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RESUMEN

Objetivo Realizar una descripcion de la frecuencia de patologias genéticas en el
servicio de hospitalizacion pediatrica de un hospital de segundo nivel de atencion.
Métodos Revision completa de los registros del Departamento de Estadistica del
hospital en el afio 2005. El estudio se realizo en el pueblo de Ubaté durante el afto
2006.

Resultados Cerca del 25 % de las hospitalizaciones, se origind en enfermedades
complejas, incluyendo enfermedades multifactoriales y malformaciones congénitas,
sin embargo, el estudio etioldgico y la valoracion por el genetista se llevan a cabo en
pocas ocasiones.

Conclusiones El hospital de atencion primaria debe ser un centro de referencia de
mayor relevancia para la deteccion de patologias de causa genética en la poblacion
pediatrica, se requieren nuevos mecanismos para poner en practica este proposito,
con el fin de permitir a los pacientes acceso al genetistay llevar a cabo un diagnéstico
etiologico y asesoria genética adecuados.

Palabras Clave: Carga genética, atencion hospitalaria, remision y consulta (fuente:
DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Objective Describing genetic disease frequency in a second-level hospital's in-patient
paediatric service

Methods The hospital’s statistical department’s records for 2005 were comprehensively
reviewed; the study was carried out in the town of Ubaté during 2006.

Results Complex diseases led to nearly 25 % of all hospitalisations, including multifactor
diseases and congenital malformations. However, an aetiological study and/or geneticist
consultation or referral took place on a few occasions.

Conclusions Primary care hospitals should become more relevant reference centres
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for detecting genetic diseases amongst the paediatric population. New mechanisms
are needed for implementing this to allow patients access to a geneticist and for an
aetiological diagnosis to be made and providing suitable genetic counselling.

Key Words: Genetic load, hospital-based, referral, consultation (source: MeSH, NLM).

olombia carece de informacion acerca de la carga de la enfermedad

genética en la poblacion infantil hospitalizada y se desconoce la

frecuencia con que se requiere la valoracion del especialista en genética
en salas de hospitalizacion y en el servicio de urgencias. Ademas se ignoran las
caracteristicas de acceso que los pacientes tienen a los médicos especialistas en
genética y esta carencia de informacion, se verifica en todos los niveles de atencion
hospitalaria e involucra tanto a hospitales urbanos como a hospitales rurales. El
desconocimiento de los factores determinantes genéticos en la evolucion de un
paciente pediatrico impide la adecuada preparacion diagndstica y terapéutica
del personal de salud para atender las reales necesidades en salud de esa poblacion.
Diversos estudios a nivel internacional han determinado que aproximadamente
el 30al 50 % de los pacientes pediatricos hospitalizados presentan una condicion
genética subyacente, aumentando tiempos de estancia hospitalarios, mortalidad
e incremento en los costos para las instituciones (1-5).

En los hospitales de atencion primaria y en los hospitales rurales, se atienden
en consulta pacientes que pueden requerir una evaluacion en niveles de atencion
de mayor complejidad. En el caso de las patologias genéticas, herramientas
como la historia familiar, pueden detectar patrones de herencia mendelianos
que indiquen la necesidad de realizar un estudio mas profundo (6), asi mismo
los médicos de atencidn primaria juegan un papel importante en la asesoria de
pacientes con posibles patologias genéticas, en la deteccion de sintomatologia
temprana de sindromes y errores innatos de metabolismo, en la deteccion y
atencion de los neonatos afectados por malformaciones congénitas y en el
apoyo y orientacion acerca de la toma de decisiones sobre test diagndsticos y
el futuro reproductivo de las parejas (7).

El objetivo de este estudio es realizar una descripcion de la frecuencia de
patologias genéticas en el servicio de hospitalizacion pediatrica de un hospital
de segundo nivel de atencion, con el fin de proporcionar una aproximacion a
la frecuencia de la enfermedad genética, que permita estructurar adecuadamente
la atencion clinica de estas patologias en la atencion primaria y su adecuado
direccionamiento dentro del sistema de salud. Este estudio demuestra pese a
sus limitaciones que la mayoria de diagndsticos de hospitalizacion ocurridas
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en un periodo de tiempo en el hospital estudiado corresponden a patologias con
una carga genética subyacente.

