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Editorial

Iatrogenia, una vision ampliada

A broader perspective of iatrogenesis

Es conocido que el término iatrogenia deriva
etimolégicamente de la palabra iatrogénesis que
tiene por significado “provocado o generado por
el médico o sanador” (deriva del griego, iatros
significa ‘médico’ y génesis: ‘crear’). Incluye a
todos los profesionales vinculado a las ciencias
de la salud, médicos, enfermeras/os, psicélogos,
farmacéuticos, kinesiélogos, dentistas, etc.

Es sabido que habitualmente, se considera
que la iatrogenia ocurre cuando la accién de un
médico produce dafios en situaciones de mucho
riesgo para el paciente, pero no siempre es asi.
Me ocuparé de este aspecto para reflexionar
acerca de lo que puede suceder en los diferentes y
multiples aspectos que forman parte del cuidado
de la salud.

El acto médico trata de las acciones que
realizamos los médicos al ejercitar nuestra
profesidn, eso incluye todo lo que hacemos en
la atencién de los pacientes. En ocasiones, la
acciéon es muy compleja pero no sélo se debe
al conocimiento cientifico, sino a como nos
comportamos en el cuidado de las situaciones
donde estamos tratando a pacientes y a los padres.
Estas, pueden ser desde la consulta médica,
cuando indicamos terapéuticas, realizamos
algin procedimiento, nos equivocamos en el
diagndstico, y varias més.

Por lo tanto, es necesario que reflexionemos
si realmente, cuando se menciona la palabra
iatrogenia es porque en forma indefectible hemos
producido dafios en acciones de mucho riesgo.
Los que cometemos son dafios prevenibles, que
pueden suceder en miuiltiples de nuestras acciones,
pero no solo ocurren en las que conllevan un
riesgo evidente.

Actualmente, hay al menos dos aspectos que
contribuyen al evidente y progresivo deterioro
de la medicina. El primero, es el mercantilismo
que estd presente desde hace varios afios y nos
avasalla cada vez mds. Para un grupo es la
primera prioridad, que lleva a que muchos de
los que participan en los cuidados de la salud,
se fijen prioritariamente en el lucro. Una frase
de Mario Bunge, filésofo argentino radicado
en Canad4d, nos sefiala porque esta accién es
incompatible con la medicina, “La salud es algo
demasiado importante como para dejarla en manos de
empresas o individuos cuyo fin principal es el lucro,
porque el lucro no tiene limites”
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Si tenemos en cuenta que la palabra
iatrogénesis significa que es una accién “provocado
o generado por el médico”, que se observa
en muchas situaciones que forman parte de
los cotidianos cuidados de la salud que no
tienen riesgos especiales. Entre las conductas
mds lamentables en la atencién clinica actual,
surgen nitidamente la consulta ambulatoria y la
informacién que dan los médicos a los pacientes,
padres y familiares cercanos.

Los adversos y negativos cambios en esas
conductas eran inimaginables muchos afios
atrds cuando desde los finales del siglo 19 y
principios del 20, comenzaba en la medicina,
lo que se denominé “la edad de oro”. En gran
medida, eso se pudo lograr cuando los médicos
entendieron que lo primordial era que debian
dejar las indicaciones de tratamientos que no
tenfan ningdn valor, ya que no curaban, y por
lo contrario, producian resultados graves e
incluso la muerte. Fue asi, que en la atencién
de los pacientes comenzaron progresivamente
a escucharlos sin prisa, a realizar una revisién
fisica detallada y cultivar la empatia que
desarrollaron, y asf podian ayudarlos a que
recuperaran su salud. De esa manera, lograron
que la gente empezara a confiar en los médicos
y también fueron alcanzando cada vez mds un
mayor respeto.

Actualmente, la consulta médica solo dura
unos escasos minutos, se escucha muy poco
a los pacientes y es habitual que en vez de
escucharlos y establecer un didlogo con ellos; le
indican rdpidamente estudios de laboratorio y
de imdgenes, que en la gran mayoria de las veces
no son necesarios. Estos excesivos métodos de
diagnéstico se pueden deber también a los escasos
conocimientos, a no tolerar la incertidumbre y
al lucro, pero mayormente se deben al menor
tiempo de la consulta médica, a no escuchar al
paciente, y asimismo, a creer erréneamente que
con la tecnologfa lograremos tener una medicina
mejor y “mds moderna”.

Sin duda, esta deplorable actitud es uno de
los ejemplos mads frecuentes de iatrogenia ya que
producen un dafio que puede ser perjudicial.

Otra accién iatrogénica, es aquella que
produce notorias fallas en la comunicacién con
pacientes hospitalizados, que sin duda, son
los que estdn en una critica situacién donde



necesitan mds que nunca la confianza en los
médicos. El adecuado juicio clinico, basado en
el conocimiento, la intuicién y otros atributos, se
basan como nos decia nuestro gran maestro el
Dr. Gianantonio, “... acompaiiar, ayudar, consolar,
curar... tal vez”. Estos atributos se sostienen
mediante la escucha y el habla con el paciente,
que forman parte de otra tecnologfa, la que es
entendida como el lenguaje propio del arte de la
medicina. Es probable, que en buena medida, esto
ocurra porque la comunicacion suele estar ausente
durante nuestra formacién, ya sea universitaria
como en los afios de la formacién médica. Esto
es lamentable, ya que es mucho mds importante
que mdiltiples cosas que nos ensefiaron y que no
fueron de ninguna utilidad.

Otro aspecto que forma parte de la iatrogenia,
son los cuidados criticos en nifios que tienen
enfermedades graves. Esto crea un enorme
desafio a los pediatras para poder lograr lo que
es indispensable en nuestra conducta, acompafiar
y ayudar a los nifios y a sus padres. No es
raro encontrar pediatras que tiene muy buena
voluntad de comunicarse en forma apropiada con
los padres, pero cuando deben enfrentar a el hijo
se va a morir, les resulta muy dificil y no pueden
tolerar la irremediable evolucién fatal de ese nifio
que es su paciente. De continuar asf, en ocasiones
ocurre que progresivamente comienzan a no
estar presentes en los encuentros con los padres
y el nifio, y asf se van alejando paulatinamente
hasta que dejan de verlos, justo cuando més lo
necesitaban. Es lamentable sefialar que este dafio
va a estar presente tanto en los padres como en
los pediatras.

Finalmente, abordaré la iatrogenia que pueden
ocasionar los errores de los profesionales de
la salud, que son sumamente frecuentes. No
obstante, varios de ellos no llegan a los pacientes
y son los denominados “cuasi errores”, y por
lo tanto no producen dafios, pero los que si
ocasionan dafios prevenibles son la gran mayoria
y afectan a pacientes, padres y las familias.

Los tipos de errores en pacientes
hospitalizados son miltiples y prevalecen
los de medicacidén, que en nifios internados
son tres veces mds frecuentes que en adultos,
principalmente en las unidades de cuidados
intensivos neonatales. Otros que se observan,
son los errores en procedimientos, que incluyen
los que ocurren en cirugia que son frecuentes,
errores de diagndstico, eleccién incorrecta del
tratamiento, uso equivocado de sondas en
diferentes vias (intravenosa, intratecal, digestiva,
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subcutdnea), indicar tratamientos o estudios en
paciente equivocados, y otros.

Un importante aspecto asociado con los
errores, son las miltiples fallas en los sistemas
hospitalarios, que suelen ser la principal causa
de que el error lo realicen las personas (el “factor
humano”). Asimismo, los errores que cometen
los profesionales pueden ser por negligencia,
inexperiencia, imprudencia o abandono del
paciente.

Sin ninguna duda, los errores en la atencién
de los pacientes son los que mas generan dafios
que ocasionan eventos adversos graves. Suelen
denominarse “eventos centinela” y son los que
producen la muerte o un dafio irreversible.
La enorme magnitud de estos errores lleva
a altas tasas de mortalidad, como sucede en
EE.UU.,, donde es la tercera causa, lo cual significa
alrededor de 400 000 muertes anuales debido a
los errores.

Estas reflexiones acerca de la presencia de
nuestras acciones iatrogénicas en la medicina
actual, nos estdn sefialando que son muy variables
y que no solo estdn presentes en las situaciones de
riesgo para el paciente.

José M. Ceriani Cernadas
Editor

http:/ / dx.doi.org/10.5546 / aap.2018.378
Texto completo en inglés:
http:/ / dx.doi.org/10.5546 / aap.2018.eng.378

Cémo citar: Ceriani Cernadas JM. Iatrogenia, una visién ampliada.
Arch Argent Pediatr 2018;116(6):378-379.
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A broader perspective of iatrogenesis

As is well-known, the etymological meaning of
“iatrogenesis” refers to “caused or brought forth
by a healer or physician” (from the Greek iatros:
physician and génesis: creation). It involves all
health care providers working in health sciences,
physicians, nurses, psychologists, pharmacists,
physical therapists, dentists, etc.

It is well known that iatrogenesis is considered
to occur when the action of a physician causes
damage in highly risky situations for the patient,
but that is not always like this. I will deal with
this aspect to reflect on what can happen in the
different and multiple aspects that are part of
health care.

The medical act refers to the actions we take
as physicians in the course of our professional
practice, including everything we do while seeing
our patients. Sometimes, actions are very complex,
not only in terms of scientific knowledge but in
relation to how we behave when dealing with
our patients and their parents. These may go from
seeing a patient, providing therapeutic indications,
performing a procedure, to making a wrong
diagnosis, among others.

Therefore, it is necessary for us to reflect
on whether the use of the term “iatrogenesis”
invariably refers to causing damage through
highly risky actions. These are preventable
damages, which may occur as a result of many
of our actions, not only when the risk is obvious.

