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Incremento de la expresion de Bax (proapoptético) y
disminucion de la expresién de Bcl-2 (antiapoptético) en
recién nacidos con enterocolitis necrosante
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RESUMEN

Antecedentes/Objetivo: El objetivo de este estudio fue
determinar si se producia un incremento de la expresion de
Bax (proapoptdético) y una disminucién de la expresién de Ble-
2A1 (antiapoptético) en el intestino de los recién nacidos con
enterocolitis necrosante.

Materiales y métodos: Comparamos a ocho pacientes recién
nacidos de manera consecutiva sometidos a reseccién intestinal
debido a enterocolitis necrosante con ocho recién nacidos
sometidos a reseccién intestinal debido a atresia ileal. La
evaluacion histopatolégica de la lesion tisular y la apoptosis
se realiz6 mediante microscopia dptica y el método TUNEL.
El nivel de ARNm en los genes apoptoéticos (CASP3, CASP6,
CASP?7, Bax, BIRC2) y antiapoptdticos se evalué con el método
de matriz de RCP (PCR array). La expresién de proteinas se
evalué mediante inmunohistoquimica.

Resultados: Los puntajes delaslesiones tisulares y los puntajes
medios de apoptosis fueron significativamente mas altos en el
grupo conenterocolitis necrosante en comparacién con el grupo
dereferencia (p<0,01). Laexpresion delos genes proapoptéticos
aumenté significativamente en el grupo con enterocolitis
necrosante frente al grupo dereferencia (p <0,01). La expresién
del gen Bcl-2A1 (antiapoptético) disminuy6 significativamente
en el grupo con enterocolitis necrosante (p < 0,01). La expresién
de las proteinas Bax y CASP3 aumento significativamente en
el grupo con enterocolitis necrosante (p < 0,01).

Conclusion: Segiin nuestros datos, la alteracién del equilibrio
entre la expresiéon de Bax (proapoptético) y la expresién de
Bcl-2A1 (antiapoptético) en el lugar de la lesién es un posible
mecanismo de la patogenia en recién nacidos que presentan
enterocolitis necrosante.

Palabras clave:apoptosis, expresion génica, enterocolitis necrosante,
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INTRODUCCION

La enterocolitis necrosante (ECN) es una
afeccién multifactorial complicada en los recién
nacidos y los lactantes prematuros, con una tasa
de morbimortalidad elevada en esta poblacién.
La enterocolitis necrosante se caracteriza por
apoptosis del epitelio intestinal, necrosis,
hemorragia, migracion incompleta de los
enterocitos y proliferacion, y produce una falla
persistente de la barrera intestinal, que a su vez
resulta en la pérdida de la integridad del epitelio,
la invasion bacteriana de los intestinos seguida de
una reaccion inflamatoria hiperreactiva aguda y
la consecuente necrosis intestinal.'?

El equilibrio entre la proliferacién y la pérdida
celular es necesario para conservar la homeostasis
del epitelio intestinal.** La mayor parte de la
pérdida celular en el intestino normal se produce
mediante apoptosis.® El equilibrio entre las
proteinas proapoptdticas y antiapoptoéticas es
fundamental para la supervivencia celular.?
La familia de proteinas Bcl-2 constituye una
clase significativa de moléculas que controlan
la apoptosis de los enterocitos.? Bcl-2A1 es una
proteina antiapoptética que inhibe la liberaciéon
del citocromo ¢ desde la mitocondria y revierte
los efectos de la proteina Bax proapoptética.’
Se ha demostrado que la apoptosis epitelial
exagerada en el intestino produce una lesién
grave por enterocolitis necrosante.>* En un
modelo de enterocolitis necrosante en ratas, se
demostré un incremento de la expresién de los
genes apoptoéticos simultdneo a la disminucién
de los genes antiapoptdticos. Ademas, se ha
indicado que la prevencion y reduccién de la
apoptosis en entornos de investigacién reducen
la incidencia de enterocolitis necrosante.>” Por
lo tanto, apuntamos a descubrir si se produce
un incremento de la expresiéon de los genes
proapoptéticos y una disminucién de la expresion
de los genes antiapoptéticos en el intestino de
los recién nacidos con enterocolitis necrosante
grave y en comparacion con el intestino de los
recién nacidos con atresia ileal. En particular,
nos centramos en la expresion de los genes
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Bax y caspasa-3 (proapoptoéticos) y Bel -2A1
(antiapoptoético).

MATERIALES Y METODOS

El comité de ética de la Escuela de Medicina
de la Ankara Universitesi aprob6 la recoleccion
de muestras quirtrgicas con fines investigativos
(protocolo nimero 13-271). El estudio se llevd
a cabo de conformidad con la declaracion de
Helsinki. Se obtuvo el consentimiento informado
de los padres para realizar la investigacion.
Comparamos a ocho pacientes recién nacidos
sometidos a reseccion intestinal debido a
enterocolitis necrosante con ocho recién nacidos
sometidos a reseccion intestinal debido a atresia
ileal. El aire libre y el gas en el sistema venoso
portal observados en las radiografias directas,
junto con el deterioro clinico durante el control
médico 6ptimo fueron los criterios para la

exploracién quirdrgica de los recién nacidos
con enterocolitis necrosante. El diagndstico de
enterocolitis necrosante se confirm¢ durante
la investigacién patoldgica de rutina. Se
obtuvieron segmentos de 1 cm x 1 cm de las
piezas quirdrgicas durante la laparotomia,
que se dividieron en dos partes. Una de las
partes se ultracongel6 en nitrégeno liquido a
-80 °C para someterla a una reaccién en cadena
de la polimerasa (RCP); la otra se conservé
en formaldehido para la posterior evaluacién
histopatoldgica. La evaluacién histopatolégica de
la lesion tisular se realizé mediante microscopia
Optica y asignacion de un puntaje al grado de
lesién tisular. La evaluacion histopatoldgica de la
apoptosis se realizé mediante el método TUNEL
(marcado del extremo libre por desoxi-transferasa
terminal con isotiocianato de fluoresceina).>® Los
niveles de acido ribonucleico mensajero (ARNm)

