MTT bone is
a transient self-resolving condition that requires
no treatment. In children, the tendency of AVN to
self-resolve in other areas of the foot (except when
involving MTT bone heads, which receive direct
load) and its benign course, suggest that it may go
underdiagnosed when presents without symptoms
or may go unnoticed because the patient is min-
imally symptomatic. Due to the high frequency
of foot contusions and injuries during childhood,
AVN are often unaccounted for, as medical atten-
tion is usually unnecessary. Should the process be
asymptomatic it would go undiagnosed; thus, the
real prevalence among the pediatric population
remains unclear.

Given that the duration of symptoms is brief
(moderate pain that lasted a few weeks in our pa-
tient), AVN can be categorized as a physiological dis-
order, or a normal variant when associated to other
processes (Kohler’s in the navicular bone and Sev-
er’s in calcaneus and cuneiform bones). Similarly,
Gurevich et al.* described a patient with bilateral
non-synchronous AVN of the first metatarsal head
that healed almost spontaneously. Although Souver-
ijns et al.* consider proximal AVN of the first MTT
bone a form of idiopathic osteonecrosis, we con-
sider that such lesions may be classified as normal
physiologic variants, as has been described in oth-
er areas of the foot'.

Rest and/or reduction of physical exercise and
symptomatic treatment with ibuprofen are recom-
mended. Conservative treatment was effective in
the case described by Souverijns et al.* and in our
patient; in both there was restitutio ad integrum in
density but a slight increase in size and shape. Arch
support can be used if symptoms persist.
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To the best of our knowledge, we describe the
second case of AVN of the proximal epiphysis of the
first MTT bone. AVN is a rare cause of foot pain and
limping in children that has not been described in
the orthopedic literature. Recognizing it as a differ-
entiated entity is key to avoid unnecessary comple-
mentary or diagnostic tests (laboratory tests, CT-
scans, MRI, or technetium-99 bone scans). Harmful
or potentially aggressive treatments should be
avoided, including conservative measures such as
shoe inserts, plantar orthotics, or casts, given the
benign and self-resolving nature of the process. We
propose that this condition should be considered a
normal variant, as other self-resolving AVN in oth-
er locations of the tarsal bones.
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Sindrome de hipotension intracraneal en paciente pediatrico

con sindrome de Marfan

Intracranial hypotension syndrome in a pediatric patient with

Marfan syndrome

Amelia Moreno Sanchez®!, David Molina Herranz®, Armando Sanchez Andrés®?, Lorena Monge Galindo®

RESUMEN

El sindrome de hipotensidn intracraneal (SHI) es conse-
cuencia del descenso de la presién de liquido cefalorraqui-
deo (LCR), espontdneo o secundario a antecedente trauma-
tico o enfermedad sistémica.

Presentamos el caso de un nifio de 11 afios con cefalea
ortostdtica y vomitos de 12 horas de evolucion tras una cai-
da sobre regién sacrocoxigea; antecedente de sindrome de
Marfan. La resonancia craneomedular mostré colecciones
liquidas extradurales a nivel dorsal y lumbosacro compati-
bles con fistula de LCR. El cuadro se resolvié tras tratamien-
to, pero hubo dos nuevos episodios durante el seguimiento,
por lo que se aplic6 un parche hematico epidural a los dos
afios del inicio.

Aunque el SHI es infrecuente en nifios, debe sospechar-
se ante pacientes con cefalea ortostatica, especialmente si
existe patologia favorecedora como enfermedades del teji-
do conectivo. Existe poca evidencia sobre el manejo en edad
pediatrica, por lo que se presenta este caso y se realiza una
revisién de la literatura.

Palabras clave. Cefalea ortostitica. Hipotensién intracra-
neal. Fistula. Liquido cefalorraquideo. Sindrome de Marfan.

ABSTRACT

Intracranial hypotension syndrome (IHS) is attributed to
reduced cerebrospinal fluid (CSF) pressure. It may be spon-
taneous or secondary to a history of trauma or systemic dis-
ease.

We present the case of an 11-year-old boy, with medical
history of Marfan syndrome, with orthostatic headache
and persistent vomiting (12 hours) following a fall on the
sacrococcygeal region. Magnetic resonance showed ex-
tradural fluid collections at dorsal and lumbosacral levels,
compatible with CSF leak. The condition was resolved with
treatment, but the patient had two new episodes during the
follow-up period. Thus, an epidural blood patch was per-
formed two years after the first episode.

Although HIS is uncommon in children, it should be sus-
pected in patients with orthostatic headache, particularly
if the patient presents a connectivopathy. Few studies have
assessed the management of HIS in paediatric age. The case
presented here and the reviewed available literature pro-
vides further data for these type of cases.

Keywords. Orthostatic headache. Intracranial hypotension.
Fistula. Cerebrospinal fluid. Marfan syndrome.
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INTRODUCCION

El sindrome de hipotensién intracraneal (SHI) es
una entidad clinica consecuencia de un descenso de
la presién de liquido cefalorraquideo (LCR), ya sea
espontaneo o secundario a un traumatismo o a una
enfermedad sistémica’. El sintoma principal del SHI
es la cefalea ortostatica. Se desconoce la prevalencia
del SHI en nifios; en adultos es un caso por 50.000
habitantes, mayormente en mujeres entre la tercera
y quinta décadas de la vida, y cuyo factor de riesgo
principal son las enfermedades del tejido conectivo®.

Se presenta el caso de un nifio de once afios con
sindrome de Marfan (SM) que presenté cefalea
ortostatica y vomitos como manifestacion del SHI
tras una caida. Dado que existe poca evidencia so-
bre el manejo en edad pediétrica, este caso descri-
be el tratamiento realizado.

CASO CLINICO

Nifio de 11 afios que presentaba cefalea occipital y
frontal bilateral asociada a vémitos de 12 horas de evo-
lucién tras una caida banal sobre regién sacrocoxigea.
Antecedente de SM debido a mutacién tipo missense en
heterocigosis en el gen FBN1 ¢.2243G>A.