Currently, there are at least two aspects
contributing to the evident, progressive
deterioration of medicine. First of all,
mercantilism, which has been present for several
years and is turning increasingly overwhelming.
For a certain group, this is the top priority,
making many of those involved in health care
look for profit above all. Mario Bunge, an
Argentine philosopher living in Canada, pointed
out why this is incompatible with medicine:
“Health is too important to be left in the hands of
companies or individuals whose main goal is profit,
because profit has no limits.”

If we take into account that iatrogenesis
means an action “caused or brought forth by a
physician”, it may be observed in many situations
that are part of everyday health care practice
that bear no special risks. A clear example of
one of the most unfortunate behaviors in current
clinical care includes outpatient visits and the
information provided by physicians to patients,
parents and close relatives emerge clearly.

The adverse and negative changes in these
behaviors were difficult to imagine many years
ago, when what is known as the “golden age
of medical practice” started towards the end of
the 19" century and the early 20* century. To a
large extent, this was achieved when physicians
understood that, first and foremost, they had
to stop indicating ineffective treatments that
did not heal but, on the contrary, had severe
consequences, including death. Thus, physicians
started to listen to their patients unhurriedly, to
perform a detailed physical exam, and to practice
their empathy, so their patients could regain their
health. This way, they managed to earn people’s
trust while at the same time they progressively
gained more respect.

Today, an office visit lasts only a few minutes,
patients are hardly listened to, and instead of
paying attention and establishing a dialog with
them, physicians rush to order lab tests and
imaging studies, which most of the times are
unnecessary. Such exaggeration in the use of
diagnostic methods may also be the result of
scarce knowledge, an intolerance to uncertainty or
the search for profit, but most of all it is because
office visits are brief and physicians do not listen
to their patients, as well as the mistaken belief that
a greater use of technology will provide a better,
“more modern” medical care.

Undoubtedly, such regrettable behavior is
one of the most common examples of iatrogenesis
because it may be harmful.

Another iatrogenic action is one that
causes evident lapses in communication with
hospitalized patients, who are undoubtedly
in a critical situation and need to trust
physicians more than ever. An adequate
clinical judgment, founded on knowledge,
intuition and other attributes, they are
based as our always remembered teacher,
Dr. Carlos Gianantonio, M.D., used to say:
“...accompanying, helping, comforting, healing...
maybe.” To maintain such attributes, it is
necessary to listen to and talk with patients,
and this is part of a different technology,
one that is understood as the language
typical of the art of medicine. Most likely,
and to a large extent, this is the result of
the absence of communication during our
training, either at the university or the medical
residency program. This is regrettable because
communication is much more important than



many other things that we were taught and
which have proved worthless.

Another aspect of iatrogenesis is that of critical
care in severely-ill children. This represents
a big challenge in pediatricians’ road towards
reaching an indispensable aspect of our practice:
accompanying and helping children and their
parents. It is not unusual to see pediatricians
willing to communicate adequately with
parents, but when they have to face a dying
child, they find it very difficult and intolerable
to deal with the inevitable fatal course
of that child, their patient. If this continues,
it has been observed that sometimes physicians
start missing meetings with the parents and the
child, thus slowly distancing themselves until
they stop seeing them at all, right at the time
when they are needed the most. It is shameful
to point out that such damage will affect both
parents and pediatricians.

Finally, I will discuss the case of iatrogenesis
caused by health care providers’ errors, which are
highly frequent. However, many of these errors
do not reach patients and are known as “quasi-
errors” and therefore cause no harm, but those
that do bring forth a preventable damage are a
majority and affect patients, parents, and families.

Multiple errors occur in hospitalized patients,
especially medication errors, which are three times
more frequent among hospitalized children than
adults, most of all in neonatal intensive care units.
Other type of errors are procedure errors, which
include those made during surgery —which are
common-, a misdiagnosis, an incorrect treatment
choice, the misuse of catheters for different
administration routes (intravenous, intrathecal,
feeding, subcutaneous), the indication of treatments
or tests to a different patient, among others.

An important aspect associated with errors
refers to the multiple failures in hospital systems,
which are usually the main cause of a mistake
made by a person (the “human factor”). Likewise,
errors made by health care providers may be
the result of negligence, lack of experience,
recklessness or patient neglect.
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Without a doubt, errors made during patient
care are the ones that cause more damage,
resulting in severe adverse events. These are
called “sentinel events” and lead to death or
irreversible damage. The vast extent of these
errors leads to high mortality rates, as observed
in the United States of America, where they are
the third cause of mortality, i.e., approximately
400 000 annual deaths are caused by errors.

These considerations about the presence of
iatrogenic events in current medical practice
point out their variability and that they are not
only present in situations that pose a risk for the
patient.

José M. Ceriani Cernadas
Editor in Chief
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Cafeina en prematuros. De lo magico a las incertidumbres
Caffeine use in preterm infants: from magic to uncertainty

La cafeina es uno de los fdrmacos de
mayor uso en neonatologifa. Sus indicaciones
son, bdsicamente, en prematuros con apnea,
en especial, en menores de 28 semanas. Sin
embargo, serias incertidumbres existen en
relaciéon con el momento de iniciarla, el momento
de retirarla y los eventuales beneficios en el
neurodesarrollo. Es posible que algunos de estos
beneficios estén relacionados con menor tiempo
de ventilacién mecdnica y eventos de apneas,
lo que directamente darfa como resultado una
menor incidencia de displasia broncopulmonar
(DBP), que es otra indicacién potencial de la
intervencién.!

Las fluctuaciones en la oxigenacién (hipoxemia
intermitente y recurrente) secundarias a las
apneas, condicién més frecuente a menor edad
gestacional, se han visto relacionadas con eventos
adversos, como la retinopatia de la prematurez, la
alteracion del crecimiento y del neurodesarrollo,
y la mortalidad.? Es muy probable que los
beneficios de la cafeina tengan una relacién con
la prevencién de la apnea y no sea una terapia
con impacto pulmonar-neurolégico directo. Sin
embargo, debe determinarse si otros mecanismos
pueden estar implicados.

De ahi que lograr el retiro de la ventilacién
mecdnica invasiva/no invasiva y mantener
un patrén respiratorio con el menor niimero
de apneas, es una prioridad en este grupo de
prematuros. Mltiples alternativas terapéuticas
se usan en estos objetivos: la ventilacién no
invasiva y las xantinas. Dentro de las tltimas, la
cafefna es la primera opcién por algunas ventajas
farmacoldgicas y estd potenciada por el estudio
Caffeine for Apnea of Prematurity (CAP). Una de sus
principales conclusiones es que los pretérminos
menores de 28 semanas que recibieron de forma
temprana cafeina (menos de 3 dias) tuvieron
menor incidencia de DBP en relacién con el grupo
no expuesto a la intervencién. Este resultado no
responde al principal objetivo del estudio, pero
se observé que no fueron reportados eventos de
apneas en la poblacién objeto y tuvieron menor
gravedad en el grupo expuesto a la cafefna.’

Desde entonces, la cafeina se posiciona como
la primera opcién farmacolégica en el manejo
de la apnea y prevencién de DBP, pero, ademads,
como opcién que permita retirar la ventilacién
mecdnica, de forma exitosa, en la poblacién

de mayor riesgo de apneas. Lo anterior ha
motivado su uso cada vez mds precoz, pero
con incertidumbres en cuanto a usarla de forma
preventiva en la apnea y, sobre todo, respecto del
momento ideal para indicarla.

Recientes trabajos plantean aun mds
interrogantes.* Por un lado, el uso de cafeina
de forma precoz, buscando una extubacién
exitosa y, ademads, menor incidencia de DBP,
no demostré mejorar los resultados de estos
desenlaces. Por otro lado, el trabajo tuvo que
ser suspendido por el aumento de la mortalidad
por encima del histérico de la institucién donde
se realizaba la intervencién. Existen datos ya
reportados por otros autores que confirman no
solo fallas en facilitar la extubacién y en disminuir
el tiempo de ventilacién mecdnica en pequefios
prematuros, lo cual no es inusual por el pobre
esfuerzo respiratorio a esta edad gestacional, sino
un incremento de la mortalidad asociado al uso
temprano de cafeina.?

Cabe esperar que algunos prematuros,
especialmente aquellos con peso menor de 750 g,
menores de 26 semanas y gradiente alveolo-
arterial de oxigeno > 180 mmHg, tengan mayor
riesgo de fracaso con presién positiva continua
en la via aérea (continuous positive airway pressure;
CPAP, por sus siglas en inglés).> Es probable que
estos factores de riesgo determinen también un
fracaso de la implementacién de cafeina de forma
precoz. Esto ya ha sido reportado en pretérminos
menores de 1500 g; no se pudo demostrar el éxito
de CPAP durante la primera semana de vida a
quienes se indicaba cafeina precozmente.® La
indicacién de usarla de forma temprana debe ser
revisada, y es posible que, en su uso, sea necesario
evaluar el estado clinico del paciente.

Como ya se seflald, recientes trabajos
asocian su uso temprano al incremento de la
mortalidad, por lo cual hay que ser muy cautos
en su intervencion. Asimismo, en un metaanélisis,
estudiaron unas cohortes (riesgo relativo -RR—:
0,80; intervalo de confianza —IC- 95%: 0,66-0,96)
y ensayos clinicos controlados (RR: 0,67, IC 95%:
0,56-0,81), y encontraron que el inicio temprano
estaba relacionado con la disminucién de la DBP.
En estudios de cohorte, otros beneficios fueron
la disminucién del ductus arterioso persistente,
lesién cerebral, retinopatia de la prematurez y
menos uso de esteroides posnatales. Pero, en este



mismo metaanélisis, observaron un incremento
de la mortalidad.’