TasLa 1: Caracteristicas clinicas, puntaje de lesién tisular y de apoptosis de los pacientes del grupo con enterocolitis necrosante

NEC Sexo Edad Edad al Peso
group gestacional momento de  (en gramos)

Nivel de compromiso
intestinal

Procedimiento Puntaje Puntaje de
quirdrgico del gradode  apoptosis

Patients (en semanas) la cirugia al momento de lesion tisular
(en dias) la cirugia
1 Masculino 30 20 1250 Necrosis intestinal Reseccién del ileon
de 15 cm e ileostomia 3 3

2 Femenino 25 7 760 Necrosis intestinal Reseccién ileocdlica

de 25 cm y perforacion e ileostomia 4 4
3 Femenino 32 15 1530 Necrosis intestinal Reseccién ileocdlica

de 30 cm y perforacion e ileostomia 4 4
4 Masculino 27 17 850 Necrosis intestinal Reseccién ileocdlica

de 20 cm y perforaciéon e ileostomia 3 4
5 Masculino 33 1 1600 Necrosis intestinal Reseccién ileocdlica

de 35 cm y perforacion e ileostomia 4 4
6  Masculino 31 10 1420 Necrosis intestinal Reseccién del ileon

de 10 cm e ileostomia 2 3

7 Femenino 29 8 1050 Necrosis intestinal Reseccién ileocdlica

de 15 cm y perforacion e ileostomia 3 3
8  Masculino 28 12 930 Necrosis intestinal Reseccién del ileon

de 15 cm y perforacion e ileostomia 2 3
cm: centimetros.
TasLa 2: Caracteristicas clinicas, puntaje de lesion tisular y de apoptosis de los pacientes del grupo con atresia ileal
Pacientes  Sexo Edad Edad al Peso Hallazgos durante Puntaje Puntaje de
del grupo gestacional momento de (en gramos) la cirugia y del grado de apoptosis
con atresia (en semanas) la cirugia procedimiento quirdrgico lesion tisular
ileal (en dias)
1 Femenino 32 3 1600 Atresia ileal de tipo Illa. Anastomosis ileo-ileal 2 2
2 Masculino 36 2 2200 Atresia ileal de tipo II. Anastomosis fleo-ileal 1 1
3 Masculino 38 2 3100 Atresia ileal de tipo II. Anastomosis ileo-ileal 1 1
4 Femenino 33 4 1540  Atresia ileal mdltiple. Dos anastomosis ileo-ileales 3 3
5 Femenino 40 2 3300 Atresia ileal de tipo II. Anastomosis ileo-ileal 1 1
6 Masculino 38 2 2700 Atresia ileal de tipo IIla. Anastomosis ileo-ileal 1 2
7 Femenino 37 2 2750 Atresia ileal de tipo I. Anastomosis ileo-ileal 1 1
8 Masculino 38 2 2930 Atresia ileal de tipo II. Anastomosis fleo-ileal 1 1
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en los genes apoptéticos y antiapoptotico se
evaluaron mediante el método de matriz de RCP
(PCR array).’ La expresion de proteinas se evalud
con la técnica de inmunohistoquimica.

Anailisis estadistico

El puntaje apoptotico y los grados de lesion
tisular se evaluaron, a nivel estadistico, con
la prueba de la U de Mann-Whitney. Para los
estudios de transcripcion de genes y expresiones
de proteinas se utilizé la prueba t de Student. Un
valor de p < 0,01 se consider6 estadisticamente
significativo.

RESULTADOS

Enlas Tablas 1y 2 se describen las caracteristicas
clinicas de los grupos con enterocolitis necrosante
y los que presentaban atresia ileal. Los pacientes
de este grupo tuvieron un peso significativamente
mayor al del grupo con enterocolitis necrosante.
Todos los pacientes con enterocolitis necrosante
eran prematuros; su edad gestacional media al
nacer era de 29,3 + 2,6 semanas y su peso medio
al momento de la cirugia era de 1171 + 321 g. La
mediana de la edad en el grupo con enterocolitis
necrosante era de 12,5 dias (7-20), mientras
que en el grupo de atresia intestinal era de
2,3 dias.** Dos de los pacientes de este grupo
eran prematuros y la edad gestacional media
fue de 36,5 + 2,7 semanas, con un peso medio
al momento de la cirugia de 2515 + 666 g. Las
indicaciones para la cirugia en el grupo con
enterocolitis necrosante fueron neumoperitoneo
(n =5)y fracaso del tratamiento médico asociado
con dilatacién persistente de asas en la radiografia
(n = 2) o presencia de aire en el sistema venoso
portal (n =1). Todos los pacientes con enterocolitis
necrosante tenian necrosis intestinal significativa
que requeri6 reseccién intestinal e ileostomia
durante la cirugia. En todos los pacientes del
otro grupo se corrigio la atresia ileal mediante
anastomosis ileo-ileal.

