Cartas al Editor

quimico por cimulo de dcidos grasos de cadena muy larga so-
bre todo ac hesacosanoico (C26:0) y tetracosanoico (C24:0) en
tejidos y liquidos corporales, debido a un defecto en el gen
ABCD1 localizado en el cromosoma Xq28 y que codifica una
proteina peroxisomal de membrana, dando lugar a una dismi-
nucion de la degradacion de los acidos saturados de cadena
muy larga. Ademds, parece que diferentes factores del sistema
inmune como citocinas entre otros, podrian intervenir en la pa-
togenia de las lesiones cerebrales y ello justifica el tratamiento
con el trasplante de médula 6sea?. Clinicamente, afecta a todas
las etnias y en concreto a los hombres, y puede iniciarse tanto
en la infancia como en la adolescencia o en la edad adulta. En la
infancia suele iniciarse a los 4-8 afios de edad y las manifes-
taciones neurologicas mds frecuentes son alteraciones del
comportamiento, y alteracion de la memoria, entre otros. La
afectacion de la glandula suprarrenal suele ser posterior. El diag-
nostico tardio en ocasiones se debe a no pensar en la enferme-
dad, ya que algunos de estos pacientes han sido previamente
diagnosticados de sindrome de hiperactividad, entre otros. Por
otro lado, la afectacion suprarrenal como primera manifestacion
de la enfermedad como es nuestro caso, nos obliga a buscar ra-
pidamente la posibilidad del diagnostico de adrenoleucodistro-
fia, ya que el éxito en el tratamiento tanto dietético con el acei-
te de Lorenzo como el trasplante de médula 6sea reside en su
aplicacion en la fase en la que el paciente esta clinicamente asin-
tomatico y no hay lesiones cerebrales®*. Ademas, en todo pa-
ciente que se diagnostica de adrenoleucodistrofia se debe rea-
lizar una valoracion de la funcidén suprarrenal porque en
ocasiones ya existe alteracion de la misma aunque el paciente
no presente clinica®. Por altimo es imprescindible el estudio fa-
miliar para el consejo genético adecuado para el cribado de los
portadores®.

B. Garcia Cuartero?, A. Gonzalez Vergaz?,

S. Herranz Antolin?, C. Blanco?,

M. Sanchez Mateos?, L. Carrasco Marina?,

L. Gutiérrez Solana® y M. Giros®

aServicio de Pediatria. Unidad Endocrinologia
Pediatrica. Hospital Severo Ochoa. Leganés. Madrid.
PNeurologia Pedidtrica. Hospital Nifio Jesas. Madrid.
“Institut de Bioquimica Clinica. Barcelona. Espafia.
Correspondencia: Dr. B. Garcia Cuartero.

Servicio de Pediatria. Hospital Severo Ochoa.

Avda. de Orellana, s/n. 28911 Leganés. Madrid. Espana.
Correo electronico: bgarciac.hsvo@salud.madrid.org

BIBLIOGRAFIA

1. Berger J, Gartner J. X-linked adrenoleucodystrophy: Clinical,
biochemical and pathogenetics aspects. Biochim Biophys Acta.
20006;12:1721-32.

2. Hudspeth MP, Raymond GV. Inmunopathogenesis of adreno-
leukodystrophy: Current understanding. ] Neuroinmunol. 2007;
182:5-12.

3. Moser HW, Raymond GV, Lu SE, Muenz LR, Moser AB, Xu J, et
al. Follow-up of 89 asymptomatic patients with adrenoleu-
kodystrophy treated with Lorenzo’s oil. Arch Neurol. 2005;62:
1073-80.

4. Peters C, Charnas LR, Tan Y, Ziegler RS, Shapiro EG, Defor T,
et al. Cerebral X-linked adrenoleucodystrophy: The international

hematopoietic cell transplantation experience from 1982 to
1999. Blood. 2004;104:881-8.