Otros efectos deletéreos empiezan a explorarse
con el uso de la cafeina, como la posible asociacién
a la osteopenia de la prematurez. Esto estaria
directamente relacionado con el tiempo de uso
y la dosis de cafefna acumulada. El dilema atin
no estd resuelto, principalmente, por el tiempo
de inicio y uso, a lo cual se debe agregar la dosis
ideal y otros potenciales beneficios, como el
impacto neurolégico directo.’

Ademds, surge el interrogante de que
dosis mayores pueden ser mds efectivas en la
prevencion de apneas y DBP. Sin embargo, se han
referido efectos adversos, como el impacto en la
astrocitogénesis y el compromiso cerebeloso. Por
lo anterior, intentar aumentar la dosis buscando la
disminucién de los periodos de apnea no deberia
ser una practica de uso rutinario.’

Las incertidumbres de la intervencion respecto
del impacto real permanecen sin resolverse desde
lo clinico. A pesar de esto, se ha generalizado
un aumento de su uso en pretérminos, como la
profilaxis en apneas, que no tiene una adecuada
evidencia en la actualidad.

La cafefna es la primera opcién de manejo de
la apnea de la prematurez con resultados a favor
en cuanto al manejo de apneas, disminucién de
DBP, ductus persistente y retinopatia.

Es necesario determinar si las propiedades
de la molécula tendrdn un beneficio directo en
la neuroproteccién, lo cual, hipotéticamente, ha
sido reportado en estudios animales al proteger
las neuronas a altas concentraciones de oxigeno y
de la lesién periventricular. Pero también se han
reportado efectos deletéreos, como es el efecto
negativo sobre la alveolizacién y apoptosis de los
neumocitos tipo I1.11°

Estos resultados contradictorios han generado
incertidumbres en relacién con los beneficios
adicionales de la intervencién.

Hay claros beneficios de la cafeina, y hay
ciertas tendencias que pueden tener aceptacion:
1. No hay una evidencia fuerte a favor del uso

como profilaxis en la apnea de la prematurez.
2. El uso precoz debe ser individualizado, ya

que, posiblemente, existirdn pacientes en los
que la intervencién no logrard el retiro de la
ventilacién mecanica.
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3. Las altas dosis no se recomiendan por
potenciales dafios neurolégicos.

4. Laduracién de la terapia se determinard por la
edad gestacional corregida, y es muy probable
que los mds inmaduros requieran mayor
tiempo.

5. Asimismo, es conveniente evaluar el retiro
una vez que el prematuro no presente apneas
durante una semana aproximadamente.

6. No es necesaria la medicién rutinaria de
niveles en dosis habituales. B

Dr. Jorge L. Alvarado Socarras

Coordinador de la Unidad Neonatal, Fundacién
Cardiovascular de Colombia. Grupo OLFIS
(Organizacién Latinoamericana para el Fomento
de la Investigacién en Salud), Colombia.
Jorgealso2@yahoo.com
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Reflujo gastroesofagico en prematuros. Mitomania neonatal

versus medicina basada en la evidencia
Gastroesophageal reflux in preterm infants. Neonatal myths versus evidence-based

medicine

La cotidianidad del trabajo en la unidad de
terapia intensiva neonatal (UTIN), la falta de
informacién actualizada y la angustia que nos
provoca un nifio enfermo, nos conducen al error
de buscar la certidumbre del diagnéstico del
reflujo gastroesofdgico (RGE) en prematuros
mediante la acumulacién innecesaria de estudios
complementarios, en un encarnizamiento
diagnostico que lleva a la sobreprestacion. Este
mismo escenario se manifiesta con la prescripciéon
de medicacién que no cumple con las metas
terapéuticas y se asocia con efectos indeseables
que pueden poner en riesgo la vida del paciente.

Durante el transcurso de este afio 2018
se han publicado 2 documentos emitidos
por la Academia Americana de Pediatria’
y por la Sociedad Americana y Europea de
Gastroenterologfa Pedidtrica, Hepatologia y
Nutricién? respectivamente. Ambos informan
de manera detallada acerca de la futilidad de las
pruebas que se usan en las unidades neonatales
para el diagnéstico de RGE en prematuros,
asi como la evidencia de la falta de respuesta
farmacoldgica a la mayoria de las drogas
antirreflujo, que implican, ademds, un riesgo
para el neonato.

El objetivo de este comentario es exponer y/o
ampliar algunos de los conceptos que se incluyen
en los documentos mencionados con anterioridad.

Definimos como RGE al pasaje retrégrado
del contenido gastrointestinal al eséfago. EL
RGE constituye un fenémeno universal en la
poblacién de prematuros y, en la mayoria de los
casos, se resuelve espontdneamente. Gran parte
de los episodios de reflujo incluyen la afectacién
del es6fago distal, son breves y asintomadticos y
se pueden expresar como una regurgitacion. El
RGE patolégico (RGEP) se define como el RGE
que causa morbilidad (la falta de crecimiento
es la mds importante). Ante un nifio vomitador
se deben descartar otras causas de vomitos:
obstruccién gastrointestinal (ej. hipertrofia de
piloro), infeccién (urinaria, sepsis, meningitis),
enfermedades neurolégicas (ej. hidrocefalia),
obstrucciones de las vias urinarias, enfermedades
metabdlicas, apneas fabricadas o inducidas.

Como ejemplo se puede analizar el caso de un

paciente de 36 semanas de edad gestacional que
consulté por vomitos desde el segundo dia de vida.
En un centro asistencial se le realizé pHmetria que
resulté patolégica y se indicaron inhibidores de
la bomba de protones y leche antirreflujo. Ante la
persistencia de los vomitos y la falta de incremento
de peso, los padres, sumamente preocupados,
decidieron realizar una segunda consulta con otro
profesional, quien indicé leche hidrolizada por
probable alergia a la proteina de la leche de vaca. El
nifio continué con vémitos cada vez mads frecuentes
e importante deterioro del estado general, por lo
que los padres consultaron entonces en el Servicio
de Neonatologia de otra instituciéon de Buenos
Aires. Debido a la persistencia de los vémitos y en
aras de buscar alguna causa que justificara dicha
sintomatologfa, se solicit6 una serie de estudios de
rutina y se diagnosticé una diabetes neonatal, con
una cifra de glucemia preprandial de 640 mg/dl.

Existe una serie de controversias y mitos que
nos confunden y desconciertan en el diagnéstico y
manejo del RGE en prematuros, que se describen
a continuacion.

El RGE es causa de las apneas del prematuro:
falso®

Los prematuros tienen un reflejo quimio-
laringeo (RQL) hiperreactivo, cuyo estimulo
precipita apneas, bradicardia y desaturaciones.
Este hecho sumado a que la mayoria de los
prematuros presenta RGE hizo especular que
esta tltima condicién podia provocar apneas.
Sin embargo, las investigaciones muestran que
no hay relacién temporal entre el RGE y las
apneas y que la laringe no gatilla el RQL ante
pequerias cantidades de liquido. Finalmente,
no existen evidencias de que el tratamiento
farmacolégico del RGE, que promueve la
motilidad gastrointestinal y disminuye la acidez
gdstrica, atenué la incidencia de apneas en el
prematuro.

La pHmetria es el mejor criterio de referencia
para el diagnéstico de RGE: falso*

La evidencia para avalar la pHmetria
como método de diagnéstico de reflujo en los
prematuros es insuficiente. La sensibilidad



y especificidad de esta prueba no estdn bien
establecida en esta poblacién. El estudio no
evalda el reflujo no dcido. Esto serfa consecuencia
de que los prematuros se alimentan a intervalos
muy cortos y que la presencia de leche en el
estémago tiene un efecto neutralizante del pH. La
pHmetria no predice el diagndstico de esofagitis y
tiene una reproductibilidad subéptima.

La impedanciometria intraluminal multicanal
(IIM) esofdgica es una nueva técnica que mide
la oposicién de la corriente eléctrica entre 2
electrodos, por lo que detecta el paso del bolo a
través del es6fago. En la actualidad es el método
de diagndéstico de RGE mds preciso. La IIM
permite clasificar el reflujo en dcido o alcalino,
correlacionar sintomas-reflujo, determinar la
altura de ascenso del reflujo mismo, caracterizar el
tipo de material refluido y medir el aclaramiento
fisico del bolo.

A pesar de las ventajas del examen de IIM
con respecto a la pHmetria, esta prueba presenta
ciertas limitaciones:

I. No es una técnica que esté al alcance de todos
los centros asistenciales.

II. Existe una considerable variabilidad en la
interpretacién de los resultados.

III. No se han establecido patrones de referencia
normales.®

IV.Se requiere mucha experiencia para la
interpretacién de los resultados.

Esta prueba es muy ttil para establecer una
correlacién sintomdtica con ambos tipos de
reflujo: dcido y no 4cido.

Las drogas aprobadas para el tratamiento
del RGE son eficaces en los neonatos: falso

Los bloqueadores H2, como la ranitidina,
no han demostrado su utilidad en estudios
aleatorizados y se los asocia a un aumento de la
incidencia de enterocolitis® y a largo plazo con
mayor incidencia de sepsis y muerte,” debido
a una posible alteracién de la microbiota.?
Con respecto a los inhibidores de la bomba
de protones (IBP), los estudios aleatorizados
y doble ciego que evaluaron el omeprazol y el
lanzoprazol mostraron que son inefectivos en la
reduccién de los signos de RGE. Ninguna de las
drogas proquinéticas ha demostrado reducir los
sintomas de RGE en los prematuros y todas tienen
potenciales efectos adversos.