En la microscopia 6ptica de las muestras
tenidas con hematoxilina-eosina, en las muestras

TaBLA 3: Grados de lesion tisular segiin el grupo

obtenidas de seis pacientes con atresia ileal se
observo separacion entre el epitelio superficial y
la ldmina propria. En la muestra de un paciente
se observo separacién de la submucosa y en la
de otro, separacién de la submucosa y la lamina
propria. Este tiltimo paciente era un recién nacido
prematuro con atresia de tipo IV. En las muestras
de cuatro pacientes con enterocolitis necrosante
se observo separacion grave de la submucosa y
la ldmina propria, edema en las capas submucosa
y muscular y pérdida de la integridad epitelial.
En los otros cuatro pacientes con enterocolitis
necrosante era evidente la necrosis transparietal.
En la Tabla 3 se muestran los puntajes del grado
de lesion tisular segtin el grupo. Los puntajes
de la lesion tisular eran significativamente mas
altos en el grupo con enterocolitis necrosante en
comparacién con el grupo de referencia (3,3 + 0,8
frentea 1,5 £ 0,8; p < 0,01).

Entre los ocho pacientes con atresia ileal, se
observo apoptosis leve en el epitelio superficial
en siete y apoptosis que comprometia las
vellosidades y las criptas en uno. En todas las
muestras de los pacientes con enterocolitis
necrosante se hall6 apoptosis que comprometia
las vellosidades y las criptas (n: 4) o apoptosis
transparietal (n: 4). En la Tabla 4 se describen los
resultados de los puntajes de apoptosis segun el
grupo. Los puntajes medios de apoptosis fueron
significativamente mds altos en el grupo con
enterocolitis necrosante que en el grupo con
atresia intestinal (3,5 + 0,5 vs. 1,6 £ 0,5; p < 0,01).

La diferencia entre la expresién de los genes
apoptoticos y antiapoptéticos entre ambos
grupos se describe en la Tabla 5. El nivel de
ARNmMm en los genes proapoptoticos (caspasa-3,
caspasa-6, caspasa-7, BIRC2 y Bax) aument6
significativamente en el grupo con enterocolitis
necrosante en comparacién con el grupo de
referencia (p < 0,01). El nivel de ARNm en el
gen Bcl-2A1 (antiapoptético) disminuyd
significativamente en el grupo con enterocolitis
necrosante a (p < 0,01). Sin embargo, no se observo
una diferencia estadisticamente significativa en

Grupos Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Grupo con enterocolitis necrosante (n= 8) - - 2 3 3
Grupo de referencia (n= 8) - 6 1 1 -
TaBLA 4: Puntajes de apoptosis segiin el grupo

Grupos Puntaje 0 Puntaje T Puntaje 2 Puntaje 3 Puntaje 4
Grupo con enterocolitis necrosante (n= 8) - - 4 4
Grupo de referencia (n= 8) - 5 2 1 -
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los niveles de ARNm de caspasa-1, caspasa-2,
caspasa-9, Bad, Bcl-X, y Bcl-w entre ambos grupos.

En la Tabla 6 se muestran los valores de
expresion de las proteinas. El porcentaje medio
de expresion de las proteinas Bax y caspasa-3
era significativamente més alto en el grupo con
enterocolitis necrosante en comparacién con el
grupo con atresia ileal.

DISCUSION

En este estudio se demostro6 el incremento de la
expresion de Bax (proapoptotico) y la disminucién
de la expresion de Bcl-2 (antiapoptético). En otro
estudio, se observaron niveles mas elevados
de proteina BNIP3 en las muestras del ileon
obtenidas de recién nacidos sometidos a una
reseccion quirirgica, y los autores propusieron que
el aumento de la proteina BNIP3 relacionada con
la apoptosis es un posible mecanismo asociado
con la apoptosis de enterocitos observada en
la enterocolitis necrosante.® Més recientemente,
se ha identificado el receptor inmunolégico
centinela, el receptor de tipo Toll 4 (TLR4); se
cree que la activacion de este receptor por parte
del lipopolisacarido bacteriano es la responsable
directa del aumento de las tasas de apoptosis
y la deficiente cicatrizacién de la mucosa.'*?
En un estudio de investigacién en ratones con
deficiencia en la sefializacién de TLR4 se demostrd
la prevencién de la apoptosis intestinal inducida
por el LPS y una reduccién de la incidencia
de enterocolitis necrosante.!’ Asimismo, se ha
demostrado que la glutamina reduce la expresion
del receptor de tipo Toll 2 (TLR2) y del TLR4 y

protege el intestino de las ratas recién nacidas
prematuras con enterocolitis necrosante.'? Estos
estudios proporcionan una justificacion para
investigar de qué manera se produce la regulacion
de la apoptosis de enterocitos dentro del intestino
de los recién nacidos durante la aparicion de la
enterocolitis necrosante.

En este estudio, investigamos la expresion de
los genes proapoptdticos y antiapoptéticos en el
intestino de los recién nacidos con enterocolitis
necrosante aguda. De manera coincidente con
informes previos, se detectaron niveles elevados
de lesién tisular y apoptosis extensa de los
enterocitos de los recién nacidos con enterocolitis
necrosante en comparacioén con los pacientes
del grupo de referencia, que tenian atresia
intestinal.»*”** En las muestras de los pacientes
con atresia ileal que utilizamos como referencia
se observaron cierto grado de lesién tisular leve
y apoptosis. Podria argumentarse que tal vez
los tejidos de los pacientes con atresia intestinal
no sean normales. Sin embargo, obtuvimos las
muestras de una porcién intestinal de aspecto
sumamente viable y para la cual se preveia
un funcionamiento normal. Los cambios leves
observados en los pacientes con atresia ileal
tal vez sean un reflejo de la lesién mucosa, que
podria ser consecuencia de la dilatacion intestinal
prolongada o la manipulacién intestinal durante
la cirugia. El aumento de los puntajes de lesiéon
tisular y apoptosis observado en uno de los
pacientes podria estar directamente relacionado
con la atresia intestinal de tipo IV, un tipo mas
grave que en el resto, o el retraso de la cirugia, que

