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Impacto de la enfermedad genética en
los ingresos hospitalarios en un Servicio
de Pediatria

ANA MOYA', MARTA HERNANDEZ2 CECILIA MELLADO?

Prevalence of genetic diseases in admissions to
a tertiary care hospital pediatric service

Background: With the epidemiological changes, the role of genetic factors
as a cause of morbidity and mortality is increasing, changing disease patterns
of patients admitted to pediatric hospitals. Aim: To describe the prevalence of
genetic diseases (GD) in patients admitted to a tertiary-care hospital Pediatric
Service. Material and Methods: The clinical records of consecutive admissions
to a Pediatric Service of a clinical hospital in 2011 were reviewed. Two categories
were assigned: with GD and without GD. Both groups were compared according
to days of hospitalization, type of admission, readmissions and mortality. Results:
We reviewed the 98.1% of the 1,781 total annual admissions (1,459 cases), 322
of them were readmissions (187 cases). The mean age at admission was 54.8 =
54 months and 55% were male. The mean hospitalization length was 4.9 £ 10
days. Of total admissions and individual cases, 52.7% (938/1,781) and 48%
(705/1,459) were cases with GD, respectively. Within this group, 85% (597/705)
were sub-categorized as having a significant genetic base. The differences between
gender, age average income and hospital mortality were not significant between
the two categories. Readmissions were more common for GD than for patients
without GD (Odds ratio (OR): 2.6, confidence intervals (CI): 1.9-3.6). Average
hospital stay was 27% higher among GD patients (p < 0.01). Conclusions: Our
findings confirm the high prevalence of GD in pediatric hospitals (52.7%), with
a higher risk for readmission in cases with GD compared with those without GD.

(Rev Med Chile 2016; 144: 188-193)
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unto con los avances en el conocimiento de

la patologia genética, la transicién epidemio-

légica y los cuidados de salud, ha habido un
Creciente rol de los factores genéticos como causa
de morbimortalidad en la poblacién pediétrica,
constituyendo una causa importante de admisién
a los servicios de Pediatrfa'™. Hall, McCandless y
O’Malley han reportado prevalencias de ocupa-
cién de camas por ninos portadores de alguna
enfermedad genética de 53,4%; 73% y 50%, res-
pectivamente’”’.

En Chile, el afio 1991, Moreno et al reportaron
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una prevalencia de enfermedad genética (EG) de
62,5% en las hospitalizaciones de Cirugia Pedidtri-
ca, Neonatologia, Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) y Pediatria®. Desde esa fecha, no hay nuevos
reportes sobre prevalencia de EG en servicios
hospitalarios en nuestro pais.

El objetivo de este estudio fue conocer el im-
pacto de EG en un servicio de Pediatria de alta
complejidad y comparar caracteristicas biode-
mogriéficas, rehospitalizaciones y mortalidad con
nifios hospitalizados sin EG.

El conocimiento de la importancia dela EG en
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pacientes hospitalizados permitiria planificar es-
trategias asistenciales, formar equipos profesiona-
les multidisciplinarios capacitados en diagndstico,
manejo y tratamiento del paciente y su familia, y,
a largo plazo, cuantificar costos asociados. Estas
estrategias son igualmente necesarias en los cui-
dados ambulatorios’.

Materiales y Métodos

El Servicio de Pediatria del Hospital Clinico
Pontificia Universidad Catdlica de Chile (PUC)
es un centro de alta complejidad, que recibe
pacientes provenientes de todas las regiones del
pais, servicios de urgencias locales y del Complejo
Asistencial Dr. Sétero del Rio. El promedio anual
de hospitalizaciones en los 3 afios previos al estu-
dio fue de 1.974.

Previa aprobacién por el Comité Etico Cien-
tifico de la Facultad de Medicina de la Pontificia
Universidad Catoélica de Chile, se revis6 retros-
pectivamente la base de datos, epicrisis y fichas
clinicas de pacientes menores de 18 afos, hospi-
talizados durante el periodo de enero a diciembre
de 2011. Se excluyeron los casos en los que no
se tuvo acceso a las epicrisis, fichas clinicas in-
completas y los pacientes hospitalizados en otros
servicios pedidtricos como neonatologia, cirugfa
y urgencia pedidtrica. Se registraron y analizaron
las variables sexo, edad de primera hospitalizacién,
motivo de ingreso, diagndsticos de ingreso, dias
de hospitalizacién, nimero de rehospitalizaciones
y condicién de egreso, y se compararon con las
diferentes categorias de enfermedad.