CONCLUSIONES FINALES
e E1RGE es un proceso fisiolégico debido en
parte a la relajacién transitoria del esfinter
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esofdgico inferior que se resuelve sin
intervencién, antes del afio de edad.

® La posicién de costado izquierdo disminuye
los episodios de reflujo, sin una mejoria de
la sintomatologfa clinica atribuible al reflujo
(llanto continuo y /o irritabilidad).

e La elevacién de la cabeza resulté inefectiva
para reducir el reflujo tanto en posicién supina
como prona. Los asientos para trasporte en
vehiculos incrementan los episodios de reflujo.

e Existe un error en la comprensién del
fenémeno ya que se trata de un trastorno
(como el RGE) que en general no se modifica
mediante una intervencién y que tiende
a solucionarse espontdneamente con la
maduracién del prematuro en la inmensa
mayoria de los casos. En consecuencia, a
pesar de toda la evidencia publicada, es
probable que muchos contintien buscando a
un especialista que intervendrd con medidas y
fadrmacos que pueden poner en riesgo de vida
al neonato.

e En virtud de la cuestionable eficacia de los
bloqueadores H2 y los IBP, y la evidencia de
que estas drogas incrementan el riesgo de
infecciones graves en la edad pediétrica (ECN,
sepsis/ bacteriemia, neumonia e infecciones
gastrointestinales) deben utilizarse en forma
muy restringida y con muchisima cautela.

e [l diagnédstico de RGEP es un verdadero
desafio en los neonatos prematuros debido
a que los sintomas no son especificos y las
pruebas diagnésticas (pHmetria e IIM) tienen
ambas limitaciones diagndsticas debido
a problemas técnicos y dificultades de
interpretacién en el prematuro.’

Dr. Alejandro Jenik
Hospital Italiano de Buenos Aires
E-mail: alejandro.jenik@hospitalitaliano.org.ar
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Algunos aspectos éticos de la investigacion en educacion médica
Some ethical aspects of medical education research

Es probable que, hasta la mitad del siglo XX,
la préctica de “pedir permiso” para encarar una
investigaciéon biomédica fuera, cuando menos,
muy limitada. Fue necesaria una de las mayores
locuras de la humanidad para que, luego de la
Segunda Guerra Mundial, se sentaran las bases
del proceder ético en este campo.! También
debid pasar bastante tiempo para que, recién
en su versidn del afio 2000, la Declaracién de
Helsinki reconociera taxativamente la especial
atencion que requerian para su participacién
en investigacion ciertos grupos, considerados
vulnerables. Su vulnerabilidad hace referencia
a la limitacién a su autonomia para decidir
participar o no de una investigacion.

Mucho se ha avanzado en la ética de la
investigacion, al defender con firmeza los derechos
de los sujetos que participan y reconocer, al mismo
tiempo, lo imprescindible de las actividades
de investigacién para encontrar respuestas
fundamentadas a los problemas de salud de la
poblacién. Estos principios bésicos, en el inicio,
limitados a la investigacién farmacolégica,
lentamente, han ido aplicindose a otras vertientes
de la investigacién.? Sin embargo, todavia se
discute el manejo ético de la investigacién en
educacién médica,® que se entiende como aquella
que involucra, sobre todo, a alumnos.

No puede soslayarse que los principios
bdsicos de la ética en investigacién (beneficencia,
autonomia y justicia)* se aplican sin
inconvenientes a la investigacién educativa. Por
supuesto que, también al igual que en cualquier

investigacion, debe partirse de la premisa de que
se encuentra plenamente justificada por su aporte
al avance del conocimiento.

Tampoco puede desconocerse, a pesar de lo
que algunos sugieren,® que los alumnos, como
sujetos de investigacion, deben ser considerados
una poblacién vulnerable. Es indiscutible que la
relacién de jerarquia que suele establecerse en el
ambito educativo entre quienes califican y quienes
son calificados puede afectar la autonomia de
estos ultimos.

Finalmente, aunque bajo los estdndares de
la investigacién clinica pueda considerarse la
investigacién en educacién médica como de muy
bajo riesgo,® es muy frecuente que involucre el
manejo de datos, muchos de los cuales pueden
considerarse sensibles. No puede ignorarse
el riesgo que, en la actualidad, involucra la
exposicién de datos personales.

Esto es particularmente significativo cuando
se recurre a la herramienta, cada vez mds usada,
de encuestas basadas en internet. La tentacién
de acceder de manera rdpida a una poblacién
amplia y capturar sus respuestas en forma remota
y codificada, muchas veces, hace que los que
encaran una investigacién en educacién médica
recurran a encuestas “on line”, sobrevalorando
sus ventajas y, muchas veces, desconociendo sus
limitaciones’ y sus riesgos.® Mucho peor atin es
que esta tentacién suele hacerles pasar por alto
todas las consideraciones éticas, que incluyen las
inherentes a la utilizacién de este instrumento en
particular.’



Teniendo en cuenta las premisas antes
mencionadas e intentando delinear un marco
referencial para la revision ética de la investigacion
en educaciéon médica,® algunos puntos deben
quedar bien establecidos:

1. La investigacién tiene que estar plena y
cientificamente justificada.

2. Los proyectos deben ser evaluados por un
comité de ética en investigacion.

3. Cuando involucre a alumnos, la investigacién
en educacién médica debe ser considerada
como desarrollada en poblacién vulnerable.

4. Sila captura de datos es prospectiva, los
sujetos deben otorgar su consentimiento
debidamente informado para participar,
considerando y respetando su decision.

5. Este proceso de consentimiento debe incluir
brindar al sujeto toda la informacién sobre
la investigacion para que pueda tomar una
decision.

6. Sila investigacion involucra el manejo de
informacién disponible como resultado de
la actividad de educacién corriente en la
cual los sujetos participan y se garantiza la
adecuada disociacién de cualquier dato que
permita la identificacién, no se requerird de
consentimiento informado, pero un comité
de ética en investigacién deberd verificar
la adecuacién del método de disociacién
establecido en el proyecto y otorgar la
dispensa de consentimiento.

7. Aquellas investigaciones que se basen en datos
de dominio ptiblico no tendrian la obligacién
de ser evaluadas por un comité de ética en
investigacion (aunque siempre es deseable su
opinién).

Estas premisas hacen que las publicaciones
cientificas deban tratar los manuscritos referidos
a educacién médica con el mismo estdndar que
el resto del material® y, por lo tanto, exijan la
intervencién de comités de ética en investigacién
y el eventual registro previo del proyecto cuando
corresponda.

Toda investigacion, para ser valida, debe
guiarse por los estdndares mds altos, tanto en los
aspectos cientificos como en los éticos. Aquella
que abarque la educacién médica no escapa a esta
regla general. B

Dr. Fernando Ferrero
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde,
Buenos Aires

Comentarios | Arch Argent Pediatr 2018;116(6):380-385 / 385

http:/ /dx.doi.org/10.5546 / aap.2018.384
Texto completo en inglés:
http:/ /dx.doi.org/10.5546 /aap.2018.eng.384

Cémo citar: Ferrero F. Algunos aspectos éticos de la investigacién en
educacion médica. Arch Argent Pediatr 2018;116(6):384-385.

REFERENCIAS

1. Tribunal Internacional de Nturemberg. Cédigo de
Niiremberg. Niiremberg, 1947. [Consulta: 15 de junio
de 2018]. Disponible en: http:/ /www.bioeticanet.info/
documentos /Nuremberg.pdf.

2. Norris A, Jackson A, Khoshnood K. Exploring the Ethics
of Observational Research: The Case of an HIV Study in
Tanzania. AJOB Prim Res. 2012; 3(4):30-9.

3. Ten Cate O. Why the ethics of medical education research
differs from that of medical research. Med Educ. 2009;
43(7):608-10.

4. National Commission for the Protection of Human
Subjects of Biomedical and Behavioral Research. The
Belmont Report: Ethical Principles and Guidelines for
the Protection of Human Subjects of Research. Bethesda,
Md: The Commission, 1978. [Consulta: 15 de junio de
2018]. Disponible en: https: / / www.hhs.gov/ohrp/sites/
default/files/ the-belmont-report-508c_FINAL.pdf.

5. Eikelboom JI, ten Cate OT, Jaarsma D, et al. A framework
for the ethics review of education research. Med Educ. 2012;
46(8):731-3.

6. Adams M. Big Data and Individual Privacy in the Age of
the Internet of Things. TIM Review. 2017; 7(4):12-24.

7. Wright K. Researching Internet-Based Populations:
Advantages and Disadvantages of Online Survey
Research, Online Questionnaire Authoring Software
Packages, and Web Survey Services. | Comput Mediat
Commun. 2005;10(3):JCMC1034. [Consulta: 27 de junio de
2018]. Disponible en: https:/ /academic.oup.com/jeme/
article/10/3/JCMC1034 /4614509.

8. Cox J. Hackers Steal 6 Million User Accounts for Cash-
for-Surveys Site. Motherboard [Internet]. [Consulta: 3 de
julio de 2018]. Disponible en: https:/ /motherboard.vice.
com/en_us/article/bj8pvq/hackers-steal-6-million-user-
accounts-for-cash-for-surveys-site.

9. Partners Human Research Committee. Guidance on
Research Using the Internet. Survey Research Using
Web-Based Survey Tools. [Consulta: 27 de junio de 2018].
Disponible en: https://www.partners.org/Assets/
Documents/Medical-Research / Clinical-Research /Survey-
Research-Using-Web-based-Tools.pdf.