TaBLA 5: Cambio en la expresion de los genes proapoptoticos y antiapoptoticos

Genes Funcién Cambio en la expresion de los genes
Caspasa-1 Apoptética, cisteina peptidasa +0,68 0,10

Caspasa-2 Apoptotica, cisteina peptidasa +1,15+ 0,07

Caspasa-3 Apoptética, cisteina peptidasa +6,70 = 1,06*

Caspasa-6 Apoptética, cisteina peptidasa +5,33 = 1,60*

Caspasa-7 Apoptética, cisteina peptidasa +10,52 = 2,12*

Caspasa-9 Apoptética, cisteina peptidasa +1,21 +0,02

BCL2A1 Proteina Al relacionada con BCL2, antiapoptética -5,42 +1,32*

BIRC2 Proteina que contiene dos repeticiones de IAP baculoviral, apoptotica +5,20 +1,16*

BAX Proteina X asociada a Bcl-2, apoptética + 27,24+ 5,16*

n= 8, media + SDv, *p< 0,01

TABLA 6: Expresion de Bax y caspasa-3 en el tejido intestinal

Grupo de referencia

Enterocolitis necrosante

Patélogo 1 Patélogo 2 *Promedio Patélogo 1 Patélogo 2 *Promedio
Expresién de caspasa-3 34,33+4,73 32,67 +4,16 335+4,44 | 9333 +5,69 86,67 +7,57  **90,00 + 6,63
Expresién de Bax 26,02+353  2942+324  27,72+339 | 9533+6,96  9871+8,69 **97,02+7,66

* % de expresion **p< 0,01
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se realiz6 a los 4 dias de vida del paciente.

En las muestras de los tejidos de los recién
nacidos con enterocolitis necrosante se detectaron
un incremento de la expresion de los genes
apoptoéticos (caspasa-3, caspasa-6, caspasa-7, BIRC2
y Bax) y una disminucién de la expresién del gen
antiapoptoético (Bcl-2A1). El porcentaje medio
de expresion de las proteinas Bax y caspasa-3
era significativamente mas alto en el grupo con
enterocolitis necrosante frente al grupo con atresia
ileal. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la expresion de Bad, Bel-xL y
Bcl-w al comparar los intestinos de los pacientes
con enterocolitis necrosante y con atresia ileal.
Estos resultados de nuestro estudio coinciden
con el estudio de investigacion sobre enterocolitis
necrosante neonatal previo.” En conjunto, las
proteinas Bcl-2 y Bax componen un redstato
celular que regula la transicién celular hacia la
apoptosis o que se aparta de esta.*'* Nuestros datos
que demuestran un aumento de la expresion de
los genes caspasa-3, caspasa-6 y caspasa-7 y de
la expresion de la proteina caspasa-3 coinciden
con los resultados de un estudio previo, que
indican que la suplementacién con un inhibidor
de la pancaspasa normaliza las tasas de apoptosis
y conlleva a una reduccién de la incidencia de
enterocolitis necrosante en un modelo de ratas
recién nacidas con enterocolitis necrosante.

Las modalidades de tratamiento que podrian
modular la proporciéon de Bax:Bcl-2 a favor de
la supervivencia celular intestinal previenen
el avance de la apoptosis y la aparicion de
enterocolitis necrosante. El factor de crecimiento
epidérmico (FCE) es uno de los factores de
crecimiento que se encuentra en la leche materna
de manera natural. Clark y col. demostraron
que, en ratas recién nacidas con enterocolitis
necrosante, la suplementacién de la leche con
FCE redujo notablemente las proporciones
de Bax:Bcl-2 en el ARNm y las proteinas y
disminuy6 drasticamente la apoptosis.>'” En
ensayos clinicos preliminares se utiliz6 FCE
recombinante intravenoso en recién nacidos
con diagnéstico de enterocolitis necrosante, que
mejoro la reparacion del epitelio intestinal al
reducir la actividad proliferativa de las criptas.’
Los efectos beneficiosos de la suplementacién con
FCE en los recién nacidos podrian depender de
la estimulacién de la cicatrizacién de la barrera
mucosa intestinal y la consiguiente prevencién de
la enterocolitis necrosante.

CONCLUSION

Segun nuestros datos en recién nacidos, la
alteracion del equilibrio entre la expresiéon de
Bax (proapoptético) y la expresion de Bcl-2A1

(antiapoptotico) puede ser un posible mecanismo
de la patogenia de la enterocolitis necrosante.
Nuestro estudio constituye la base de estudios
futuros que deberan realizarse para comprender
los mecanismos que causan la alteracion del
equilibrio entre la expresiéon de los genes
proapoptéticos y antiapoptéticos y para disenar
futuras estrategias terapéuticas o preventivas
para la enterocolitis necrosante mediante la
modificacién de la apoptosis. B
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Nivel de participacién social, recreativa, deportiva e
independencia de adolescentes y adultos jovenes con

osteogénesis imperfecta

Osteogenesis imperfecta: Level of independence and of social, recreational
and sports participation among adolescents and youth

Dra. Mercedes Rodriguez Celin® y Dra. Virginia Fano®

RESUMEN

Introduccién. La osteogénesisimperfecta comprende un grupo
heterogéneo de sindromes del tejido conectivo, que produce
fragilidad 6sea, amplia variabilidad clinica con diversos grados
de discapacidad motora.

Objetivos. Describir el nivel deindependencia, la participacién
social, recreativa y deportiva en adolescentes con osteogénesis
imperfecta.