Para este estudio se defini6 EG como un gru-
po heterogéneo de afecciones en cuya etiologia
contribuye significativamente un componente
genético'®. Segin esta definicidn, las admisiones

se categorizaron como EG presente o ausente.
La categoria con EG se subcategorizé segtn los
criterios del estudio de McCandless® modificado
en 3 grupos: base genética significativa, heterogé-
neas y defectos congénitos de causa desconocida
y otros cuadros sindrémicos sin identificacion,
especificados segin la Figura 1. En los casos con
diagndsticos complejos, su clasificacion se realizo
mediante revision de ficha clinica electrénica y
las bases de datos Online Mendelian Inheritance
in Man (OMIM), Web Possum, Pubmed y textos
de referencia de la especialidad para su adecuada
categorizacion.

Para el anélisis estadistico, las variables cate-
glricas se expresaron en nimero y porcentaje y
las variables numéricas en mediana y rango. Para
realizar asociacién entre variables, se utilizé test
de % con valor significativo p < 0,05. Para cuan-
tificar asociacién se calculé OR con IC de 95%. Se
compararon medias con t de Student. Para andlisis
de los datos, se us6 el programa estadistico SPSS
versién 15.

Resultados

Durante el ano 2011 hubo 1.816 hospitalizacio-
nes en el Servicio de Pediatria del Hospital Clinico
Pontificia Universidad Catdlica. Se excluyeron 35
casos en los cuales no se logré obtener informacién
clinica. Para el andlisis final se incluyeron 1.781
hospitalizaciones (98,07% del total), de las cuales
322 fueron readmisiones, correspondiendo a 1.459
casos individuales.

De todas las admisiones, 54,5% eran de sexo
masculino, la mediana de edad fue 34,6 meses
(rango intercuartil 10-86 meses). El promedio de
dias de hospitalizacién fue 4,85 = 10 (Tabla 1).

La prevalencia de EG para el total de las hos-

Categoria Definiciones

Sin enfermedad
genética

Paciente sano que ingresa por patologia aguda.

Enfermedad crénica sin determinante genética aparente.

Con enfermedad
genética

cos sin identificacion

Base genética significativa: cromosémicas, monogénicas y multifacto-
riales (anomalias estructurales aisladas o asociadas).

Heterogéneas: patologias con alta sospecha de base genética.

Anomalias congénitas de causa desconocida y otros cuadros sindrémi-

Figura 1. Clasificacion de
enfermedad genética, segin
criterio de McCandless mod-
ificado.
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Tabla 1. Caracteristicas de admisiones segun categorias de enfermedad, Servicio Pediatria Hospital
Clinico Pontificia Universidad Catdlica, Chile 2011

Con enfermedad Sin enfermedad

genética
Total hospitalizaciones, n (%) 938 (52,7)
Casos, n (%) 705 (48,3)
Sexo masculino, n (%) 371 (53,5)
hospitalaadon (06 53,4 (= 55,
Promedio dias hospitalizacion (DE) 5,58 (+ 12,3)
Hospitalizaciones programadas 665 (82%)
Total rehospitalizaciones 233
Total casos rehospitalizados 128

Total Valor OR IC
genética P
843 (47,3) 1.781 (100)
754 (51,7) 1.459 (100)
421 (55,5) 792 (54,5) 0,10
56,1 (+ 52,7) 54,8 (= 53,9) 0,38
4,03 (+6,4) 4,9 (= 10) 0,002 - 0,6-2,4
146 (18%) 811 0,0001 11,6 9,3-14,6
89 322 0,0001 2,7  2,1-3,6
58 186 0,0001 26 1,936

Tabla 2. Motivo de ingreso y nimero de rehospitalizaciones, Servicio de Pediatria Hospital Clinico
Pontificia Universidad Catdlica, Chile 2011

Motivo de ingreso
Causa aguda en paciente previamente sano (n, %)
Causa aguda en paciente crénico con o sin EG (n, %)
Programada (n, %)
Total ingresos (n, %)

Rehospitalizaciones por ano
Entre 2-4 (n, %)
Entre 5-9 (n, %)
Més de 10 (n, %)

Total de casos (n, %)

EG: enfermedad genética.