La exploracidn neuroldgica y por aparatos fue nor-
mal, salvo en lo referido al hdbito marfanoide. Se le
realizd una analitica general y una radiografia sacro-
coxigea, ambas sin alteraciones. La cefalea mejord,
llegando a desaparecer en decubito, pero reaparecia al
incorporarse y no toleraba la bipedestacidn, por lo que
se le ingresé.

SINDROME DE HIPOTENSION INTRACRANEAL EN PACIENTE PEDIATRICO CON

SINDROME DE MARFAN

Durante el ingreso present6 escasa respuesta a la anal-
gesia. Se realiz6 tomografia axial computarizada (TAC)
craneal que mostré aumento de densidad de los senos
transversos en probable relacién con flujo lento venoso.
Ante la sospecha de SHI en relacién con posible fistula
de LCR se solicité resonancia magnética (RM) craneo-me-
dular. La RM mostr6 leve descenso amigdalar (5 mm) y
despegamiento de la duramadre con colecciones liquidas
por fuera de la misma a nivel dorsal y lumbosacro (Fig. 1A-
B), compatible con fistula de LCR; ademas se visualizaron
quistes perineurales de Tarlov (Fig. 1B) en localizacién sa-
cra. Esta imagen no era compatible con ectasia dural, y el
paciente no disponia de neuroimagen previa.

Se pautd tratamiento con hiperhidratacién, analgé-
sicos menores (dexketoprofeno y metamizol), hidro-
cortisona intravenosa dosis inicial 8 mg/kg/dia, cafeina
via oral 2,5 mg/kg/dia, junto con reposo en cama en po-
sicién de Trendelemburg. A los cinco dias el paciente
inici6 movilizacién progresiva, presentando una evolu-
cioén favorable, con mejoria de la cefalea y tolerando la
bipedestacién. Pudo ser dado de alta del hospital a los
12 dias.

Tras cuatro meses asintomatico reaparecié la clinica
coincidiendo con el inicio de la actividad deportiva en
el colegio. La RM de control mostré desaparicién de la
coleccidén dorsal con persistencia de colecciones sacras.
Recibi6 de nuevo la misma pauta de tratamiento conser-
vador que en el ingreso previo.

La RM de control al afio mostré resolucién de las
colecciones subdurales o extradurales en el canal ra-
quideo y se identificé como nuevo hallazgo una fina
imagen de hidromielia dorsal media (Fig. 1C). A los dos
afios del primer ingreso, consulté nuevamente por ce-
falea ortostatica, se realiz6 RM constatandose refistu-
lizacién con origen a nivel de L5-S1 (Fig. 1D). Ante la
recidiva, se decidi6 tratamiento con parche hematico

Figura 1. Resonancia magnética craneo-medular. A. Coleccién extradural dorsal (flecha). B. Colecciones extradurales sacro-
lumbares (dos flechas) y quiste perineural de Tarlov (flecha). C. Hidromielia dorsal media a los 12 meses. D. Coleccién extra-
dural en L5-S1 con extensién foraminal a los dos afios.
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epidural (PHE) lumbar (L4-L5) por parte del servicio de
Anestesiologia. Un afio después de su realizacidn, y tres
afios desde el inicio de la clinica, el paciente permanece
asintomatico.

DISCUSION

El SM es una enfermedad del tejido conectivo
con herencia autosémica dominante que afecta
principalmente al sistema cardiovascular, ocular
y musculoesquelético; se caracteriza por una alta
penetrancia y su marcada heterogeneidad fenoti-
pica. Para su diagndstico se utilizan los criterios de
Ghent de 2010, siendo tres los datos clinicos prin-
cipales: dilatacién aortica (Z score > 2), ectopia lentis
y mutacidén en el gen de la fibrilina-1 (FBN-1). Ac-
tualmente, los otros criterios mayores y menores
definidos previamente por Ghent (1996) tienen me-
nor valor y se consideran signos sistémicos cuya
puntuacién debe ser de al menos 7 puntos para ser
significativos®. La conectivopatia causante del SM
predispone a la aparicién de fugas de LCR y, a con-
secuencia de ellas, a SHI*

Se realiz6 una busqueda bibliografica en la base
de datos de PubMed con los términos MeSH “intra-
cranial hypotension syndrome” y “Marfan sindrome”
unidos por el operador booleano AND. Se obtuvie-
ron 39 registros que se redujeron a 18 tras aplicar
el filtro de edad (nacimiento-18 afios). No se aplicd

SINDROME DE HIPOTENSION INTRACRANEAL EN PACIENTE PEDIATRICO CON

SINDROME DE MARFAN

filtro de idioma. Tras la lectura de los mismos, once
casos clinicos cumplen los criterios de hipotensién
intracraneal en paciente pediatrico con SM (Ta-
bla 1); ocho de ellos precisaron un parche hema-
tico. En la muestra revisada, el 63,6% de pacientes
eran de sexo femenino con edad media 13,8 (rango:
10 a 18); el diagndstico del SM habia sido genético
(45,5%) o clinico (27,3%); en el resto de casos no
constaba.

La ectasia dural en pacientes con SM se ha ob-
servado con mas frecuencia en adultos (63-95%)
que en pacientes pediatricos (40%). En la serie de
11 casos pedidtricos con SHI revisados, la ectasia
dural estaba presente en el 81,8%, ya que su pre-
sencia es un facror de riesgo de fuga de LCR en los
pacientes con SM*.

Al tratarse de una patologia infrecuente, existe
muy poca evidencia sobre el diagndstico y trata-
miento del SHI en la poblacién pediatrica. El sin-
toma principal es la cefalea ortostdtica, presente
en todos los casos de la muestra revisada (excepto
en uno que no consta) y que no suele responder
al tratamiento con analgésicos menores®. El nifio
del caso presentaba cefalea ortostatica y vomitos,
como cinco de los casos revisados (45,5%). Debe
sospecharse SHI especialmente cuando la cefalea
se presente asociada a una enfermedad del tejido
conectivo, como en nuestro caso el sindrome de
Marfan. De acuerdo con la doctrina de Monro-Ke-