MATERIALES Y METODOS

El estudio se realizo en la poblacién de Ubaté (Municipio: San Diego de
Ubaté, Colombia, Departamento de Cundinamarca, latitud 005° 21' 00" N,
Longitud: 073°49' 59" O, altitud 2 556 m.s.n.m.) en donde funciona el hospital
San Salvador, el cual cubre los servicios de salud, tanto del 4rea urbana de
Ubaté como de su area rural. Ubaté y su 4rea rural tienen una poblacion
aproximada de 42 162 habitantes y un area de 99 km? (8).

El hospital San Salvador de Ubaté es un hospital de II nivel de atencion, en
donde se prestan los servicio de Cirugia General, Ginecologia y Obstetricia,
Ortopedia, Medicina Interna y Pediatria, tanto de hospitalizacion como de
consulta externa. Cuenta ademas con servicios de vigilancia de crecimiento y
desarrollo de la poblacion infantil, trabajo social y consulta de genética clinica
quincenalmente. En el Hospital opera el estudio ECLAMC (Estudio
Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas) (9) razén por
la cual no se tuvieron en cuenta, para este estudio, los recién nacidos
malformados.

Se realizo una revision de la base de datos del Departamento de Estadistica
del hospital extrayendo el nimero y diagnostico de hospitalizacion de 833
registros de pacientes entre 1 mes y 13 aiios admitidos en el servicio de
hospitalizacion de pediatria durante el afio 2003, conformando asi, una base
de datos de los diagnosticos de estos pacientes. Se excluyeron 320 historias
clinicas de Recién Nacidos, partos y patologias del embarazo. Se revisaron
manualmente las 516 historias clinicas que quedaron incluidas confirmando
los diagnésticos de hospitalizacion. Se excluyeron 65 historias clinicas por
registro incompleto o por ausencia del material fisico. Los diagnésticos se
clasificaron de acuerdo a las categorias de la Tabla 1. Estos criterios de
clasificacion se modificaron del estudio de McCandless y cols (5).

Posterior a la obtencion al diagnostico principal de la hospitalizacion se
realizo la revision de la historia clinica en su totalidad con el fin de determinar
la presencia de diagnosticos anteriores a la hospitalizacion y se anoto el
diagnostico de trabajo mas frecuente con que el paciente habia sido tratado
con anterioridad en el hospital, re-clasificando a los pacientes segun las mismas
categorias diagnosticas de la Tabla 1.
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Ademas de los diagndsticos, se anotaron en la base de datos las siguientes
variables: edad, sexo, procedencia, dias de estancia hospitalaria, mortalidad
hospitalaria, nimero de hospitalizaciones, solicitud de interconsultas a genética,
consulta y reingreso a urgencias, y necesidad de remision a un hospital de
mayor complejidad.

Tabla 1. Categorias en que se clasificaron los diagnosticos
de los niflos hospitalizados
Categoria Definicion Ejemplos
I Enfermedades de origen monogénico.
Patrén mendeliano definido.

Fibrosis quistica

] Enfermedades cromosémicos Trisomia 21
Enfermedades genéticas complejas

M incluyendo enfermedades Cardiopatia congénita, labio
multifactoriales y malformaciones paladar hendido, asma.

congénitas no clasificables en l y Il.
Enfermedad de causa desconocida
donde no se reconoce una causa Bajo peso, baja talla, prematurez,

v genética absoluta pero en algunos casos retardo del desamollo
puede haber predisposicion genética.
v Desordenes no genéticos, considerados Infecciones, trauma, desnutricion

como de causa ambiental

Este tipo de estudio es descriptivo retrospectivo en el cual se establecieron
las frecuencias de cada una de las variables, se establecieron los intervalos de
confianza al 95 % para las proporciones y se compararon entre los diferentes
grupos de categorias diagnosticas.