pitalizaciones fue 52,7% (938/1.781) y para casos
individuales 48,3% (705/1.459) (Tabla 1). Para
todos los casos individuales anuales, la subcate-
goria de EG mds frecuente fue la de base genética
significativa que correspondi6 a 41% (597/1.459)
de las hospitalizaciones, seguidas de las heterogé-
neas con 4,5% (66/1.459) y defectos congénitos de
causas desconocidas y otros cuadros sindrémicos
sin identificacién con 2,9% (42/1.459); ver Tablas
1 y 3. En el grupo de las EG con base genética
significativa, las mds frecuentes fueron de etiolo-
gia multifactorial, seguidas de las monogénicas y
las cromos6micas (Tabla 3). Las patologias mas
frecuentes de esta subcategoria se resumen en la
Tabla 4.
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Con EG Sin EG
408 (48,4)
273 (29,1) 289 (34,3)
665 (70,9) 146 (17,3)

938 (100) 843 (100)
117 (91,4) 54 (93,1)
8 (6,3 3 (52
3 (23 1 (1,7)

128 (100) 58 (100)

Tabla 3. Subcategorias de enfermedad genética
en 705 casos hospitalizados, Servicio Pediatria
Hospital Clinico Pontificia Universidad Catdlica,

Chile 2011
Subcategorias n (%)
Base genética significativa 597 (84,7)
Cromosomopatias 96 (16,1)
Monogénicas 99 (16,6)
Multifactorial 402 (67,3)
Heterogéneas 66 (9,4)
Anomalias congénitas y otros cuadros
sindromicos sin identificacién 42  (6,0)
Total 705 (100)

Rev Med Chile 2016; 144: 188-193
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Tabla 4. Tipo de EG con base genética significativa
hospitalizadas en el Servicio Pediatria Hospital
Clinico Pontificia Universidad Catdlica, Chile 2011

n (%)

Multifactorial 402 (100)
Cardiopatias congénitas 294 (73,1)
Malformacion SNC 31 (7,7)
Malformaciones gastrointestinales 21 (5,2)
Otros 56 (13,9)

Cromosomopatias 96 (100)
Sindrome Down 67 (69,8)
Microdelecién 22q11.2 14 (14,6)
Otros 15 (15,6)

Monogénicas 99 (100)
Distrofias musculares y miopatias 23 (23,2)
Miocardiopatias 8 (8,1)
Displasias esqueléticas 7 (7,1
Sindrome de Wolff-Parkinson White 6 (6,1)
Otros 55 (55,5)

EG: enfermedad genética.

No hubo diferencias significativas en cuanto a
sexo (53,5 vs 55,5%), promedio de edad (53,4 vs
56,1 meses) (Tabla 1) y mortalidad (9 vs 5 casos)
para EG vs sin EG (Tabla 5).

En el grupo EG, el promedio dias de hospita-
lizacién fue de 5,58 vs 4,03 sin EG, valor p 0,001
con IC 0,62-2,48 (Tabla 1).

Al comparar el nimero de rehospitalizaciones,
los individuos con EG se rehospitalizaron més que
los individuos sin EG correspondiendo a 72,4%
(233/322) vs 27,6% (89/322) del total de las re-
hospitalizaciones, respectivamente, OR 3,1 (IC:
2,2-4,3) valor p < 0,005. Si consideramos los casos
individuales, se rehospitaliz6 68,8% (128/186) de
los individuos con EG vs 31,2% de los individuos sin
EG, OR 2,1 (IC: 1,5-3,1) (Tabla 1). Algunos casos
con EG se rehospitalizaron entre 1-15 veces al afio.

En relacién al motivo de admisién hospita-
laria del total de los ingresos, 47,8% (851/1.781)
correspondieron a ingresos programados y de
éstos, 83,7% (713/851) correspondieron a casos
con EG. Ver Tabla 2.

Discusiéon

Los resultados de este estudio muestran que
52,7% de los ingresos hospitalarios anuales en un
Servicio de Pediatria universitario corresponden a

Rev Med Chile 2016; 144: 188-193

Tabla 5. Categoria de enfermedad en 14
defunciones hospitalarias, Servicio de Pediatria
Hospital Clinico Pontificia Universidad Catélica,

Chile 2011

Categorias

Enfermedad genética
Cardiopatias congénitas
Sindrome Treacher Collins
Sindrome Down y cardiopatia congénita
Linfohistiocitosis hereditaria

[N N e I ()

Sin enfermedad genética
Leucemia linfobléstica aguda
Hepatoblastoma
Displasia broncopulmonar

Total 14

—_ s w U

pacientes con EG. No hubo diferencias en cuanto
a distribucién por sexo, edad de hospitalizacién
ni mortalidad, entre los individuos con y sin EG
durante el afio 2011.