Tabla 1. Resumen de los datos clinicos de los casos publicados de hipotensidn intracraneal en pacientes de edad

pediatrica con sindrome de Marfan*

Primer autor Edad

Ectasia

Afio (afios) Sexo SM dural Clinica  Diagnéstico Tratamiento Recaida
Deputy et al. 1999° 15 F C Si CFO,V PL PHE Si
Milledge et al. 2005° 14 F Si CFO,V PL PHE No
Rosser et al. 2005’ 10 F - Si CFO,V, 0 RV, CI PHE No
Cheuret et al. 2007° 14 F G Si CFO RM, MG PHE No
Puget et al. 2007° 12 F C Si CFO,V MG PHE No
Chung et al. 2007* 16 M G - - PL, CI Cco -
Voermans et al. 2008 13 M G Si CFO, V. RM, MG, CI 1Q No
Rosdy et al. 2009 15 F - Si CFO CI PHE No
Abu Libdeh et al. 2016% 18 M - Si CFO RM NC -
Pichott et al. 2020* 13 F C Si CFO RM PHE No
Mirchi et al. 2020 12 M G No CFO RM, MG PHE -

*: estrategia de busqueda (“intracranial hypotension syndrome” AND “Marfan syndrome”) realizada en PubMed; M: masculino; F: femenino;
SM: sindrome de Marfan; G: diagndstico genético; C: diagndstico clinico; CFO: cefalea ortostatica; V: vomito; O: otros; PL: puncién lumbar;
RM: resonancia magnética; CI: cisternografia isotépica; MG: mielografia; PHE: parche hematico epidural; CO: consevador; IQ: intervencién

quirdrgica; -: no consta.
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llie, se podria explicar la fisiopatologia de la cefalea
en el SHI: la fuga de LCR reduce su presién y puede
dar lugar a una dilatacién venosa que causaria la
cefalea por traccién meningea, pudiendo aparecer
también hematomas subdurales debido a rotura de
las venas puente’. Este mecanismo podria justifi-
car el aumento de densidad de los senos venosos
que presentd nuestro paciente en la TAC craneal.
Tras la realizacién de la RM craneo-medular, se
pudo comprobar que nuestro paciente cumplia los
cuatro criterios diagnoésticos de cefalea por hipo-
tension de LCR establecidos por The International
Headache Society’:
A) Cualquier dolor de cabeza que cumple el cri-
terio C

B) Cualquiera o ambos de los siguientes: baja
presion del liquido cefalorraquideo (LCR)
(<60 mm) o evidencia de fuga de LCR en ima-
genes

C) El dolor de cabeza se ha desarrollado en re-

lacion temporal con la baja presién de fluido
cerebroespinal (CSF) o la fuga de CSF, o ha lle-
vado a su descubrimiento

D) No se explica mejor por otro diagndstico.

La forma mas rapida de confirmar un SHI es la
medicién de la presién del LCR mediante realiza-
cién de una punciéon lumbar (como en tres casos
de la serie revisada, 27,3%). Sin embargo, no se
recomienda de rutina por la posibilidad de empeo-
ramiento clinico al reducir aun mas el volumen
de LCR'. Respecto a las pruebas de imagen, en la
TAC craneal se pueden visualizar signos indirectos,
como se puede comprobar en nuestro caso, y es util
como herramienta inicial al tratarse de una prueba
muy accesible?. La RM craneo-medular es una téc-
nica que permite visualizar la presencia de coleccio-
nes de liquido a nivel a extradural, y que se empled
en seis (54,5%) de los casos de la serie revisada y en
el presente caso. Cuando se requiera la localizacién
exacta de la fuga estara indicado solicitar una mie-
lografia y/o una cisternografia isotépica'®, como se
observa en el 63,6% de los casos de la serie revisada.

Nuestro caso inicialmente evoluciond favorable-
mente con tratamiento médico conservador: repo-
so absoluto en posicidon Trendelemburg, hiperhi-
dratacién, hidrocortisona y cafeina via oral®. Se
ha recomendado asociar esteroides intravenosos o
teofilina como tratamientos especificos para SHI
espontaneo, pero los estudios que demuestran su
evidencia en edades pediatricas son limitados®. En
los casos mas graves o de evolucién térpida habra
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que optar por el PHE, como en el caso presentado
y en el 72,7% de los casos de la serie revisada. Los
casos refractarios al PHE, solo un caso en la serie
revisada, precisardn tratamiento quirurgico?.

En conclusién, y ante la escasa evidencia publi-
cada sobre el sindrome de hipotensién intracranial
asociado a sindrome de Marfan en poblacién pe-
diatrica, se describe el manejo del caso de un nifio
con SHI secundario a un traumatismo banal y se
realiza una revision de los once casos identificados
en PubMed para ilustrar su casuistica.
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Mieloma maultiple con afectacion laringea: causa atipica de disfonia

Multiple myeloma with laryngeal affectation: an uncommon cause

of dysphonia

Andrés Gonzalez Fernandez®', Maider Berasategui Fuertes?, Ignacio Sanhueza Torres!,

Alba Larrea Ramirez?

RESUMEN

Las neoplasias de células plasmdticas suponen un con-
junto de enfermedades caracterizadas por la proliferacién
tumoral de dichas células en forma de lesién tinica (plasmo-
citoma) o enfermedad sistémica (mieloma). La afectacion
cartilaginosa laringea es inusual y su manifestacién clinica
es similar a la de un carcinoma laringeo.

Describimos el caso de un paciente varén de 70 afios con
disfonia tras un diagnéstico reciente de mieloma multiple.
Después de realizar los estudios radiolégico e inmunohis-
toquimico se diagnostico la afectacion laringea por este tu-
mor. Actualmente el paciente esta siendo tratado con lena-
lidomida, dexametasona y bortezomib.

Palabras clave. Laringe. Mieloma multiple. Tumores de ca-
beza y cuello.

ABSTRACT

Plasma cell proliferation leads to the formation of a sin-
gle tumour (plasmacytoma) or to systemic disease (myelo-
ma). Plasma cell myeloma involving laryngeal cartilage is
unusual and clinical manifestations are similar to those of
laryngeal carcinoma.

We report the case of a 70-year-old man with disphonia
after a recent diagnosis of multiple myeloma. Radiological
and immunohistochemical studies showed laryngeal invol-
vement. The patient is currently under treatment with lena-
lidomide, dexamethasone, and bortezomib.