5. Jorge P, Quelhas D, Oliveira P, Pinto R, Nogueira A. X-linked
adrenoleucodystrophy in patients with idiopathic Addison di-
sease. Eur ] Pediatr. 1994;153:594-7.

6. Moser HW, Mahmood A, Raymond GV. X-linked adrenoleu-
codystrophy. Nat Clin Pract Neurol. 2007;3:140-51.

s;Es el CRIB un buen
predictor de hemorragia
intraventricular?

Sr. Editor:

Hemos leido con sumo interés el articulo de R. Rivas Ruiz et
all en el que dichos autores llegan a la conclusion de que el in-
dice de riesgo clinico para bebés (CRIB) presenta una utilidad si-
milar al peso de nacimiento, para predecir hemorragia intraven-
tricular en recién nacidos menores de 1.500 g. Nos ha parecido
oportuno aportar, de forma preliminar, algunas ideas que surgen
de un trabajo similar que llevamos a cabo recientemente.

Manzar? fue el primero en sefialar la asociacion estadistica
especifica entre CRIB y hemorragia intraventricular, y sugirié en-
tonces que existirfa una relacion directa entre gravedad y de-
sarrollo de hemorragia intraventricular en prematuros de muy
bajo peso. Linder et al3, basindose en un trabajo previo de Ri-
chardson et al* (que plantea la independencia del peso y la gra-
vedad de la enfermedad para predecir mortalidad), llamaron la
atencion sobre el hecho de que la mayoria de los estudios pre-
vios que habian realizado analisis multivariado para identificar
factores de riesgo independiente para hemorragia intraventricu-
lar fallaban en sus conclusiones, ya que el peso de nacimiento
y la edad gestacional podrian simplemente describir la pobla-
cion de mayor riesgo, actuando como covariables de confusion
(cuando no hay nexo o dependencia entre las mismas, siendo
indicadores coincidentes y simultineos de una variacion conco-
mitante). En consecuencia, estos autores plantearon que para
evitar este posible sesgo, seria necesario controlar adecuada-
mente dichas caracteristicas, pareando los grupos de pacientes
por peso y edad gestacional, para aumentar la sensibilidad del
modelo predictivo. De acuerdo con estos postulados, y con el
objeto de evaluar la capacidad del CRIB para predecir hemorra-
gia intraventricular grave (grados 3-4 de Papile et al®), planea-
mos un estudio restrospectivo, con un alto grado de pareamien-
to de los casos y los controles, en proporcion de uno a uno,
por peso y edad gestacional (peso + 100 y una edad gestacio-
nal = 1 semana), eligiéndose el control mas proximo al caso, que
presentara las condiciones requeridas. Se analiz6 la base de da-
tos (CLAP)® de todos los recién nacidos atendidos en nuestra
unidad de cuidados intensivos neonatales desde el 1 de enero
de 1995 hasta el 31 de diciembre 2005, incluyéndose en el tra-
bajo que aqui presentamos, a la totalidad de los neonatos me-
nores de 1.500 g de peso y con una edad gestacional menor o
igual a 32 semanas, se excluyeron los recién nacidos fallecidos
antes de los 12 h de vida o que hubieran presentado malforma-
ciones mayores del sistema nervioso central.
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Se realiz6 primero un analisis univariado de las caracteristicas
prenatales, natales y posnatales. Aquellas que resultaron signifi-
cativas para un valor de p < 0,01 se colocaron en un modelo de
regresion logistica maltiple. Se calcul6 también la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo, mediante el
mejor punto de corte establecido por una curva de operaciones
caracteristicas (ROC).

De los 273 recién nacidos menores de 1.500 g atendidos en
el periodo, el promedio de peso fue de 1.190 g + 221, con una
edad gestacional media de 29 = 1,9 semanas, el 52% (142) era
de sexo masculino, con un Apgar promedio al primer minuto de
6,6 = 2,3; el 38,6% (105) fueron partos maltiples, y el 19,3% de
los prematuros (53) habian sido derivados tras nacer, de cen-
tros de menor complejidad. Se aplico esteroides prenatales (ya
sea tratamiento completo como incompleto) al 88,7% de las ges-
tantes (242). Un total de 30 (11 %) desarrollaron hemorragia
intraventricular grave, y 12 de ellos (4,5%) presentaron hidro-
cefalia poshemorragica, aunque ninguno requirié derivacion de
ventriculo peritoneal. La mortalidad general fue de 24/273 (8,8%).