Poblacion y métodos. Estudio descriptivo-analitico y
transversal en pacientes con osteogénesis imperfecta mayores
de15,atendidos en el Consultorio de Displasias Esqueléticas del
Hospital “Prof. Dr. Juan P. Garrahan” (mayo de 2013-diciembre
de2014). Encuesta autoadministrada. E1 déficit de talla fue una
variable indicadora de gravedad.

Resultados. 18 pacientes; edad: 19,17 (£3,4 sDE); 83%, con
formas moderas-graves; mediana de talla: -7,9 sDE. El 50%
usaba silla de ruedas.

Promedio de afios de estudio: 12,2; 56% participaba en
actividades deportivas; 78%, en actividades recreativas y
sociales. Alto nivel de independencia.

Encontramos correlacién entre el déficit de tallay el uso dessilla
de ruedas (r: -0,77) y entre el déficit de talla y la participacién
deportiva (r: 0,66). No encontramos correlacién con afios de
estudio (r: -0,15), participacién social (r: -0,22) o recreativa
(r:0,35).

Palabras clave: osteogénesis imperfecta, adolescente, participacion
social, actividades recreativas.
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INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta (OI) es un grupo
heterogéneo de sindromes del tejido conectivo,
que produce fragilidad 6sea.' Esta enfermedad
estd etiolégicamente relacionada, en forma
directa o indirecta, con el colageno tipo I,> con
una prevalencia de 1 en 12000-15000 recién
nacidos (RN).?

Presenta una amplia variabilidad clinica.
La clasificacién original de 1979 de Sillence
en tipo I, II, Il y IV ha sido modificada por
Van Dijk y Sillence en 2014 de acuerdo con la
gravedad clinica en leve, moderada, grave y
extremadamente grave.! En las formas graves, las
fracturas suelen ser multiples, presentarse desde
antes del nacimiento y llevar a deformidades
esqueléticas y complicaciones. Otros signos
frecuentes son grados variables de baja estatura,
alteracion dentaria e hipoacusia. Esta enfermedad
no estd asociada con afectacion intelectual.*

No existe un tnico esquema terapéutico,
sino que el tratamiento debe adecuarse en forma
individualizada y consensuada entre el equipo
multidisciplinario, el paciente y su familia.?”

En un estudio realizado en 2011 en el Hospital
Shriners de Canada, que asiste a pacientes con O],
se realiz6 una encuesta en la que se evalué el nivel
de participacion social, recreativa, deportiva, asi
como el nivel de independencia en 24 pacientes
adolescentes-adultos jovenes con OL.

Creemos que tener un panorama mas amplio
en estos aspectos, en nuestro grupo de pacientes
con O], puede ayudarnos a mejorar las estrategias
terapéuticas.

OBJETIVO

Describir el nivel de independencia, la
participacion social, recreativa y deportiva en
jovenes con OL

POBLACION Y METODOS
Se realiz6 un estudio descriptivo-analitico y
transversal.



Comunicaciones breves | Arch Argent Pediatr 2016,114(3):243-251 / 249

Se evaluaron todos los pacientes con O],
mayores de 15 afios, que concurrieron al
Consultorio de Displasias Esqueléticas del
Hospital “Prof. Dr. Juan P. Garrahan” (mayo de
2013 y diciembre de 2014). Se evaluaron variables
clinicas: edad, sexo, tipo de OI, zT. Se utiliz6 la
altima clasificacién publicada por Van Dijk.!
Se invit6 a todos los pacientes a responder una
encuesta autoadministrada, que es la traducciéon
de la encuesta desarrollada en el Hospital
Shriners de Canada.* La traduccion estuvo a
cargo de una autora; su comprensioén se prob6
en 3 pacientes y, posteriormente, se realizaron
minimas correcciones gramaticales. Antes de
responder la encuesta, los pacientes aceptaron
oralmente su participacion.

La encuesta incluy6 20 preguntas. Las primeras
17 y la 19 eran sobre desarrollo académico-laboral,
vivienda, transporte, vinculo con el Hospital y
sobre participacion social, recreativa y deportiva.
Las preguntas eran cerradas con opciones tinicas
o multiples de respuesta segtin cada pregunta. La
pregunta 18 evaluaba 15 items sobre movilidad,
autocuidado y actividades de la vida diaria.
Estos items se puntuaron de 1 a 4 (desde requerir
méxima asistencia a independencia) y fueron
seleccionados de dos diferentes herramientas:
el Functional Independence Measure (FIM) y el
Instrumental Activities Measure (IAM).® E1 FIM
evalda la disfuncion en areas fisicas y cognitivas.
El IAM fue desarrollado como complemento
del FIM para proveer informacién sobre el nivel
de independencia. La pregunta 20 era abierta
sobre planes futuros. Se adjunta una copia del
cuestionario en el Anexo (en formato electrénico).

Tomamos el zT como variable indicadora de
gravedad (a mayor déficit, mayor gravedad).”
Para las correlaciones, el zT se considerd como
variable independiente. Se buscé correlacion con
variables seleccionadas de la encuesta: uso de
silla de ruedas, participacion social (participacién
en grupos religiosos, visita al centro comercial
o ver peliculas con amigos, etc.), deportiva
(participacién en caminatas, natacién, basquet,
etc.), recreativa (participacién en actividades
de lectura, manualidades, computadora, etc.)
y numero de afos de estudio cumplidos (se
consideraron afios de estudio cumplidos a partir
de la escolaridad obligatoria: sala de 5 afios).

Analisis estadistico

Los datos se resumieron mediante estadisticos
de tendencia central y dispersiéon segtun
correspondiera. Para correlacionar el zT con

distintas variables seleccionadas obtenidas en la
encuesta, se utiliz6 el coeficiente de Spearman
para variables no paramétricas.