Keywords. Larynx. Multiple myeloma. Head and neck neo-
plasms.
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INTRODUCCION

Los tumores de células plasmaticas son enferme-
dades que tienen en comun la proliferacién neopla-
sica de estas células. Los plasmocitomas son lesio-
nes Unicas, mientras que el mieloma multiple es la
forma sistémica de la enfermedad'®. La afectaciéon
laringea es poco frecuente, suponiendo menos del
1% de los tumores en esta localizaciéon?®. Para el
diagndstico de la afectacion cervical son necesarios
un estudio cervical con tomografia computarizada
(TAC) y la biopsia®®. El tratamiento y el prondstico
son diferentes en funcién de si se trata de una lesién
Unica, o de la forma sistémica®*’ de la enfermedad.

CASO CLINICO

Varén de 71 afios con disfonia de alrededor de un mes
de evolucidn, asociada a lumbalgia durante los siete me-
ses previos, controlada parcialmente con antiinflamato-
rios. Como antecedentes de interés constan exposicion
laboral al amianto durante 20 afios, consumo ocasional
de alcohol y ausencia de habito tabaquico.

En la exploracién se identifica una lesién de aspecto
quistico en banda ventricular derecha con limitacién de
la movilidad de la cuerda vocal ipsilateral sin colapso de
via aérea. La palpacion cervical es normal, sin adeno-
patias. Se solicita tomografia axial computarizada (TAC)
cervical para estudio de dicha lesién.

Por la persistencia del dolor lumbar y del malestar
general, el paciente acude a urgencias. Se le realiza una
TAC toracolumbar donde se identifican multiples lesio-
nes osteoliticas en varias estructuras 6seas y se establece
un diagnéstico diferencial entre mieloma multiple y le-
siones metastasicas sin localizacién de tumor primario.

Se realiza descompresién medular con laminectomia
T4-T5y se toma una biopsia, con diagndstico de neoplasia
de células plasmaticas CD138+ que, unido a los andlisis
clinicos, conducen al diagnéstico definitivo de mieloma
multiple con monoclonalidad kappa. Para proseguir el
estudio y conseguir controlar el dolor el paciente ingresa
en hematologia.

Durante el ingreso se le realiza la TAC cervical previa-
mente solicitada. En ella se observa una lesién centrada
en la lamina derecha del cartilago tiroides que destruye
el mismo, infiltra la musculatura pretiroidea y ejerce un
efecto de masa sobre la banda ventricular, compatible
con infiltracién tumoral por el mieloma (Fig. 1).

Se biopsia dicha lesién mediante una cervicotomia
anterior. El estudio histolégico diagnostica una neopla-
sia de células plasmaticas (Fig. 2) con caracteristicas
similares a las de la biopsia dsea realizada durante la la-
minectomia previa.
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Figura 1. Tomografia axial computarizada (TAC) cervical. Se
identifica una lesién centrada en ldmina derecha de carti-
lago tiroides, con destruccién de la misma, invasién de la
musculatura pretiroidea y efecto masa sobre la banda ven-
tricular ipsilateral (rodeada por circunferencia).
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Figura 2. Biopsia de cartilago tiroides. A. Se identifican
células plasmaticas citoplasmas basoéfilos y nicleos redon-
deados excéntricos que muestran cierta irregularidad. He-
matoxilina-eosina, 400x. B. Inmunohistoquimica con anti-
cuerpo anti CD138. Se observa positividad citoplasmatica,
200x.

72



A. Gonzalez Ferndndez y col.

Se prescribe tratamiento quimioterapico con Bortezo-
mib (cada tres dias durante el ciclo), Lenalidomida (25
mg/dia) y Dexametasona (20 mg/dia) en ciclos de vein-
te dias de evolucién. Actualmente ha recibido el cuarto
ciclo de tratamiento y esta a la espera de realizarse el
procedimiento con progenitores hematoldgicos.

DISCUSION

Los plasmocitomas extramedular y 6seo y el
mieloma multiple son enfermedades caracteri-
zadas por la proliferaciéon neoplasica de células
plasmaticas'®. El acimulo de células plasmaticas
monoclonales neoplasicas sin evidencia de patolo-
gia sistémica se denomina plasmocitoma solitario,
que se definird como 6seo o extramedular segtin se
localice en la médula 6sea o fuera de la misma. Es
habitual la progresién de la forma solitaria a mie-
loma multiple**, que es la diseminacidén sistémica
de la enfermedad?®*.

La causa es desconocida, aunque la exposicion
a radiaciones ionizantes, quimicos de la industria
agricola, derivados de petréleo, hidrocarburos y
derivados de silicona se consideran factores de
riesgo para su aparicién’.

La afectacién laringea es poco frecuente, supo-
niendo tan solo el 0,4% del total de canceres larin-
geos y menos de un 1% del total de los canceres en
cabeza y cuello?®.

El plasmocitoma puede manifestarse clinica-
mente de modo similar al que lo haria un carcino-
ma. En funcién del lugar de asentamiento, puede
producir disfonia, disnea, estridor o disfagia®®. Los
lugares mas habituales de asentamiento en la larin-
ge son, por orden descendente de frecuencia, epi-
glotis, tiroides, aritenoides y, por ultimo, espacio
subglético?. En el caso del paciente descrito, la le-
sion se localiza en el tiroides, y le produce disfonia.

La afectacion del cartilago tiroideo puede de-
berse a dos diferentes mecanismos: afectacién por
continuidad de un plasmocitoma vecino, o meta-
plasia dsea en el cartilago y consiguiente forma-
cién de médula 6sea, donde se asienta la lesién tu-
moral®®. En este caso, la destruccion de la cortical
del cartilago sugiere el segundo mecanismo como
el mas probable*.

La exploracién de nuestro paciente ofrece un
abombamiento submucoso bien localizado en la
regién donde se observa la neoplasia®. En algunos
casos también es posible la existencia de unalesiéon
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cervical palpable®. El edema ipsilateral de cuerda
vocal o la pardlisis de la misma son hallazgos que
también pueden ocurrir, como se ha descrito en la
literatura®.