En el grupo de casos la mortalidad fue del 40% (12/30), mien-
tras que en el grupo control fue del 10% (3/30) p = 0,0023.

En el analisis univariado las variables significativas fueron:
rotura prematura de membranas, derivacion posnatal, sexo mas-
culino, puntuacion de Apgar menor de 3 al primer minuto, pun-
tuacion de CRIB mayor de 10 en las primeras 12 h de vida, sep-
sis temprana, hipotension arterial y anemia.

El andlisis multivariado de regresion logistica maltiple mostrd
que la hipotension arterial (odds ratio [OR] 2,7 intervalo de con-
fianza del 95% [IC 95%]: 1,2-5,7) y la puntuacién CRIB (OR 7,
IC 95%: 2-23,5) se comportaban como factores significativos in-
dependientes.

El drea bajo la ROC fue de 0,80 para el CRIB. La sensibilidad
del puntaje para identificar hemorragia intraventricular, cuando
era mayor o igual a 10 fue del 80%, y la especificidad del 83 %,
con un valor predictivo positivo del 38% y negativo del 97 %.

Se concluye que el puntaje CRIB como predictor indepen-
diente de hemorragia intraventricular grave, aplicado a pacientes
concretos en la prictica clinica, presenta un valor predictivo
positivo muy bajo, por lo que no recomendamos su aplicacion
en esas circunstancias’.
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Sr. Editor:

Vemos con agrado que los resultados obtenidos en nuestro
estudio sean de interés. Apreciamos también que Anales de Pe-
diatria dé foro a estudios con resultados parcialmente negativos,
donde se duda de uno de los indices pronosticos mas usados
por redes de colaboracion internacional como SEN1500, Euro-
NeoNet (ENN) y la Vermont-Oxford Network (VON).

Vemos algunas diferencias y coincidencias entre su estudio de
Cuestas Montanés et al' y el nuestro. En él, encuentran una ma-
yor sensibilidad, pero un menor valor predictivo. La principal di-
ferencia recae en la manera de evaluar al indice CRIB. La mayor
parte de nuestro andlisis se realizd mediante el uso de curvas
COR, mientras que Cuestas Montanés et al' ademas de usar esta
curva, puntualizaron con el valor del CRIB de 10 puntos. Sin em-
bargo, al igual que ellos, nosotros también consideramos que la
utilidad del CRIB tanto para predecir la mortalidad, como para
predecir la hemorragia intraventricular es baja. Con esta eviden-
cia, validamos nuestras conclusiones, en las que sugerimos que
es preferible utilizar el peso al nacer como factor predictivo, ya
que es una medida comin reproducible y de facil acceso a todas
las unidades de terapia intensiva neonatal. Consideramos, ade-
mds, que es menos propensa a sesgos como la manipulacion del
ventilador para obtener el minimo y maximo apropiado de FiO,
para mantener una saturacion entre el 88 y el 95%.

Sin embargo, el tratamiento apropiado y oportuno marca una
diferencia en la sobrevida de los pacientes menores de 1.500 g,
que pareciera no explicarse solo por el peso al nacer, sino por
un conjunto de variables, como las que componen el CRIB. Este
indice parece no ser tan reproductible y, por lo tanto, disminuye
su utilidad. En consecuencia, coincidimos en que el CRIB no es
la mejor herramienta para el ajuste por gravedad de la enferme-
dad en los recién nacidos con peso menor a 1.500 g, para eva-
luar el desempefio. Proponemos que en estos pacientes se use
el peso al nacer.
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