RESULTADOS
Caracteristicas generales de la muestra

Todos los pacientes aceptaron responder
el cuestionario y lo hicieron en forma
autoadministrada, excepto un paciente, que
requirié ayuda por limitacién motora.

Se incluyeron 18 pacientes con osteogénesis
imperfecta mayores de 15 afos (11 varones); la
edad media fue de 19,17 (3,4 sDE).

El 83% tenia formas moderadas-graves y 17%,
formas leves. La mediana de zT fue de -7,9 sDE
(-14,68/+1,5 sDE).

Anilisis del cuestionario

Para movilizarse, 50% usaba silla de ruedas
todo el tiempo, 17% combinaba el uso de la silla
de ruedas con la deambulacién asistida y 33%
deambulaba de modo independiente.

Con respecto a la educacién, ocupacion,
vivienda y transporte, encontramos que el
promedio de afios de estudio fue de 12,2 afios y
78% se encontraba estudiando. De los pacientes
mayores de 18 aftos (11 pacientes), 36% se
encontraba trabajando. Al 69% le hubiera gustado
trabajar; el 24% creia que para ello requeria
adaptaciones. El 89% vivia en casa familiar. El
78% utilizaba transporte ptiblico, pero solo el 29%
lo hacia en forma independiente. Solo 1 paciente
manejaba su auto. El 50% era pasajero del auto
familiar.

La participacion social, deportiva y recreativa
se informa en la Tabla 1.

Con respecto a la percepcion del estado de
salud, a su capacidad de manejo de la enfermedad
y a la comunicacién con el equipo médico, asi
como su conexion con el sistema de salud fuera
del Hospital pediétrico, encontramos que el 55%

TaBLA 1. Participacion en actividades deportivas, sociales
y recreativas en adolescentes con osteogénesis imperfecta
(N:18)

Participa Nunca
en actividad Regularmente Ocasionalmente participa

Deportiva 39% 17% 44%
Social 50% 28% 22%
Recreativa 67% 11% 22%
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de los pacientes referia que su salud era muy
buena-excelente, el 39% decia que era buena y
solo un paciente decia que era regular. E1 66%
recibia seguimiento médico cercano a su domicilio
y el 50% referia que ese médico sabia manejar la
enfermedad. El 94% se sentia capacitado para
manejarla; sin embargo, el 61% solo a veces
hablaba de sus necesidades con sus médicos y el
43% siempre tomaba sus decisiones terapéuticas.

Al preguntarles a los pacientes evaluados
en qué medida el Hospital pediédtrico habia
colaborado para que se sintieran saludables e
independientes, el 95% de los pacientes refirieron
que habia colaborado en gran medida. El 61% de
los pacientes respondieron que los habia ayudado
en gran medida a tomar sus propias decisiones,
pero solo un 46% refirieron que los habia ayudado
en gran medida a encontrar un hospital para su
atencion en la adultez.

El nivel de independencia referido con
respecto a movilidad, autocuidado y actividades
de la vida diaria se informa en la Tabla 2.

Los participantes fueron invitados a compartir
algtin plan para el futuro y todos menos un
paciente lo expresaron por escrito. Dentro de los
planes futuros mas frecuentes, se encontraron
el deseo de iniciar o finalizar una carrera
universitaria, trabajar y tener una familia.

Correlacion entre el déficit de estaturay
las distintas variables

Como variable clinica indicadora de gravedad,
se tomo el zT, medido en puntaje z. Encontramos
una correlacion negativa entre el T y la necesidad
del uso de la silla de ruedas (r: 0,77). El grupo que
tenia mayor participacion en deportes era el que
tenia menor compromiso de estatura (r: 0,66). No
encontramos correlacién entre el zT y los afios de
estudio (r: 0,15), participaciéon social (r: -0,22) y
recreativa (r: 0,35).

DISCUSION

Como debilidad de este trabajo, debemos
mencionar que la encuesta no atravesé los pasos
de adaptacion transcultural y que la muestra
de pacientes no fue grande, pero, dado que es
una enfermedad poco frecuente, creemos que
igualmente puede aportar datos ttiles.

En el grupo de pacientes, se observé que, en
diferente medida, 78% participaba en actividades
sociales y recreativas, y no encontramos
correlacién entre el zT y la frecuencia de
dicha participacion. Los datos publicados por
Montpetit* son similares a los nuestros: no
encontré diferencias de participacion social ni
recreativa entre los distintos tipos de OI. En
comparacion con las actividades mencionadas, la

TaBLA 2. Nivel de independencia en la movilidad, autocuidado y actividades de la vida diaria en pacientes con osteogénesis imperfecta (N: 18)

Independiente Necesita ayuda Necesita ayuda Necesita ayuda
minima moderada maxima
Alimentacién 16 1 1 0
Aseo personal 14 3 1 0
Bafio 15 1 1 1
Vestir la parte superior 18 0 0 0
Vestir la parte inferior 16 0 1 1
Traslado al bafio 11 1 1 5
Traslado a la ducha 11 2 0 5
Traslado a la silla 11 3 1 3
Traslado al auto 10 2 1 5
Movilidad fuera del hogar 14 1 2 1
Preparacién de comidas simples 15 1 1 1
Cocina y lavado de vajilla 9 2 1 6
Ir de compras 14 1 1 2
Limpieza 9 3 1 5
Lavanderia 10 1 2 5
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participacién deportiva fue menor, coincidente
con lo publicado por Montpetit, que encontré
menor participacién deportiva en las formas
graves.!