Es habitual que el estudio radiolégico con TAC
muestre una masa homogénea, con margenes bien
definidos y captacién moderada de contraste?. En
nuestro caso, esa masa adelgaza y destruye la cor-
tical del cartilago, lo que hace mas probable que su
origen sea metaplasia dsea y formaciéon de médula
que sirve de asiento para la lesion®.

Con el estudio de tomografia por emisién de po-
sitrones (PET), el tumor capta intensamente fluo-
rodesoxiglucosa y fluoruro de sodio. El empleo de
PET se reserva para la bisqueda de localizaciones
de neoplasia, en caso de tratarse de una enfermedad
sistémica®, por lo que no se realizd en nuestro caso.

El diagndstico de certeza es anatomopatoldgi-
co: histoldgicamente se observara un infiltrado
de células plasmaticas con abundante citoplasma,
discretamente baséfilo y rico en orgdnulos®. Estas
células muestran CD138, CD56 y CD79a en su su-
perficie, de modo que pueden emplease técnicas
de inmunocitoquimica para su diagndstico®, como
en el presente caso.

El tratamiento mas aceptado para los plasmoci-
tomas con lesiones localizadas es la radioterapia;
una dosis de 40-60 Gy es eficaz dada la radiosen-
siblidad del tumor?°. El tratamiento quirurgico se
plantea como segunda opcién para evitar efectos
nocivos de la radioterapia sobre la via aérea y di-
gestiva superior o, mas habitualmente, como tra-
tamiento de rescate tras fracaso del tratamiento
radioterdpico®*.

En el caso del mieloma multiple, la forma sisté-
mica de la enfermedad, el tratamiento consiste en
quimioterapia y trasplante de médula dsea®*. El tra-
tamiento en la forma sistémica de la enfermedad
es quimioterapico, con distintos regimenes descri-
tos. Los agentes quimioterapicos como melfaldn
y prednisona, y VAD (vincristina, doxorrubicina y
dexametasona)®®, junto con inmunomoduladores
como talidomida, lenalidomida o bortizomib, se
han convertido en herramientas eficaces para el
tratamiento de estos tumores!.

A pesar de no existir consenso sobre el tiempo
6ptimo de seguimiento, Shimada y col® recomien-
dan un andlisis de sangre mensual y un estudio con
TAC cada seis meses durante tres afios tras el tra-
tamiento.
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El prondstico del mieloma multiple es desfavo-
recedor, con un indice de supervivencia alos 5 afios
del 18% y un tiempo medio de supervivencia de dos
atres afios®*. El prondstico en caso de lesiones uni-
cas es mas favorable, con una supervivencia a los 5
afios entre el 33y el 75%’.

En conclusién, la afectaciéon en una estructura
cartilaginosa como la laringe por un mieloma mul-
tiple es poco frecuente y suele manifestarse con
una clinica similar a la de un carcinoma de afec-
tacién submucosa. Las técnicas de imagen y el es-
tudio inmunohistoquimico son esenciales para un
diagnéstico certero que permitan el adecuado tra-
tamiento del tumor, cuyo prondstico es muy poco
favorable.
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Sr. Editor:

Hemos leido con interés el trabajo de Blanco-Ta-
boada y col!, publicado recientemente en su revista,
que describe diferentes factores de riesgo que actian
como predictores independientes de mortalidad o
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
en pacientes hospitalizados por COVID-19. La po-
sibilidad de estratificar el riesgo de mala evolucién
de estos pacientes de acuerdo a estos factores nos
parece fundamental para evitar altas inadecuadas e
ingresos innecesarios, por lo que consideramos que
este tipo de trabajos resultan de gran interés. Desde
fases muy tempranas de la pandemia de COVID-19
se publicaron diferentes articulos que identificaban
factores de riesgo de mala evolucién de los pacien-
tes?>® y modelos predictivos de mortalidad*® para
tratar de ayudar en la toma inicial de decisiones. No
obstante, a la hora de decidir si aplicarlos en la prac-
tica clinica o no, deben valorarse algunas cuestiones.

En primer lugar, hay que valorar las variables de
resultado que se tienen en cuenta. La mortalidad a
30 dias es una variable que clasicamente se ha utili-
zado en los estudios de factores de riesgo para valo-
rar el efecto de una intervencién sobre el paciente.
Sin embargo, durante la pandemia hemos asistido
a estancias muy prolongadas de los pacientes, por

lo que el desenlace mortal podria ocurrir transcu-
rridos mas de 30 dias desde la atencidn inicial. Por
otra parte, la supervivencia final del paciente no im-
plica que no haya sufrido un cuadro grave que haya
requerido su ingreso en la UCI o la instauracién de
tratamientos intensivos como ventilacién mecanica
u oxigenoterapia de alto flujo. Por lo tanto, a la hora
de valorar los factores de riesgo en esta enferme-
dad, con estancia prolongada en pacientes graves,
deberian evaluarse otras variables de resultado dis-
tintas a la mortalidad. De hecho, si los pacientes no
se recuperaron ni murieron durante el periodo de
estudio, sus datos no deben excluirse del analisis, o
se deberia considerar un periodo apropiado para el
andlisis del evento. En este sentido, nos parece de
gran interés la descripcion de factores de riesgo de
ingreso en UCI que realizan Blanco-Taboada y col'.
En segundo lugar, hay que valorar el método de
inclusion de pacientes. En es el estudio de Blanco-Ta-
boada y col' se han incluido inicamente pacientes
con una decisién ya tomada de hospitalizacién. Esto
significa que los factores de riesgo pueden no ser
utiles para la toma inicial de decisiones en entornos
como urgencias o atencién primaria. Lo ideal, en
nuestra opinién, hubiese sido incluir todos los pa-
cientes evaluados en el centro hospitalario indepen-
dientemente de la decision inicial de ingresarlos o
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no. No obstante, la mayoria de los factores de riesgo
obtenidos coinciden con los de las otras series publi-
cadas, como son la edad, la saturacién de oxigeno, o
los niveles de creatinina o de proteina C reactiva, lo
cual indica que los resultados podrian generalizarse
a otros niveles asistenciales.