Nuestros resultados de frecuencia de EG son si-
milares a 53,4% y 50% reportado por Hall en 1978
y O’Malley en el afio 2007°7, sin embargo, es muy
superior a 17%, 18,8% y 21% reportado por Day
en 1973, Pdez en 2008 y Lialiaris en 2010'". A su
vez, McCandless, el afio 2004, report6 73% y Mo-
reno en 1991, en Chile, 62,5%8, lo que es superior
a nuestros hallazgos. Estas diferencias con nuestro
trabajo se deben, probablemente, a la poblacién
estudiada y a la definicién de enfermedad genética
de los autores. Creemos que como hospital de
referencia y universitario, tenemos un sesgo de
seleccidn, ya que se hospitalizan patologias mds
complejas, a diferencia de Pdez y Day, que realizan
su trabajo en un hospital de baja complejidad y sin
posibilidad de acceder a especialistas en genética.

En cuanto a la definicién de enfermedad ge-
nética, nosotros excluimos como tales a aquellas
con predisposicion genética, como asma, epilepsia
y retraso del desarrollo psicomotor, las que, por ser
un estudio retrospectivo y carecer de informacién
anamnéstica no nos permitio saber si estas eran
efectivamente de origen genético o una patologia
adquirida por patologia del parto, infecciones u
otros eventos posteriores al nacimiento. La pre-
valencia del grupo de predisposicién genética en
nuestro estudio fue de 18,4% (267 casos), dato no
mostrado, si este grupo se hubiera considerado
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en el andlisis final dentro de la categoria de EG,
esta categorfa incrementaria su porcentaje a 71%,
similar a 73% reportado por McCandless®, en
donde este grupo correspondi6 a 37% del total de
las admisiones. Igualmente, el trabajo de Moreno
en Chile, del afio 1991, incluye predisposicién
genética, por cuanto la patologia mas frecuente
fueron convulsiones y epilepsia, lo que creemos
pudo sobreestimar la prevalencia encontrada®.

De la subcategoria de EG con base genética
significativa, las mds frecuentes fueron las de ori-
gen multifactorial (27,6%) y de éstas, en nuestra
casuistica fueron las cardiopatias congénitas con
73,1%, lo que puede ser un sesgo de seleccion,
ya que nuestro hospital es centro médico-qui-
rurgico cardiolégico y con garantia explicita de
salud (GES) para cardiopatias congénitas. En este
mismo grupo, no pudimos asociar estos casos
a una alteracién cromosémica, monogénica o
a un cuadro sindromdtico. La mayoria ingresa
s6lo a resolucién quiridrgica de su patologia GES,
existiendo limitacion al acceso y cobertura parala
evaluacion por especialista en genética y a estudios
complementarios.

Las diferencias en el promedio de dias de hos-
pitalizacién entre ambos grupos fue de 5,58 vs
4,03, lo que alcanza significacién estadistica con
valor p = 0,01, pero con IC: 0,62-2,48. Encon-
tramos dispersion en los dias de hospitalizacién
entre individuos portadores de EG vs sin EG, que
puede ser explicado porque varias EG requieren
de hospitalizaciones cortas para su manejo.

En cuanto al total de rehospitalizaciones, los
individuos portadores de EG se rehospitalizan mas
que los sin EG, siendo esta diferencia estadistica-
mente significativa, OR 2,1 (IC: 1,5-3,1), similar
a lo que reportaron Hall et al, en 1978. En el ano
2011, 174/322 hospitalizaciones (54%) corres-
pondieron a EG con base genética significativa
multifactorial (102/322) y monogénicas (72/322).
Esta subcategoria corresponde a patologias (Ta-
bla 4) que requieren evaluaciones prequirurgicas,
cirugias, tienen mds descompensaciones, infec-
ciones recurrentes, medicamentos endovenosos
protocolizados que requieren hospitalizaciones
mas frecuentes.

No se encontré diferencia en la mortalidad
intrahospitalaria para las diferentes categorias
de enfermedad, que podria explicarse por el bajo
numero de casos fallecidos en el afio de estudio,
que correspondié a 0,9% (14/1.459) de la muestra.
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Conclusiones

La evidencia actual apunta hacia un creciente
reconocimiento del papel de los factores genéticos
como causa morbimortalidad en todas las edades
como efecto de la disminucién de la mortalidad
infantil, mejores cuidados de salud y mayor sobre-
vida de pacientes portadores de EG. Este estudio
confirma una alta prevalencia de individuos con
EG que se hospitalizan, lo que obliga a dirigir nues-
tros esfuerzos para replantear estrategias asisten-
ciales, formacién de recurso humano capacitado,
as{ como en drea de la investigacion y prevencién.
Se requieren estudios adicionales al nuestro para
conocer las implicaciones futuras e impacto de
las enfermedades genéticas en el sistema de salud.
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