10. Eva KW. Research ethics requirements for Medical
Education. Med Educ. 2009; 43(3):194-5.




Comments

Arch Argent Pediatr 2018;116(6):380-385 / 380

Caffeine use in preterm infants: from magic to uncertainty

Caffeine is one of the most commonly used
drugs in neonatology. Basically, it is indicated for
preterm infants with apnea, especially for those
born at less than 28 weeks of gestation. However,
there is serious uncertainty regarding the time
for starting and ending its use and its eventual
benefits on neurodevelopment. Possibly, some
of these benefits are related to a shorter use of
mechanical ventilation and apnea events, which
would directly result in a lower incidence of
bronchopulmonary dysplasia (BPD), which is
another potential indication for this intervention.!

Oxygen fluctuations (intermittent and
recurrent hypoxemia) secondary to apnea, which
are more common at a younger gestational
age, have been related to adverse events such
as retinopathy of prematurity, growth and
neurodevelopmental disorders, and mortality.?
Most likely, the benefits of caffeine are not related
to a direct impact on lung and neurological
function, but rather to apnea prevention.
However, it is necessary to establish if there are
other mechanisms involved.

Based on this, withdrawing invasive /non-
invasive mechanical ventilation and maintaining
a respiratory pattern with the lowest number
of apnea events possible is a priority in this
group of preterm infants. Multiple therapeutic
alternatives have been used to this end, such as
non-invasive ventilation and xanthines. Among
the latter, caffeine is the first option due to its
pharmacological advantages and its promotion
by the Caffeine for Apnea of Prematurity (CAP)
Trial Group. One of the main conclusions of that
study was that preterm infants born at less than
28 weeks of gestation receiving caffeine early
(at less than 3 days) had a lower incidence of
BPD compared to the non-intervention group.
This outcome was not part of the study’s main
objective but it was observed that no apnea events
were reported in the target population and that
events were less serious in the caffeine group.’

Since then, caffeine has positioned itself
as the first pharmacological choice for apnea
management and BPD prevention; in addition, it
is considered an option to successfully withdraw
mechanical ventilation in the population at a
higher risk for apnea. This has promoted its use
in an earlier manner but there is uncertainty
regarding its use for the prevention of apnea,

especially in relation to the adequate time for
indication.

Recent studies have raised even more
questions.* On the one side, early caffeine use,
looking to achieve a successful extubation and
also a lower BPD incidence, has not demonstrated
improved outcomes. On the other side, the study
was interrupted due to a higher mortality, which
was above the intervention site’s historical
numbers. Other authors have already reported
data that confirmed not only that caffeine failed
to facilitate extubation and to reduce the length
of mechanical ventilation use in small preterm
infants, which is not unusual due to the poor
respiratory effort at this gestational age, but also
that mortality increased in association with an
early caffeine use.?

It is expected that some preterm infants,
especially those with a birth weight of less than
750 g, born at less than 26 weeks of gestation,
and with an alveolar-arterial oxygen gradient >
180 mmHg, have a higher risk for failure with
continuous positive airway pressure (CPAP).
These risk factors also probably determine a
failure for the implementation of early caffeine
use. This has also been reported in preterm
infants with a birth weight of less than 1500 g;
the success of CPAP during the first week of life
in patients for whom early caffeine was indicated
has not been demonstrated.® The indication for
its early use should be reviewed and, most likely,
during its use, it may be necessary to assess the
patient’s clinical condition.

As mentioned above, recent studies have
associated caffeine early use with an increased
mortality, so caffeine interventions should be
managed very cautiously. In addition, certain
cohorts (relative risk [RR]: 0.80, 95 % confidence
interval [CI]: 0.66-0.96) and controlled clinical
trials (RR: 0.67, 95 % CI: 0.56-0.81) were studied in
a meta-analysis, and it was observed that an early
initiation was related to a reduction in BPD. In
cohort studies, other benefits included a reduction
in patent ductus arteriosus, brain injury, and
retinopathy of prematurity, and a lower use of
postnatal corticosteroids. However, in the same
meta-analysis, mortality increased.”

Other harmful effects of caffeine use are now
being explored, such as a possible association
with osteopenia of prematurity. This would



be directly related to the length of use and the
accumulated caffeine dose. The dilemma has
not been resolved yet, especially in relation to
the time of initiation and use, in addition to
establishing the optimal dose and other potential
benefits, such as a direct neurological impact.®

Besides, a new question arises about whether
higher doses would be more effective to prevent
apnea and BPD. However, adverse events such as
an impact on astrocyte generation and cerebellar
involvement have been reported. Consequently,
trying to increase the dose in an attempt to reduce
apnea periods should not become a routine
practice.’

The uncertainty caused by the intervention in
terms of its actual impact remain unsolved from
a clinical standpoint. However, its increased use
in preterm infants has become widespread, for
example, as apnea prophylaxis, for which there
is no current appropriate evidence.

Caffeine is the first choice for the management
of apnea of prematurity with favorable outcomes
in relation to the management of apnea and the
reduction of BPD, patent ductus arteriosus, and
retinopathy of prematurity.

It is necessary to determine whether the
molecule’s properties will have a direct benefit on
neuroprotection, which has been hypothetically
reported in animal studies that showed
neuroprotection at high oxygen levels and against
periventricular injury. But harmful effects have
also been reported, such as the negative effect
on the alveolarization and apoptosis of type II
pneumocytes.!°

Such contradictory results have generated
uncertainty in relation to the intervention’s
additional benefits. Caffeine has clear benefits,
and certain trends may have been accepted:

1. There is no strong evidence in favor of caffeine
use as prophylaxis of apnea of prematurity.

2. Early caffeine use should be individualized
because there will probably be patients in
whom the intervention will not achieve a
successful mechanical ventilation withdrawal.

3. High caffeine doses are not recommended due
to potential neurological damage.

4. Therapy duration will be determined based
on adjusted gestational age; most likely,
immature preterm infants will require therapy
for a longer period.
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5. In addition, it is recommended to assess
withdrawal for approximately one week once
no apnea events are registered in the preterm
infant.

6. Routine measurement of levels is not necessary
when using usual doses. B

Jorge L. Alvarado Socarras M.D.

Coordinator of the Neonatal Care Unit of

Fundacién Cardiovascular de Colombia.

Latin American Organization for Health Research
Promotion (Organizacién Latinoamericana para el Fomento
de la Investigacion en Salud, OLFIS), Colombia.
Jorgealso2@yahoo.com

http:/ /dx.doi.org/10.5546 / aap.2018.eng.380

To cite: Alvarado Socarras JL. Caffeine use in preterm infants:
from magic to uncertainty. Arch Argent Pediatr 2018;116(6):380-
381.

REFERENCES

1. Abu-Shaweesh]M, Martin R]. Caffeine use in the neonatal
intensive care unit. Semin Fetal Neonatal Med 2017;
22(5):342-7.

2. GentleS], Travers CF, Carlo WA. Caffeine controversies. Curr
Opin Pediatr 2018; 30(2):177-81.

3. Schmidt B, Roberts RS, Davis P, et al. Caffeine therapy for
apnea of prematurity. N Engl | Med 2006; 354(20):2112-21.

4. Amaro CM, Bello JA, Jain D, et al. Early Caffeine and
Weaning from Mechanical Ventilation in Preterm Infants:
A Randomized, Placebo-Controlled Trial. | Pediatr 2018;
196:52-7.

5. O’Donnell CP, Stenson B]. Respiratory strategies for preterm
infants at birth. Semin Fetal Neonatal Med 2008; 13(6):401-9.

6. Patel RM, Zimmerman K, Carlton DP, et al. Early Caffeine
Prophylaxis and Risk of Failure of Initial Continuous
Positive Airway Pressure in Very Low Birth Weight Infants.
] Pediatr 2017; 190:108-11.e1.

7. Kua KP, Lee SW. Systematic review and meta-analysis
of clinical outcomes of early caffeine therapy in preterm
neonates. Br | Clin Pharmacol 2017; 83(1):180-91.

8. Ali E, Rockman-Greenberg C, Moffatt M, et al. Caffeine
is a risk factor for osteopenia of prematurity in preterm
infants: a cohort study. BMC Pediatr 2018; 18(1):9.

9. Dobson NR, Patel RM. The Role of Caffeine in Noninvasive
Respiratory Support. Clin Perinatol2016; 43(4):773-82.

10. NobileS, Carnielli VP. Caffeine for preterm infants: current
indications and uncertainties. Acta Biomed 2015; 86 (Suppl
1):32-5.




382 / Arch Argent Pediatr 2018;116(6):380-385 / Comments

Gastroesophageal reflux in preterm infants. Neonatal myths

versus evidence-based medicine

Routine work at the neonatal intensive care unit
(NICU), a lack of updated information, and the
distress caused by seeing a sick infant lead us to
the error of trying to establish a certain diagnosis
of gastroesophageal reflux (GER) in preterm
infants by means of an unnecessary accumulation
of ancillary tests in a path of therapeutic obstinacy
that takes to overprovision. The same scenario
is observed when medicines that do not meet
therapeutic goals are prescribed, and this is
associated with unwanted effects that may be life-
threatening for the patient.

So far, in 2018, two documents have been
published by the American Academy of
Pediatrics,' and by the North American Society
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and
Nutrition and the European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition,?
respectively. Both documents provide details
on the futility of tests used at neonatal units
to diagnose GER in preterm infants, as well as
evidence on the lack of pharmacological response
to most anti-reflux drugs, which even entail a risk
for the infant.

The objective of this comment is to describe
and/or expand the concepts included in the
documents mentioned above.