En tercer lugar, quiza el aspecto mas importante
en el cambiante escenario que es la pandemia de
COVID-19 es la identificacién del contexto en que
se ha realizado el estudio. El periodo de inclusién
de pacientes del estudio de Blanco-Taboada y col!
comprende desde el 1 de marzo de 2020 hasta el 9
de febrero de 2021. En el verano de 2022 existen
dos aspectos fundamentales que condicionan el
prondstico de los pacientes: por un lado, la varian-
te circulante (omicron) ha mostrado un compor-
tamiento menos virulento, habiéndose descrito
menores tasas de hospitalizacién, de ingreso en
UCI, de necesidad de ventilacién mecanica y de
mortalidad’; por otro lado, la elevada tasa de pobla-
cién vacunada ha afectado de forma importante el
prondstico de los pacientes, haciendo que el riesgo
de complicaciones disminuya drasticamente®. Por
tanto, extrapolar los resultados de un estudio rea-
lizado antes de que se dieran las condiciones del

ADAPTACION DE LOS FACTORES DE MAL PRONOSTICO EN PACIENTES CON

COVID-19 AL ESCENARIO ACTUAL

momento actual puede no ser adecuado ya que las
circunstancias del virus y del huésped son distin-
tas, lo que puede influir en los resultados. Por este
motivo, de cara a realizar una toma de decisiones
con seguridad es necesario validar en el escenario
actual los factores de riesgo y/o escalas prondsticas
obtenidas en otros contextos.

Son escasos los articulos cientificos publicados
que evaltian los factores de riesgo en este nuevo es-
cenario; tan solo dos de ellos*! los analizan en el
contexto de elevadas tasas de vacunacién. Ambos
estudios establecen que la edad, el estado inmuno-
légico y la comorbilidad (enfermedad cardiaca, he-
patica, renal y pulmonar crdnica) contintian siendo
los factores de riesgo predictores de mala evolucion,
aunque este riesgo es mucho mayor en poblacién no
vacunada. No obstante, estos dos estudios se reali-
zaron cuando la variante circulante era delta y, por
tanto, aun carecemos de informacién del efecto de
la variante omicron sobre los factores de riesgo.

Antes de trasladar las conclusiones de los estu-
dios de escalas prondsticas y/o de factores de ries-
go a la practica clinica habitual se deben tener en
cuenta diferentes aspectos que determinen la segu-
ridad de esa decision (Tabla 1).

Tabla 1. Aspectos a tener en cuenta para valorar si los resultados ofrecidos por cualquier estudio son adecuados para
nuestra poblacidn y, por tanto, trasladables a nuestra rutina asistencial

Aspectos

Observaciones

Variable de resultado utilizada

Esta puede ser mortalidad intrahospitalaria, mortalidad a 30 dias, necesidad de oxigeno de
alto flujo, necesidad de ventilacién mecénica, ingreso en la unidad de medicina intensiva.

Identificacién del contexto

Atencidén Primaria, urgencias, hospitalizacion, ingreso en la unidad de medicina intensiva.

Escenario global

Tasa de vacunacidn, variable circulante, disponibilidad de tratamientos comercializa-
dos o no

Método de inclusion
de los pacientes

Idealmente deben ser consecutivos

Caracteristicas de los pacientes
incluidos

Debe incluir informacién clara del paciente en el momento de ser incluido en el estu-
dio: comorbilidad, punto del curso de su enfermedad, o la situacion de gravedad.

Intervenciones realizadas que
pudieran modificar los resultados

;Estan todos los pacientes bajo el mismo protocolo de tratamiento?

Utilidad de las predicciones

sSatisfacen la necesidad clinica?

Tamaiio muestral y niimero
de eventos

El tamafio de la muestra y el nimero de eventos observados (resultado de interés) de-
ben ser suficientes para asegurar la potencia y relevancia de los resultados.

Comportamiento
de las variables

Los andlisis de regresion logistica implican la categorizacion de las variables continuas
cuando el incremento del riesgo no es lineal; el desafio consiste en determinar cuantas
categorias deben establecerse para cada variable y cudles son sus puntos de corte. Esta
categorizacion puede provocar una pérdida en la precisién del modelo obtenido.

Validacion de los resultados

Idealmente debe realizarse una validacién externa (con datos distintos a los empleados
para la obtencién del modelo y/o de los predictores).
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En conclusién, creemos que son necesarios nue-
vos estudios que validen en la situacién actual de
la pandemia COVID-19 los factores de riesgo y las
escalas prondsticas previamente publicadas.
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[Respuesta]

Influencia de distintos escenarios sobre los factores de mal prondstico

en pacientes con COVID-19

Impact of different scenarios on poor prognostic factors in patients with

COVID-19

Ana Laura Blanco-Taboada®!, Maria del Rocio Fernandez-Ojeda?, Maria Milagros Castillo-Matus?,
Maria Dolores Galan-Azcona?, Javier Salinas-Gutiérrez?, Maria Victoria Ruiz-Romero®

Sr. Editor:

Hemos leido con gran interés la carta de Nufiez
Orantos y col! sobre nuestro articulo Factores de mal
prondstico en pacientes hospitalizados por COVID-192.
En ella, los autores comentan diferentes aspectos a
valorar a la hora de extrapolar escalas prondésticas
y factores de riesgo a la préctica clinica habitual en
una poblacién y contexto determinados.

La mortalidad en pacientes con COVID-19 venti-
lados mecdnicamente con insuficiencia respirato-
ria aguda grave ha sido muy alta, siendo un factor
muy importante a considerar®. Coincidimos con
Nufiez Orantos y col en que estos pacientes han
requerido en ocasiones un ingreso hospitalario
prolongado, lo que afecta a la relevancia de la va-
riable de estudio de mortalidad a los 30 dias. Por
ello, es importante que nuestro estudio® describa
los factores de riesgo de ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), ya que la asistencia con
ventilacién mecanica u oxigenoterapia de alto flu-
jo ha sido clave en el tratamiento de pacientes con
COVID-19. Por tanto, el analisis de los factores de
riesgo de ingreso en UCI, las complicaciones du-
rante la hospitalizacién, factores analiticos, dias
de ingreso en UCI, utilizacién de ventilaciéon meca-

nica no invasiva, invasiva u oxigenoterapia de alto
flujo, son variables clave a tener en cuenta, distin-
tas de la mortalidad, que pueden ser muy dutiles en
nuestra practica clinica diaria.