RESULTADOS

Durante el afio 2005 se hospitalizaron 836 pacientes en el departamento de
pediatria, se excluyeron 320 historias del analisis por tratarse de las historias
de los recién nacidos, partos y patologias relacionadas con el embarazo. Sesenta
historias clinicas no pudieron ser revisadas porque no encontraron fisicamente
en el archivo del hospital. Se incluyeron para el analisis final 456 historias
clinicas que corresponden a 456 pacientes.

El 42 % de los casos (193 pacientes) fueron de sexo femenino y el 58 %
(263 pacientes) de sexo masculino. De acuerdo a la distribucion por edades,
211 casos (47 %) se encontraban entre los 0 y 2 afios, 116 casos (26 %) entre
los 3 a § afios, 63 casos (14 %) entre los 6 a 8 afios, 41 nifios (9 %) entre los 9
a 11 afios y 16 casos (4 %) eran mayores de 12 afios. Un total de 299 pacientes
(65,6 %) provenian del municipio de Ubaté, 123 nifios (27 %) provenian de
otros municipios, 29 casos (6,4 %) de veredas aledafias a Ubaté y 5 casos (1,1
%) provenian de Bogota D.C.
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De acuerdo a la clasificacion de patologias segun las categorias [ a 'V, y
teniendo en cuenta los diagnosticos de estadistica y el primer diagndstico de la
historia clinica en la hospitalizacién los diagnosticos se distribuyeron segiin
se aprecia en la Tabla 2. En la misma tabla estan consignados los dias de
hospitalizacion, re-ingreso al hospital el mismo afio, el nimero de consultas a
urgencias posterior al alta, la remision a un hospital de mayor complejidad, las
interconsultas a otras especialidades y las interconsultas a genética.

Como diagnostico principal de hospitalizacion, el unico diagnostico de la
categoria I fue el de Distrofia Muscular de Duchenne (MIM: 310200); en la
categoria Il se presentaron dos nifios con Sindrome de Down (MIM: 190685).

Tabla 2. Clasificacion los pacientes hospitalizados segin diagnésticos
de la primera

Categoria Casos (%) 1C-95% Dias Re (%). Urg. Rem. Inter.  Gen.
(%) (%)
] 1(0.2) 0.006-1,216 20 0 (0) 0 (0) 0(0) o] o]
] 204 0,053-1,575 6 1 (50) 2 (100) 1 (50) 0 o]
1] 74 (16,2) 12,74-19,72 28 6(0,08) 3(0,04) 5(6.8) 7 1
v 9(2) 0,587-3,360 1.7 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 0
v 370 (81.1) 77.44-8484 303 2(001) 3(0.08) 2(0.005) 49 0
Total 456 (100) - - 9 (2) 8 (1,8) 8 (1,8) 60 1

Dias: promedio de dias de hospitalizacién, Re: nimero de veces que reingresa el paciente en el afio; Urg:
nuevas valoraciones por urgencias luego de haber sido dado de alta, Rem: remisién a un nivel de mayor
complejidad de atencion; Inter: interconsultas a otras especialidades; Gen: interconsultas a genética.

En la categoria I11, la patologia mas frecuentemente reportada fue el asma,
con antecedente familiar (45 casos-9,9 %), pero se evidenciaron diversas
patologias con importante componente genético, que a su vez presentaron
complicaciones y obligaron a la hospitalizacion del paciente. Dentro de este
grupo de enfermedades sobresalen las cardiopatias congénitas en 12 casos
(2,6 %), otras malformaciones congénitas, incluidas malformaciones renales,
de pared abdominal, sistema nervioso central y anormalidades en miembros
en un total de 11 casos (2,4 %). La categoria se completa con 3 cuadros de
infecciones recurrentes con sospecha de sindrome de inmunodeficiencia
primaria (0,7 %), y 4 casos de epilepsia de dificil manejo (0,9 %).

En la categoria IV se presentaron casos de enfermedades auto-inmunes
como purpura de Henoch Schonlein y parpura trombocitopénica autoinmune.
El principal componente causal de hospitalizacion pediatrica, fue el conjunto
de las patologias infecciosas y traumaticas agrupadas en la categoria V.