Los niveles de independencia reflejados en
la movilidad, el autocuidado y las actividades
de la vida diaria son altos. Las dificultades son
coincidentes con las encontradas en los pacientes
con Ol tipo III en la publicacién referida.*

Cole® sugirié que la OI, a pesar de asociarse
con un intelecto normal, podria afectar los logros
académicos por tratarse de una enfermedad con
importante compromiso fisico, presencia de
dolor y discapacidad motora. En nuestro grupo,
no encontramos correlacién entre cantidad de
afios de estudio completados y gravedad, lo
que concordd con los altos niveles de logros
educativos en otras poblaciones con Ol reportados
por Montpetit! y Widmann.’

En la revisién realizada por Thompson'
en adultos con displasias esqueléticas, se
describieron distintos grados de aislamiento social
y su influencia en el nivel educativo alcanzado.
Dado que, en nuestro estudio, el 22% refirié que
nunca participaba en actividades sociales, este
aspecto debe considerarse con atencién.

Queda para estudios futuros ver cémo los
niveles de independencia y participacién pueden
afectar la calidad de vida en pacientes con OL'"*

Agradecimientos
A la Dra. Mariana del Pino por la lectura
critica del articulo y los aportes realizados. B

REFERENCIAS

1. VanDijkFS, Sillence DO. Osteogenesis imperfecta: clinical
diagnosis, nomenclature and severity assessment. Am |
Med Genet A 2014;164A(6):1470-81.

2. Marini JC, Blissett AR. New genes in bone development:
what’s new in osteogenesis imperfecta. | Clin Endocrinol
Metab 2013;98(8):3095-103.

3. Glorieux F. Guide to Osteogenesis Imperfecta for
pediatricians and family practice physicians. Berhesda:
National Institute of Health; 2007.

4. Montpetit K, Dahan-Oliel N, Ruck-Gibis J, Fassier F,
et al. Activities and participation in young adults with
osteogenesis imperfecta. | Ped Rehabil Med 2011;4(1):13-22.

5. Fano V, Rodriguez Celin M, del Pino M, Buceta S, et al.
Osteogénesis imperfecta. Evaluacién clinica, funcional
y multidisciplinaria de 65 pacientes. An Pediatr (Barc)
2010;72(5):324-30.

6. GrimbyG, AndrénE, HolmgrenE, WrightB, etal. Structure
of acombination of Functional Independence Measure and
Instrumental Activity Measure Items in community-living
persons: a study of individuals with cerebral palsy and
spina bifida. Arch Phys Med Rehabil 1996;77(11):1109-14.

7. Ben AmorIM, Glorieux FH, Rauch F. Genotype-phenotype
correlations in autosomal dominant osteogenesis
imperfecta. | Osteoporos 2011;2011:540178.

8. Cole DE. Psychosocial aspects of osteogenesis imperfecta:
an update. Am | Med Genet 1993;45(2):207-11.

9. WidmannRF, Laplaza FJ, Bitan FD, Brooks CE, etal. Quality
of life in osteogenesis imperfecta. Int Orthop 2002;26(1):3-6.

10. Thompson S, Shakespeare T, Wright MJ]. Medical and
social aspects of the life course for adults with a skeletal
dysplasia: a review of current knowledge. Disabil Rehabil
2008;30(1):1-12.

11. Fano V, Del Pino M, Rodriguez Celin M, Buceta S, et al.
Osteogénesis imperfecta: estudio de la calidad de vida en
los nifios. Arch Argent Pediatr 2013;111(4):328-31.

12. Hill CL, Baird WO, Walters SJ. Quality of life in children
and adolescents with Osteogenesis Imperfecta: a qualitative
interview based study. Health Qual Life Outcomes 2014;12:54.



I / Arch Argent Pediatr 2016;114(3):243-251 / Comunicaciones breves

ANEXO

Nombre y apellido:

Fecha de nacimiento:
Historia clinica N°:
Teléfono de contacto:
Fecha de consulta:

CUESTIONARIO

1) ;Estas estudiando este ano?
No.
Si.
ANO de eScolaridad: ... .
Tipo de educacion (comin, especial, domiciliaria):.........cococoeueieieiieieiiiiiic e .
(Repetiste o perdiste algin afo? Por favor, describi: ... .

2) (Completaste cursos fuera de la escuela?
No.
SI. POT faVOTL, AESCIIDI: ...vviieviitieeeeectee ettt ettt ettt e e ete e et e eveeeteeeseeeteeesseeseeeseeesseenseeesseenseenes .

3.a) ;Estas trabajando con sueldo?
No.
De 1 a 10 horas por semana.
De 11 a 25 horas por semana.
De 26 a 40 horas por semana.
Por favor, describi qué hacés en tu trabajo: ...........ooooiiiii .

3.b) Sino trabajas, ;te gustaria trabajar?
Si.
No.
¢(Estas buscando trabajo?
Si.
No.

3.c) ;Qué te ayudaria para trabajar?
El transporte.
Adaptaciones especiales.
Mayor educacién o entrenamiento.
Superar el miedo a trabajar.
Que mis padres me permitieran hacerlo.

4) ;Hiciste trabajos comunitarios (alguna actividad laboral sin remuneracion, realizada en grupo
para el bien de la comunidad)?
No.
De 1 a 10 horas por semana.
De 11 a 25 horas por semana.
De 26 a 40 horas por semana.
POT fAVOL, AESCIIDI: oottt ettt et e e e ete e et e e eteeeteeeteeeveeeseeeareeesseeereenseeenseenseean .

5) ;Coémo son las caracteristicas del lugar donde vivis?
Casa familiar.
Departamento supervisado.



6)

10)

11)

12)
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Con amigos.
Con la pareja.
Otras. Por favor, deSCIIDI: .....cviiiiiiieecieceeee ettt ettt ettt et ere et e e aeebesasebeerseseesnereens .