En cuanto al método de inclusién de pacientes,
en nuestro estudio solo incluimos los pacientes que
se encontraban hospitalizados en la planta de Me-
dicina Interna y que habian sido ingresados desde
el area de Urgencias, no los pacientes atendidos
en Atencién Primaria o en Urgencias que fueron
dados de alta a domicilio. Coincidimos con Nufiez
Orantosy col' en que incluir a todos estos pacientes
para poder identificar a aquellos con mal prondsti-
co a fin de poder realizar una derivacion precoz es
de gran relevancia.

Nos parece muy importante la dltima reflexiéon
realizada, ya que nos encontramos ante un cam-
bio continuo de variantes del virus SARS-CoV-2 que
condicionan, por tanto, la pauta de tratamiento, las
complicaciones y el prondstico de los pacientes.
Durante las primeras olas de la pandemia, antes de
la introduccién de las vacunas, era esencial poder
identificar a las personas con COVID-19 con mayor
riesgo de complicaciones, por lo que se han publi-
cado abundantes estudios al respecto*’, e incluso
se han desarrollado herramientas de evaluaciéon de
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riesgos®. Pero en la fase temprana de la cuarta ola
se ha observado un patrén de caracteristicas en
pacientes hospitalizados con COVID-19 diferente
al de olas anteriores, con resultado de pacientes
mas jévenes con menos comorbilidades, menos
hospitalizaciones, menos diagndsticos respirato-
rios y una disminucién en la gravedad y la mor-
talidad®.

A este cambio de patrén se suma una alta tasa de
poblacién vacunada, lo que conlleva menores tasas
de ingreso hospitalario, mejor prondstico final de
estos pacientes y menor mortalidad. Los efectos
positivos de la campafia de vacunacidn se estan vi-
sualizando en muchas partes del mundo, pero la
desaparicidn de esta infeccién aun estd lejos de ser
una realidad, ya que también se ve amenazada por
la presencia de nuevas variantes del SARS-CoV-2
que podrian socavar la eficacia de la vacuna y, por
tanto, encontrarnos ante un continuo cambio de
escenario con necesidad de nuevos estudios®.

Diferentes estudios han identificado factores de
riesgo clinicos en pacientes vacunados; la edad",
la obesidad, las condiciones médicas preexistentes
y la desventaja socioecondmica!>®® parecen afectar
a la respuesta a algunas vacunas o medicamentos
inmunosupresores ***, Se han descrito algunos al-
goritmos, como el QCovid3 en Reino Unido®, que
discriminan los pacientes vacunados con mayor
riesgo de ingreso hospitalario y mortalidad. Esta
informacién puede ayudar a planificar el recluta-
miento de los pacientes, a priorizar el refuerzo va-
cunal y a administrar futuros tratamientos especi-
ficos, realizando una clasificacién de los pacientes
segln sus caracteristicas que podriamos tener en
cuenta también para realizar nuevos estudios.

Como sabemos, con la propagacién global del
SARS-CoV-2 las variantes virales surgieron rapida-
mente, prevaleciendo sobre las cepas originales
encontradas al comienzo de la pandemia'®, entre
ellas la de nuestro estudio (realizado desde el 1 de
marzo de 2020 hasta el 9 de febrero de 2021). Hay
diferentes mecanismos involucrados en la apa-
ricion de nuevas mutaciones, como la selecciéon
natural, las infecciones persistentes en pacientes
inmunocomprometidos y los cambios de huésped.
El cambio continuo de variedades hace que sea di-
ficil extrapolar los resultados de nuestro estudio?
a la situacion clinica actual. Sin embargo, nuestro
estudio fue de gran utilidad en estas primeras olas
de la pandemia -de gran incertidumbre sobre las
pautas de nuevos tratamientos y la necesidad de
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ingreso en la UCI- para disminuir las complicacio-
nes, la mortalidad y conseguir una mejora en la ca-
lidad asistencial. En el contexto de una pandemia
grave causada por un virus nuevo, es vital abordar
las lagunas de conocimiento e identificar factores
potencialmente predictivos de complicaciones de
la COVID-19, lo que justifica una mayor investiga-
cién®.

Actualmente, viviendo en un continuo cambio
de variantes, creemos también que es muy nece-
saria la realizacién de nuevos estudios que permi-
tan la validaciéon de los factores de riesgo en cada
escenario para obtener escalas prondsticas que se
adectien a la virulencia del SARS-CoV-2, al estado
inmunoldgico poblacional y a las manifestaciones
clinicas mads frecuentes, para dar a la poblacién
el mejor tratamiento posible y mejorar con ello la
asistencia hospitalaria.

Tenemos que tener en cuenta que la publicaciéon
de modelos predictivos para la COVID-19 esta au-
mentado rapidamente!® para respaldar la toma de
decisiones médicas en un momento en que se ne-
cesitan con urgencia, como ocurri6 en los prime-
ros momentos de la pandemia. Pero estos modelos
tienen a su vez un alto riesgo de sesgo debido a los
puntos anteriormente comentados, por lo que no
se pueden tomar como objeto de actuacién o guia
de decisiones clinicas. Los predictores identifica-
dos en los modelos deben considerarse, por tan-
to, predictores candidatos para nuevos modelos
actuales, siguiendo una metodologia adecuada y
teniendo en cuenta todas aquellas caracteristicas
descritas por Nufiez Orantos y col’.

Queremos dar las gracias a Nufiez Orantos y
coautores por la gran reflexion realizada, y animar
alos centros hospitalarios a realizar este tipo de es-
tudios, cada vez mas completos, para dar respues-
ta a las nuevas incertidumbres que esta pandemia
nos presenta.
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Need of a specialised care unit for patients with morbid obesity
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La obesidad es una enfermedad crénica, recidi-
vante, multifactorial y neuroconductual caracte-
rizada por un aumento de la grasa corporal y una
disfuncién del tejido adiposo. La prevalencia de
obesidad a nivel mundial esta en constante creci-
miento y ha alcanzado niveles alarmantes®. Esta
directamente relacionada con una serie de pro-
blemas de salud, como el aumento en el riesgo de
enfermedades cardiacas, diabetes mellitus tipo 2,
hipertensién, apnea del suefio, enfermedad del hi-
gado graso no alcohdlico, accidentes cerebrovas-
culares y ciertos tipos de canceres. Ademas, la ca-
lidad de vida y la productividad de estos pacientes
son mas bajas respecto a la poblacién no obesa y su
gasto en atenciéon médica es extremadamente alto.
Por estas razones es importante tratar la obesidad
de forma adecuada?.