GER was defined as the passage of gastric
contents into the esophagus. GER is a universal
phenomenon in the preterm infant population
and, in most cases, resolves spontaneously.
Most reflux episodes affect the distal esophagus,
are brief and asymptomatic, and may develop
as regurgitation. Pathological GER (PGER) is
defined as GER that causes morbidities (restricted
growth being the most important one). When an
infant vomits, other causes for vomiting should
be ruled out, such as gastrointestinal obstruction
(e.g., hypertrophy of pylorus), infections (urinary
tract infection, sepsis, meningitis), neurological
diseases (e.g., hydrocephalus), urinary
tract obstruction, metabolic disorders, false
or induced apnea episodes.

As an example, here I analyze the case of a
patient born at 36 weeks of gestational age with
vomiting since the second day of life. He had a
pH-metry done at the health care center, which
resulted pathologic. Proton pump inhibitors
(PPIs) and anti-reflux milk were indicated.
Vomiting persisted and the patient failed to gain

weight, so his parents got very worried and asked
for a second opinion from a different physician,
who indicated hydrolyzed milk due to a probable
cow’s milk protein allergy. The infant continued
vomiting even more frequently and his general
condition worsened significantly, so his parents
sought care at the Department of Neonatology
of a different facility in Buenos Aires. Due to
persistent vomiting and looking for a cause that
would justify the symptoms, a series of routine
tests was ordered and neonatal diabetes was
diagnosed based on a preprandial glycemia value
of 640 mg/dL.

GER diagnosis and management in preterm
infants may be confusing and perplexing due
to several controversies and myths, which I will
describe below.

GER is a cause of apnea of prematurity: false®

Preterm infants have a hyperactive laryngeal
chemoreflex (LCR), whose stimulation triggers
apnea, bradychardia, and desaturation. This, in
addition to the fact that most preterm infants have
GER, led to assuming that GER may cause apnea.
However, according to the studies, there is no
temporal relationship between GER and apnea,
and the larynx does not trigger LCR with small
amounts of liquid. Finally, there is no evidence
indicating that a drug treatment for GER, which
promotes gastrointestinal motility and reduces
heartburn, will reduce the incidence of apnea in
preterm infants.

The pH-metry is the best reference criterion
for the diagnosis of GER: false*

There is not enough evidence to support
the use of a pH-metry as a diagnostic method
of reflux in preterm infants. This test’s
sensitivity and specificity have not been
adequately established in this population.
The test does not assess non-acid reflux. This
would be because preterm infants are fed
at very short intervals and the presence of milk
in their stomach has a pH neutralizing effect. The
pH-metry does not predict the diagnosis of
esophagitis and its reproducibility is suboptimal.

Esophageal multichannel intraluminal
impedance (MII) is a new technique that
measures electrical resistance to the flow of
an electrical current between two electrodes,



thus detecting bolus movement within the
esophagus. At present, this is the most accurate
method to diagnose GER. The MII allows to
classify reflux into acid or alkaline, correlate
symptoms and reflux, determine the height of
the reflux, characterize the type of the refluxate,
and measure the physical clearance of the bolus.
In spite of the advantages of the MII compared
to the pH-metry, this test has certain limitations:
1. Itis not available at all health care centers.
2. Result interpretation may vary greatly.
3. No normal reference patterns have been
established.’
4. Result interpretation requires a great expertise.
This is a very useful test to establish a
symptom correlation with both types of reflux:
acid and non-acid.

Drugs approved for GER treatment are
effective in newborn infants: false

H2-blockers, such as ranitidine, have not
demonstrated to be useful in randomized studies,
and have been associated with a higher incidence
of enterocolitis® and, in the long term, with a
higher incidence of sepsis and death,” due to a
potential microbiota alteration.® In relation to
PPIs, randomized, double-blind studies that
assessed omeprazole and lanzoprazole showed
that they are ineffective to reduce GER signs. No
prokinetic drug has demonstrated to reduce GER
symptoms in preterm infants and they all have
potential adverse effects.

FINAL CONCLUSIONS

e GER is a physiological process caused, in
part, by the transient relaxation of the lower
esophageal sphincter that resolves without
intervention before 1 year old.

e Sleeping on the left side reduces reflux
episodes, without improvement of the clinical
symptoms attributed to reflux (continuous
crying and / or irritability).

* Head elevation was ineffective to reduce
reflux, both in the supine and the prone
position. Vehicle safety seats increase reflux
episodes.

* There is a mistake in the understanding of
this phenomenon because, like GER, this
disorder is not generally modified with an
intervention and, in most cases, tends to
resolve spontaneously as the preterm infant
grows. Therefore, in spite of all the published
evidence, most likely, many parents will
continue looking for a specialist who will
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indicate measures and drugs that may be life-
threatening for the infant.

* Based on the controvertible effectiveness of
H2-blockers and PPIs and on the evidence
that these drugs increase the risk for severe
infections in pediatric patients (necrotizing
enterocolitis, sepsis /bacteremia, pneumonia,
and gastrointestinal infections), their use
should be significantly restricted and
extremely cautious.

e PGER diagnosis is a true challenge in preterm
infants because symptoms are non-specific
and diagnostic tests (pH-metry and MII)
have diagnostic limitations due to technical
problems and interpretation difficulties in
preterm infants.’®

Alejandro Jenik, M.D.
Hospital Italiano de Buenos Aires
alejandro.jenik@hospitalitaliano.org.ar
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Some ethical aspects of medical education research

Most likely, until midway through the 20"
century, “asking for permission” to conduct
biomedical research was, at least, a very limited
practice. One of the greatest acts of human
madness was necessary so that, after World
War II, the foundations of an ethical course of
action were laid down in this field.! A long time
had to go by anyway and only in its 2000 version,
the Declaration of Helsinki specifically recognized
the special caution required for the participation
of certain groups considered vulnerable in
research. Their vulnerability refers to their limited
autonomy to decide whether or not to take part in
a research study.

Many advances have been made in research
ethics with the strong advocacy of subjects
participating in research and, at the same time,
the recognition that research activities are
indispensable to find evidence-based responses
to the population’s health problems. These basic
principles, at first limited to drug research,
have been slowly and progressively applied to
other fields of research.? However, there are still
discussions about the ethical management in
medical education,’® understood as any research
involving mostly students.

We should not overlook the fact that the
basic research ethical principles (beneficence,
autonomy, and justice)* may be easily applied
to education research. Of course, also, like in
any other type of research, we must start from
the premise that it is fully justified due to its
contribution to the advancement of knowledge.

In spite of what some authors have suggested,®
we cannot ignore that students, as subjects of
research, should be considered a vulnerable
population. There is no denying that the hierarchy
usually established in the education field between
those who conduct assessments and those who
are assessed may affect the autonomy of the latter.

Finally, although according to clinical research
standards, medical education research may be
considered of very low risk,® very often it involves
data management, many of which may be regarded
as sensitive. We cannot ignore the fact that, at
present, it involves personal data exposure.®

This is particularly relevant when using an
increasingly common tool: Web-based surveys.
Giving way to the temptation of quickly accessing
a wide population and obtaining responses in a

remote, coded manner many times makes medical
education researchers resort to online surveys,
overestimating theirs advantages and often
ignoring their limitations” and risks.® What is
even worse, such temptation usually makes them
overlook all ethical considerations, including
those inherent to the use of this particular tool.”

Taking into account the premises mentioned
above and in an attempt to outline a framework
of reference for the ethical review of medical
education research,” we may establish some points:
1. Research should be fully and scientifically

justified.

2. Projects should be assessed by a research
ethics committee.

3. If it involves students, medical education
research should be regarded as carried out in
a vulnerable population.

4. If it involves prospective data collection,
subjects should give their duly informed
consent to participate, considering and
respecting their decision.

5. The consent procedure should include the
provision of all the information about the
research so that the subject may make a
decision.

6. If the research involves the management
of information available as a result of a
current education activity where subjects
participate, and the adequate dissociation
of any personally identifiable information
is granted, no informed consent is required.
However an ethics research committee should
verify the adequacy of the dissociation method
used in the project and grant a consent waiver.

7. 1f research is based on publicly available
data, there is no need for a research ethics
committee assessment, although its opinion is
always desirable.

Based on these premises, scientific publications
should deal with manuscripts on medical
education using the same standards applied to
the rest of the material they receive,' therefore,
they should demand the intervention of research
ethics committees and probably the registration
of the project in advance.

For any type of research to be valid, it should
follow the highest scientific and ethical standards.
Medical education research is not an exception to
this general rule. ®



Fernando Ferrero, M.D.
Hospital General de Nifios “Pedro de Elizalde,”
Buenos Aires

http:/ /dx.doi.org/10.5546 / aap.2018.eng.384

To cite: Ferrero F. Some ethical aspects of medical education
research. Arch Argent Pediatr 2018;116(6):384-385.

REFERENCES

1.

Tribunal Internacional de Nuremberg. Cédigo de Niirem-
berg. Niiremberg, 1947. [Accessed on: June 15%, 2018].
Available at: http:/ / www.bioeticanet.info / documentos /
Nuremberg.pdf.

Norris A, Jackson A, Khoshnood K. Exploring the Ethics
of Observational Research: The Case of an HIV Study in
Tanzania. AJOB Prim Res. 2012; 3(4):30-9.

Ten Cate O. Why the ethics of medical education research
differs from that of medical research. Med Educ. 2009;
43(7):608-10.

National Commission for the Protection of Human Sub-
jects of Biomedical and Behavioral Research. The Belmont
Report: Ethical Principles and Guidelines for the Protec-
tion of Human Subjects of Research. Bethesda, Md: The

Comments | Arch Argent Pediatr 2018;116(6):380-385 / 385

10.