Al revisar la historia clinica en su totalidad y verificar los diagnésticos
consignados con anterioridad, la frecuencia de patologias segtin categorias
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cambia segin se aprecia en la Tabla 3. Un total de 46 pacientes (10,1 %)
pasaron de la categoria V a la categoria III.

La categoria Il quedo conformada por 45 casos de asmaticos (9,9 %), 44
pacientes (9,6 %), con diversas patologias neurolégicas incluidas epilepsias
de dificil manejo, estatus epiléptico, hipotonia congénita y otros. 12 casos de
malformaciones cardiacas congénitas (2,6 %), otras malformaciones de diversos
sistemas en 11 casos (2,4 %), 8 pacientes (1,8 %) con sospecha de trastorno
hematologico o inmunolégico, tipo leucemia o inmunodeficiencia primaria.
Solo un paciente de esta categoria, tuvo una interconsulta a genética.

Tabla 3. Cambio de categoria de pacientes luego de revisar la historia clinica
del paciente en su totalidad, utilizando el diagnéstico de trabajo que el paciente
tiene en la consulta externa®

Diagnosticos  Casos H. (%) IC-95%  Casos HC. (%) IC-95% Genética (%)
I 1(0,2) 0.006-1,216 1(0,2) 0.006-1.1216 0(0)
I 2(04) 0,053-1,575 2(0.4) 0,053-1,575 0(0)
n 74(16,2) 12741972  120(26,3) 22,16-30,46 1(2)

v 9(2) 0,587-3,360 9(2) 0,587-3,360 0(0)
v 370(81,1) 77448484 324(71.1) 66.78-75,32 0(0)
Total 456 (100) - 456 (100%) - 1(2)

a. 46 casos pasaron de la categoria V a la categoria lll.

No se encontraron diferencias en la distribucion de las patologias segun la
edad, sexo o lugar de procedencia, tampoco se encontraron diferencias entre
las frecuencias de remision y re-hospitalizacion, ni tampoco en consulta a
urgencias posterior al alta, entre las 5 categorias.

DISCUSION

El estudio tiene como principal limitacion, la de valorar los registros de historias
clinicas en un hospital de baja complejidad, buscando patologias de alta
complejidad. Ademas, se limita a un periodo de tiempo relativamente corto y
se analiza la poblacion hospitalizada, es decir la poblacion con mayor gravedad
y con mayor complejidad patogénica analizando solo lo escrito en las historias,
por tanto no se pretende que en estos estimativos se represente la enfermedad
genética en la poblacion que este hospital atiende, sin embargo para los registros
y proyeccion de la atencién del hospital de atencién primaria si es importante
anotar, que sin tener en cuenta las malformaciones congénitas detectadas en el
neonato (proyecto ECLAMC), una importante proporcion de pacientes
hospitalizados ese afio, fue ingresado al hospital con diagndsticos incluidos en
la categoria III. El principal diagnostico de esta categoria fue el asma y fue
incluido en la categoria, si habia antecedentes familiares.
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La definicion de la categoria III es controvertida, lo cual se deduce al
examinar las posibles etiologias de la enfermedad asmatica, para la cual ya se
han establecido algunos de los factores genéticos de susceptibilidad al asma,
con la identificacion de varios loci (10-12); por otra parte, la enfermedad
también podria desarrollarse segiin un influjo externo o ambiente desfavorable,
asi se explicarian los antecedentes familiares, pero por correspondencia a que
el paciente comparta un ambiente adverso con su familia y que la
susceptibilidad familiar se dispare ante el ambiente apropiado (13), de tal modo
que el componente ambiental sea mas importante que el genético, componente
que aqui no se tiene en cuenta.

Sin embargo, aun si no se tienen en cuenta los pacientes asmaticos, se
clasifican correctamente dentro de la categoria III a 75 pacientes quienes han
venido siendo manejados por trastornos neurologicos, epilepsias de dificil
manejo, hipotonia, sospecha de distrofia muscular, retardo del desarrollo
psicomotor, sospecha de inmunodeficiencia, y malformaciones congénitas en
nifios mayores de 1 afio (no son casos ECLAMC). Solo un caso de distrofia
muscular ha sido valorado por genética, mientras que el resto no ha tenido un
estudio profundo de la etiologia.