Para alcanzar objetivos es esencial enmarcar el
tratamiento de la obesidad mediante un enfoque
multidisciplinar. La actual estrategia terapéutica
para la obesidad mérbida incluye la farmacote-
rapia, con la llegada en el mercado de nuevas y
prometedoras moléculas®, técnicas endoscdpicas
y finalmente la cirugia baridtrica’. Independien-
temente del tipo de tratamiento que se realice, las
principales recomendaciones son una combina-

cién de cambios en estilo de vida, dieta y ejerci-
cio fisico, por lo que resulta de gran importancia
ofrecer al paciente con obesidad un programa in-
tegral disefiado para mejorar su salud y estado fi-
sico. Esto permite garantizar un apoyo constante y
multifacético al paciente en el proceso de perdida
de peso, ayudandole a asumir la responsabilidad
de su condicién fisica, a motivarse para realizar
cambios comportamentales y a desarrollar un plan
de alimentacidn saludable y de ejercicio fisico®. La
necesidad de poder ofrecer asesoramiento nutri-
cional, apoyo psicoldgico, y tratamiento médico y
quirdrgico obligan a la creacién de unidades mul-
tidisciplinares en la que participan profesionales
sanitarios de distintas disciplinas.

Por estas razones, el tratamiento de la obesidad
deberia abarcar diferentes especialidades médicas
y quirdrgicas, incluyendo a los médicos de atencién
primaria, a los especialistas en medicina interna,
endocrinologia, nutricién, psicologia, cirugia ba-
ridtrica y a otros profesionales de la salud como los
nutricionistas, los fisioterapeutas y los psicélogos.
Los médicos de atencién primaria y los especialis-
tas en medicina interna son a menudo los primeros
profesionales de la salud que ven a pacientes con
obesidad y pueden desempefiar un papel impor-
tante en la identificacién temprana, el diagndstico
y la gestién de la obesidad®. Este primer filtro puede
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proporcionar asesoramiento sobre cambios en el
estilo de vida y remitir los pacientes a otros profe-
sionales de la salud segun sea necesario, visto que
para los especialistas que se dedican exclusivamen-
te a la obesidad puede ser imposible abarcar todo
el volumen de pacientes que una pandemia de tal
magnitud genera.

De todas las opciones terapéuticas, la cirugia
bariatrica es considerada la mas eficaz en cuanto
a perdida de peso se refiere’. Las ultimas actu-
alizaciones, publicadas en 2022 por la American
Society for Metabolic and Bariatric Surgery and the
International Federation for the Surgery of Obesity
and Metabolic Disorders, recomiendan que los pro-
cedimientos quirturgicos metabdlicos y bariatricos
sean indicados para personas con un IMC superior
a 35 kg/m?, independientemente de la presencia o
ausencia de comorbilidades asociadas. Ademas, se
sugiere considerar los procedimientos quirturgicos
metabdlicos y baridtricos para todos aquellos pa-
cientes con enfermedades metabdlicas y un IMC
entre 30 y 34,9 kg/m’ y que hayan fracasado al trat-
amiento no quirdrgico®®.

Estas indicaciones, asociadas al constante au-
mento de la incidencia y prevalencia de la obesidad
morbida ha generado una alta demanda poblacio-
nal de cirugia bariatrica, que resulta ser una de las
cirugias mds realizadas?. Independientemente de
la técnica quirtrgica utilizada, es importante ga-
rantizar un alto estandar de tratamiento respetando
las guias clinicas y los protocolos publicados en la
literatura internacional. Esto incluye la adecuada
seleccion de los pacientes, la realizacién de una
evaluacién completa antes de la cirugia, la utiliza-
cién de técnicas quirtrgicas seguras y eficaces, y el
seguimiento postoperatorio adecuado. Existe una
variaciéon considerable en la atencién post-cirugia
bariatrica entre estudios y centros. El manejo nu-
tricional postoperatorio y la efectividad del equipo
multidisciplinario para la maximizacién de la pér-
dida de peso son aspectos que se describen poco y
estan menos protocolizados®. Para garantizar una
calidad de tratamiento acorde con los estandares
que la cirugia bariatrica impone, es recomendable
acreditar las unidades de cirugia bariatrica ante las
sociedades correspondientes. La acreditacién es un
proceso mediante el cual se evalia la calidad y segu-
ridad de los servicios de cirugia bariatrica y suele ser
otorgada por organizaciones independientes, como
la American Society for Metabolic and Bariatric Surgery
(ASMBS) en Estados Unidos' o la Sociedad Espafiola
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de Cirugia de la Obesidad - Asociacion Espafiola de
Cirugia (SECO-AEC) en Espaina'®. La acreditacién se
basa en estandares especificos, como latasa de com-
plicaciones, el volumen de cirugias realizadas, el
personal capacitado y la disponibilidad de servicios
y seguimiento postoperatorios. Una unidad acredi-
tada es considerada como un centro de excelencia
en cirugia baridtrica porque permite estandarizar
las buenas practicas clinicas y mejora las necesida-
des de medios humanos y técnicos en la cirugia para
el tratamiento de la obesidad mérbidats.

En conclusién, la obesidad es una enfermedad
seria que debe tratarse de forma adecuada. Los
cambios en el estilo de vida, los medicamentos,
la cirugia y los programas de tratamiento pueden
ayudar a los pacientes a alcanzar un peso saluda-
ble y prevenir enfermedades relacionadas con la
obesidad. La cirugia bariatrica es actualmente el
tratamiento mas eficaz para la perdida de peso
aunque requiere de un cambio en el estilo de vida,
un seguimiento a largo plazo y un compromiso
continuo para mantener un peso saludable. Para
ello es importante dirigir los pacientes hacia cen-
tros de excelencia, como son las unidades de ciru-
gia bariatrica acreditadas por las correspondientes
sociedad cientificas.
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