Commission, 1978. [Accessed on: June 15%, 2018]. Avail-
ableat: https:/ /www.hhs.gov /ohrp/sites/default/files /
the-belmont-report-508c_FINAL.pdf.

Eikelboom JI, ten Cate OT, Jaarsma D, et al. A framework
for the ethics review of education research. Med Educ. 2012;
46(8):731-3.

Adams M. Big Data and Individual Privacy in the Age of
the Internet of Things. TIM Review. 2017; 7(4):12-24.
Wright K. Researching Internet-Based Populations:
Advantages and Disadvantages of Online Survey Re-
search, Online Questionnaire Authoring Software Pack-
ages, and Web Survey Services. | ComputMediatCommun.
2005;10(3):JCMC1034. [ Accessed on: June 27, 2018]. Avail-
able at: https:/ /academic.oup.com/jemc/article/10/3/
JCMC1034 /46145009.

Cox J. Hackers Steal 6 Million User Accounts for Cash-
for-Surveys Site. Motherboard [Internet]. [Accessed on:
July 3, 2018]. Available at: https:/ /motherboard.vice.
com/en_us/article/bj8pvq/hackers-steal-6-million-user-
accounts-for-cash-for-surveys-site.

Partners Human Research Committee. Guidance on Re-
search Using the Internet. Survey Research Using Web-
Based Survey Tools. [Accessed on: June 27, 2018]. Available
at:https:/ /www.partners.org/ Assets / Documents / Med-
ical-Research/Clinical-Research / Survey-Research-Using-
Web-based-Tools.pdf.

Eva KW. Research ethics requirements for Medical Educa-
tion. Med Educ. 2009; 43(3):194-5.



Articulo original

Correspondencia:
Dr. Ernesto Alda:
eralda@criba.edu.ar

Financiamiento:
Ministerio de Salud,
Fondo de las Naciones
Unidas para la
infancia (UNICEF),
Organizacion
Panamericana de

la Salud (OPS)/
Organizazién Mundial
de la Salud (OMS).

Conflicto de intereses:
Ninguno que declarar.

Recibido: 28-2-2018
Aceptado: 28-5-2018

Arch Argent Pediatr 2018;116(6):386-393 / 386

Resultados del Programa Nacional de Prevencion
de la Ceguera en la Infancia por Retinopatia del

Prematuro en Argentina (2004-2016)
Results of the National Program for the Prevention of
Blindness in Childhood by Retinopathy of Prematurity in

Argentina (2004-2016)

Dr. Ernesto Alda, Dra. Celia C. Lomuto, Dra. Alicia M. Benitez, Dra. Liliana Bouzas,
Dra. Marina Brussa, Dra. Adriana Cattaino, Dr. N. Alejandro Dinerstein,

Lic. Norma Erpen, Dra. Lidia Galina, Dra. Celeste Mansilla, Dra. Silvia Marinaro,
Lic. Ana Quiroga, Dra. Gabriela Saidman, Dra. Celia Sdnchez, Dra. Teresa Sepiilveda

y Dra. Patricia Visintin

RESUMEN

Introduccion. El Grupo ROP Argentina,a cargo
del “Programa Nacional para la Prevencién de
la Ceguera en la Infancia por Retinopatia del
Prematuro” (ROP), se cre6 en 2003.

Objetivos. Describir la implementacién y
resultados alcanzados por el programa en la
efectividad, acceso y calidad en la atencién de
la ROP (2004-2016).

Poblacion y métodos. Estudio descriptivo,
retrospectivo, de una cohorte dindmica, en
instituciones adheridas al registro.

Poblacion elegible: 1a totalidad de recién nacidos
prematuros con factores de riesgo para
desarrollar ROP.

Resultados. Los servicios incorporados
aumentaron de 14 a 98; cubrieron 24 provincias.
Losnifios <1500 g registrados en 2004 fueron 956,
y 2739 en 2016. E122,7 % de estos present6 algin
grado de ROP y el 7,8 % requiri6 tratamiento
(ROP grave). La pesquisa super6 el 90 % y
aumentaron los tratamientos en el lugar de
origen (57 %-92 %).

La incidencia de casos inusuales sigue siendo
elevada (17,3 % de los tratados) y adn se
registran oportunidades perdidas. El uso de
drogas antiangiogénicas se triplicé desde su
inicio en 2011.

Conclusiones. Se observan logros significativos
en términos de representatividad, alcance y
adherenciaal programa, tambiénenel accesoala
pesquisa y tratamiento en el lugar de origen; sin
embargo, la incidencia de ROP es atin elevada.
La subraya la necesidad de fortalecer atin mds
las acciones del programa en cuanto a servicios.
Palabras clave: retinopatia del prematuro,
neonatologia, oftalmologia, epidemiologia, prematurez.
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INTRODUCCION

La retinopatia del prematuro
(reconocida en la literatura por su
acréonimo inglés ROP: retinopathy
of prematurity) es una enfermedad
del sistema nervioso central
provocada por una alteracién en
la vascularizacién de la retina, que
puede alterar su desarrollo normal y
producir la pérdida total o parcial de
la visién.!'? Afecta tinicamente a los
recién nacidos prematuros (RNPre) y,
en especial, a aquellos < 1500 g de peso
al nacer (PN) y/o < 32 semanas de
edad gestacional (EG). Sin embargo,
puede presentarse en RNPre mayores,
denominados casos inusuales (CI)

Grupo ROP Argentina: Grupo de trabajo colaborativo multicéntrico para la
prevencion de la ceguera en la infancia por retinopatia del prematuro (ROP).

Direccion de Maternidad, Infancia y Adolescencia (DINAMIA), Ministerio de Salud de
la Nacién, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Sociedades participantes:

Sociedad Argentina de Pediatria (SAP), Comité de Estudios Feto-neonatales (CEFEN).

Consejo Argentino de Oftalmologia (CAO).

Sociedad Argentina de Oftalmologia Infantil (SAOI).
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expuestos a factores de riesgo para desarrollar
ROP (exposicion a oxigeno —O,—, restricciones
en el crecimiento intrauterino y posnatal, sepsis,
transfusiones sanguineas, cirugias). La ROP es
considerada, en la actualidad, un pardmetro de
calidad de atencién peri y neonatal.?

El Grupo ROP Argentina, asesor de la
Direcciéon Nacional de Maternidad, Infancia
y Adolescencia (DINAMIA) del Ministerio de
Salud de la Nacion Argentina, fue creado por
Resolucién Secretarial #26/2003.2 Desde el
afio 2010, coordina el “Programa Nacional de
Prevencién de la Ceguera en la Infancia por
Retinopatia del Prematuro” (RM #1613/2010).

Estd constituido por enfermeras, médicos
neonaté6logos y oftalmélogos infantiles que
representan la mencionada Direccién y
sociedades cientificas afines al tema (Sociedad
Argentina de Pediatrfa -SAP—, Consejo Argentino
de Oftalmologia -CAO- Sociedad Argentina
de Oftalmologia Infantil -SAOI-). La mayoria
de ellos trabajan en forma honoraria desde la
creacién del Grupo.

Los principales objetivos planteados
inicialmente fueron la necesidad de realizar
un diagndstico actualizado y periédico de la
situacion de la ROP en el pafs, la elaboracién de
un registro, inexistente hasta ese momento (2003),
y la ejecucion de acciones pertinentes a mejorar
sus resultados.?

Se elabor6 y puso en practica un programa
de intervencidén en las unidades de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) que enfatizara
la prevencion de la ROP. En 2004, se inici6
la constitucién de una red de servicios de
neonatologia categorizados en niveles de
complejidad asistencial. En cada establecimiento,
se design6 un médico neonatdlogo, oftalmélogo y
enfermero como “referentes ROP”, responsables
de los registros y capacitacion del resto del equipo
de salud. En sus inicios, el sistema de registro
solo recogfa informacion del niimero de nacidos
vivos (NV) en cada servicio, los datos de los nifios
con algin grado de ROP y los que requerian
tratamiento. En 2008, se agregaron todos los
nifios con riesgo de padecer ROP y, a partir de
2013, se actualiz6 con un registro on line: http:/ /
datos.dinami.gov.ar/produccion/rop/login.
html. La central de informacién se encuentra en la
DINAMIA, supervisada por la coordinadora del
Grupo ROP Argentina (CL).

Una evaluacién externa del programa,
realizada en mayo de 2008 por dos metoddlogos
del Instituto de Investigaciones Epidemiolégicas

de la Academia Nacional de Medicina, permitié
conocer la pertinencia y acciones desarrolladas
hasta ese momento.

La principal tarea del Grupo ROP Argentina
es brindar el apoyo logistico y docente en
los servicios incorporados al programa,
principalmente, en aquellos cuya frecuencia de
ROP grave supera la media nacional determinada
por el monitoreo reportado.

Asimismo, la capacitacién de oftalmélogos en
el diagnostico y tratamiento en centros nacionales
con amplia experiencia en ROP, permitié un
abordaje in situ del RN con los imaginables
beneficios al disminuir las morbilidades que su
traslado ocasionaba.

En 2012, se comenz6 a redactar una guia de
préctica clinica (GPC) utilizando la sistemética
mds actual para la seleccién de las mejores
evidencias cientificas sobre prevencién,
diagnéstico y tratamiento de la ROP. Finalizada
en 2015, su posterior traduccién al idioma inglés
permitié su difusién internacional.

Transcurridos 13 afios, el Grupo ROP
Argentina presenta los resultados del programa
nacional y evaltda su grado de implementacion.

OBJETIVOS

General

e Describir el grado de implementacién y los
resultados alcanzados por el programa en su
efectividad, acceso y calidad de la atencion de
la ROP entre 2004 y 2016.