¢(Participas en actividades deportivas (tales como caminar, acampar, nadar, jugar al basquet u otras)?
Nunca.

Ocasionalmente (1 o0 2 veces por mes).

Regularmente (1 o mas veces por semana).

PO £aVOL, AESCIIDI: ....oiiiiiieteeeeteee ettt ettt ettt ettt eat e ete s e eteeabeeaeeteeasebeerb e reernereans .

(Participas de actividades sociales fuera de tu casa (grupos religiosos, visitas a centros comerciales
con amigos, ver peliculas con amigos, etc.)?

Nunca.

Ocasionalmente (1 o0 2 veces por mes).

Regularmente (1 o mas veces por semana).

PO faVOL, AESCIIDI: ...eoiiiiietieeeeeeee ettt ettt ettt ettt e ete et e eteeabeeasebeeasebeerb e beernereens .

(Participas en actividades recreativas (lectura, manualidades, actividades con computadora)?
Nunca.

Ocasionalmente (1 o0 2 veces por mes).

Regularmente (1 o mas veces por semana).

PO faVOL, AESCIIDI: ..ottt ettt ettt ettt eateeteeabeeteeaseeaseseeaseseerseseernereans .

¢Coémo viajas en tu comunidad?

Manejés tu propio auto.

Sos pasajero en el auto familiar.

Usés un transporte de servicio especial.

Usés el transporte ptblico.

Si usas transporte publico, indicéd como lo utilizés:
En forma independiente (no necesito ayuda).
Asistencia minima (necesito minima ayuda).
Asistencia moderada (necesito moderada ayuda).
Asistencia maxima (necesito mucha ayuda).

En general, ;como dirfas que es tu salud?
Excelente.

Muy buena.

Buena.

Regular.

Pobre.

¢Recibis seguimiento médico cercano a tu domicilio?

INO. POI faVOT, COMEINEA: ... .ccuiiiiitieiieticteeecte ettt ettt et ete et et e b e e te e te e st e sseeaseeseessesssensesssenseesseseesseseans .
Si. Por favor, describi:

Meédico familiar.

Traumatélogo.

Otro.

(CUANAO fue tU GIHMA VISTEA? ..oveeiieiiiieiteie ettt ettt ettt .

(Sabe ese doctor como manejar esa enfermedad?

Si.

No.

PO faVOL, AESCIIDI: ...viiiviiieeeeeeteee ettt ettt ettt ettt eae e ete et e eteeabeeasenseesseseesseseesnereans .
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13) ;Estas capacitado para cuidarte en relacién con tu enfermedad, la osteogénesis imperfecta?

Si.

INO. POI faVOT, COMEINTA: ....oiviiiiiieiieiecieeteete ettt ettt ettt et e et e et e te e teeaeeeteeasesteensesasensesssenseesseseessereens .

14) ;Hablas con tus doctores sobre tus necesidades?
Todo el tiempo.
A veces.
Nunca.

15) ;Tomas tus propias decisiones acerca de tu plan terapéutico?
Todo el tiempo.
A veces.
Nunca.

16) Para movilizarte:
Usas silla de ruedas todo el tiempo.
Uséas una combinacién de silla de ruedas y caminar.
Caminas con alguna ayuda todo el tiempo.
Caminés sin ayuda todo el tiempo.

17) ¢Qué necesitarias para ayudar a aumentar tu independencia?
Mejoras en el transporte.
Aprender a manejar.
Educacion.
Una asistente para el cuidado personal.
Modificacién en la casa o en el vehiculo.
Ayuda para conseguir trabajo.
Ayuda para manejar tu condicién de salud.
Participacién comunitaria.
Grupo de ayuda.
Mas experiencia para tomar decisiones.
Nada.

(@5 1= RPN .

18) Marca tu nivel de independencia: (Tabla)

Independiente Necesita ayuda

minima

Necesita ayuda
moderada

Necesita ayuda

maxima

1. Alimentacioén (uso de cubiertos y vaso).

2. Aseo personal (peinarse, lavado de
dientes, lavado de cara y manos).

3. Bafio (lavado y secado del cuerpo).

4. Vestir la parte superior del cuerpo
(remera, abotonarse la chaqueta).

5. Vestir la parte inferior del cuerpo
(pantalones, medias, zapatos, ropa interior).

6. Traslado al bafo (sentarse en el inodoro).
7. Traslado a la ducha (meterse en la ducha).
8. Traslado a la silla (sentarse en la silla).

9. Traslado al auto (sentarse en el auto).
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Independiente Necesitaayuda  Necesitaayuda  Necesita ayuda
minima moderada maxima

10. Movilidad fuera del hogar (caminar o usar
silla de ruedas fuera del lugar de residencia).

11. Preparacién de comida simple (hacerse un
sandwich, hacer una taza de té o café).

12. Cocinar (preparacién de comida para
1 0 2 personas, incluido el lavado de platos).

13. Ir de compras (ir a los negocios,
elegir articulos, llevar los articulos a casa).

14. Limpieza (hacer las camas, aspirar,
orden diario de la casa).

15. Lavanderia (clasificacién, uso de
lavarropas, doblar la ropa).

19) Por favor, decinos en qué forma te ayudé el Hospital Garrahan para lo siguiente:

Estar saludable y ser independiente.

Encontrar un lugar para tu atencién como adulto

Aprender a tomar tus propias decisiones.

En gran medida Moderadamente Minimamente

20) ;Podés compartir con nosotros algunos de tus planes futuros?.............cccccocoeeeiiiieciciccccccenene.

Gracias por tu participacion