Es altamente probable que el estudio detallado de estos pacientes en
busqueda de etiologias genéticas o metabolicas, reclasificaria a los pacientes
en las categorias aqui utilizadas, lo cual debe ser parte de un nuevo estudio
intervenga en casos donde clinicamente se sospeche una etiologia de este tipo.

Los cambios en el sistema de salud y el mayor entendimiento de las bases
genéticas de las enfermedades puede llevar a un incremento en el diagnostico
de patologias de las 3 primeras categorias (2,3).

Las razones por las cuales no se analizan en profundidad los casos de
patologias como las mencionadas en la categoria I11, han sido dilucidada por
varios autores (1,4,14) y podria resumirse en cuatro puntos: 1. Desconocimiento
de la carga de la enfermedad genética en la poblacion pediatrica, asumiendo
poca participacion de las enfermedades hereditarias y congénitas, incluidos los
errores innatos del desarrollo. 2. Incompetencia de los médicos para explicar a
los pacientes, la complejidad de las enfermedades genéticas. 3. Desconocimiento
de los tratamientos para estas patologias y 4. Desconocimiento de la complejidad
ética, legal y social de la enfermedad genética.
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En Colombia la tasa de mortalidad neonatal paso de 79 por cada 1 000
recién nacidos en 1960 a 19 por cada 1 000 en el 2001; la tasa de mortalidad en
nifios menores de S afios pasé de 125 por cada 1 000 en 1960 a 23 por cada 1
000 en el 2001, la meta del milenio para el 2012 es de 12 por cada 1 000 (15),
a medida que se controlan las patologias infecciosas, son las patologias de
origen genético y las malformaciones congénitas las enfermedades que tendran
mayor carga en la enfermedad pediatrica. Al menos en el periodo analizado y
en esta poblacion en particular se aprecia una proporcion importante de nifios
que deberian tener un estudio dirigido a hacia la busqueda da patologia genética.

Los resultados de este estudio indican que el 18,8 % de pacientes presentan
condiciones genéticas concretas, de susceptibilidad, o posiblemente genéticas
(categorias I: 0,2 %, II: 0,4 %,111:16,2 %). El estudio de McCandless y cols
mostro una frecuencia de 73% en estas 4 categorias (1: 34 %, I11: 37 %, Il y IV:
2,5 %,) mientras que el estudio de Carnevala y cols evidenci6 una frecuencia
de 51,6 % (IyI1: 4,3 %, I11: 33,5 %, IV: 13,8 %). Las diferencias en porcentajes
de este estudio especialmente para las categorias [ y II con respecto a estos
estudios se pueden deber a: 1. Este estudio fue realizado en un hospital de baja
complejidad mientras que los otros se realizaron en hospitales pediatricos
especializados de muy alta complejidad donde se espera mayor afluencia de
pacientes con patologias genéticas complejas (categorias [ y II). 2. El
entrenamiento clinico para la deteccion de patologias genéticas en hospitales
de baja complejidad no es suficiente, por lo que es posible el subdiagnéstico
de muchas enfermedades. 3. Es posible que se diagnostiquen pero no sean
registradas en la historia clinica (subregistro de informacién).

A pesar de las limitaciones del estudio, el hospital de primer nivel de la
poblacion de Ubaté tiene una franja de pacientes que se encuentran en un
estatus diagnostico indeterminado en el cual se presentan criterios clinicos
que indican un estudio profundo de la etiologia. El conocimiento de la patologia
genética y la posibilidad de realizar consulta con un genetista médico deberian
tener impacto en el manejo adecuado de estos pacientes y sus familias. Esto
implica la mejoria en la formacion del personal de planta en temas relacionados
con genética asi como la posibilidad de que el sistema de salud tuviera una
forma expedita de realizar consulta con un genetista con el fin de realizar la
respectiva asesoria. La experiencia de este estudio en un hospital de atencién
primaria que atiende a poblacion rural, debe hacerse extensiva a otros servicios
similares y se deben disefiar nuevos estudios que analicen la carga de la
enfermedad genética en la poblacion general y no solo en la poblacion
hospitalaria «
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