Especificos

e Describir la evolucién del grado de
representatividad, adherencia y alcance del
registro de ROP.

e Describir la evolucién de los resultados del
programa en las instituciones adheridas sobre
la base de la incidencia de ROP, sus formas
graves y los factores de riesgo.

e Describir el acceso geografico a practicas de
diagnéstico y tratamiento en la poblacién de riesgo.

e Describir la incidencia de marcadores de
calidad de la atencién: CI y oportunidades
perdidas (OP).

POBLACION Y METODOS

Disefio: estudio descriptivo, retrospectivo,
de una cohorte dindmica, conformada por RN
en instituciones adheridas al registro de ROP
durante el periodo de estudio.

Poblacién elegible: 1a totalidad de RNPre que
sobrevivieron mas de 28 dias con factores de
riesgo para desarrollar ROP. Poblacién de estudio:
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<1500 g de PN y/o < 32 semanas de EG y los
definidos como CI.

Variables principales

Se evaluo el grado de implementacién a través
de lo siguiente: a. La representatividad de la
poblacién cubierta por el registro de ROP sobre la
elegible a nivel nacional (cantidad de provincias
que participaban en el registro; cantidad total
de NV en instituciones adheridas al Programa
ROP, relacién con NV a nivel nacional); b. La
adherencia de los Servicios de Neonatologia a las
actividades del Programa ROP (referentes ROP
activos y envio de datos al registro); c. El alcance
estimado por la cantidad anual de RNPre en
riesgo, ingresados en el registro desde su inicio
en 2004. La medicién de estas variables se realiz6
a partir de la base de datos del programa y la
Direccién de Estadistica e Informacién de Salud
(DEIS).

La efectividad, el acceso y la calidad de la
atencioén se evaluaron en la cohorte de RNPre,
cubiertos por el programa desde el afio 2008. La
efectividad se midi6 a través de lo siguiente: a.
Incidencia de factores de riesgo para desarrollar
ROP: peso al nacer (PN), EG; b. Incidencia de ROP
y ROP grave. El acceso, a través de la cantidad
de RNPre con factores de riesgo para ROP que
recibieron précticas diagndsticas y de tratamiento
en su lugar de origen. La calidad de la atencién de
la ROP se evalu6 a través de la incidencia CI y OP
(nifios ciegos en el primer control oftalmolégico).

Aspectos bioéticos: dadas las caracteristicas

epidemioldgicas del estudio, no correspondié su
aprobacién por un comité afin.

RESULTADOS
Implementacion del programa
Representatividad: En 2016, se registraron
en las instituciones incorporadas al programa
227138 NV, que representaron el 29,4 % del
total del pais (NV: 770040) y el 51,3 % de los
nacimientos que ocurrian en instituciones del
sector publico (NV: 442571). En 2016, la totalidad
de las provincias argentinas tuvieron, al menos,
una institucién adherida al programa (Figura 1).
Adherencia: En 2016, enviaron registros
98 servicios de neonatologia (85 publicos y
13 instituciones de la seguridad social y empresas
de medicina prepaga). Los establecimientos
participantes desde 2004 se grafican en la Figura 1.
Alcance: En 2016, 8318 RNPre presentaron
factores de riesgo para desarrollar ROP, de los
cuales 2739 correspondieron a < 1500 g que
superaron los 28 dias de vida (Figura 2). En el
grupo de < 1500 g, presentaron algtin grado de
ROP 622 RN (22,7 %) y requirieron tratamiento
214 (7,8 %) (Figura 3).

Efectividad del programa

Incidencia de factores de riesgo: El promedio
de PN y EG de los nifios tratados descendi6
a través de los afios. En 2004, la media de PN
fue 1310 g; en 2016, 1083 g (-227 g). También se
observo una reduccion en la EG promedio: 31 a 28
(-3 semanas). Las restricciones del crecimiento

FiGura 1. Niimero de establecimientos asistenciales y provincias que participan en el programa (2004-2016)
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intrauterino (RCIU) fueron mads frecuentes en los
CI (9,5 %-16 %).

Gravedad de ROP: En 2016, de los casos
informados con diagndstico del grado de ROP,
429 fueron grado 1 (51,7 %); 268, grado 2 (32,3 %);

108, grado 3 (13 %); 2, grado 4/5 (0,2 %); y 22,
agresiva posterior (AP) (2,7 %), que es un estadio
de gravedad y necesidad de tratamiento precoz
ante un inminente desprendimiento retiniano.
La incidencia de ROP grave en < 1500 g fue

FiGura 2. Total de registros de recién nacidos con riesgo de desarrollar retinopatia del prematuro y cantidad de recién nacidos
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7,8 % (Figura 3); la tercera parte de los servicios
incorporados al programa superaron ese
promedio en 2016 (34/98).

Acceso a la atencién de la
retinopatia del prematuro
Accesibilidad de la poblacién a practicas de

diagnostico y tratamiento en su lugar de origen:
La pesquisa oftalmolégica promedio fue 89 %,
con una mediana de 91 % (rango intercuartilico
—RI-: 78-100 %).

En 2004, solo la mitad de los RN con ROP
grave (52 %) se trataba en el mismo servicio
donde se hacia el diagnoéstico; en 2016, €1 92 % de

FiGura 4. Casos inusuales: porcentaje sobre el total de casos tratados en las unidades incorporadas al programa (2004-2016)
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FiGura 5. Casos de recién nacidos tratados por retinopatia del prematuro segiin el peso al nacer y la edad gestacional en 2016.
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los RN se trataron en los hospitales incorporados.
En 2011, comenz6 el uso de antiangiogénicos

(bevacizumab) intravitreo. Su utilizacidon se

quintuplicé en 5 afios (del 5 % al 26 %).

Calidad de la atencién de la retinopatia del
prematuro

Incidencia de CI y de OP como marcadores
de la calidad de atencién peri y neonatal: Los
CI disminuyeron a lo largo de los afios, como
se observa en la Figura 4. Asimismo, las OP han
oscilado entre 0 y 6 nifios por afio.

En la Figura 5, se representan los casos de ROP
graves seglin PN y EG en 2016. Nétese que, de 253
casos, el 17,3 % (44 RN) fueron CI.

DISCUSION

La evaluacién de la implementacién y los
resultados del programa desde 2004 hasta 2016
evidencié logros significativos en términos de
la representatividad, adherencia y alcance, asi
como en el acceso a la pesquisa y al tratamiento
en el lugar de origen. Sin embargo, la incidencia
de ROP grave en menores de 1500 g es atin
elevada y persisten niveles altos de CI y OP,
lo que subraya la necesidad de fortalecer las
acciones del programa a nivel de los servicios y
su seguimiento ambulatorio.

Uno de los principales logros se relaciona
con el sostenimiento e incremento progresivo
de la adherencia al registro: sin la participacién
de los equipos neonatales de las instituciones
que forman parte de la red, no serfa posible dar
cuenta de los resultados del programa y revisar
sus acciones.

Constituye un hecho significativo el
incremento progresivo de la representatividad
del programa, el cual se inici6 en 14 instituciones
y alcanz6 98 establecimientos hospitalarios en
2016, que cubri6 todas las provincias argentinas.
La incorporaciéon de ROP en el temario de
eventos cientificos nacionales organizados por
las sociedades cientificas afines contribuyé a
crear conciencia en los equipos neonatales sobre
la importancia de la prevencién de ROP, as{
como a dar mayor difusién a las actividades
del Grupo ROP Argentina. Cuando se analiza
esta representatividad en términos del tipo de
instituciones participantes, se observa un franco
predominio del subsector publico; sin embargo,
los establecimientos de la seguridad social y
empresas de medicina prepaga (45 % de los
nacimientos en Argentina) tienen atin una muy
baja representatividad como consecuencia de

una tardia incorporacién al programa (2014).
El aumento de servicios participantes en el
mencionado subsector permitird transparentar
informacién esencial para el fortalecimiento del
programa.

En los 13 afios del programa, el PN® de los
nifios que presentaron ROP disminuyé més de
200 g promedio y 3 semanas la EG, mientras
que el porcentaje de los CI se redujo a la mitad
(de 30 % a 17 %). No obstante, la incidencia de
ROP, CI y OP contintia siendo elevada, lo que
constituye la tercera epidemia de ROP.¢ Similares
resultados son referidos en pafses emergentes de
Latinoamérica, Asia y Europa Oriental,*”* donde
el aumento en la supervivencia neonatal por
el desarrollo tecnoldgico en las UCIN coincide
con un inadecuado manejo terapéutico en la
administracién de O,, infecciones nosocomiales
frecuentes, transfusiones sanguineas, muchas
veces, innecesarias, y restricciéon en el crecimiento
pre- y posnatal, sumado a programas de pesquisa
insuficientes y tratamientos tardios. En estos
paises, la enfermedad ROP es la causa de mads del
50 % de la ceguera en la infancia.

G. Quinn et al.,>"®en un exhaustivo an4lisis
de los cambios observados en la enfermedad
ROP desde 1986 hasta 2013 en Estados Unidos
de América y basados en lo reportado en tres
clasicos estudios multicéntricos en RN < 1251 g, '3
concluyen reportando similares incidencias en el
diagnostico de cualquier grado de ROP, con un
inicio de la enfermedad a las 34 semanas de edad
corregida.

En Argentina, pese a que la incidencia de ROP
ha disminuido, triplica lo informado en series de
paises con altos ingresos y mayor supervivencia
a los 28 dias. La ROP grave no es homogénea en
los diferentes servicios observados. La tercera
parte de ellos (34/98) superaron el promedio
nacional, al igual que los CI en la quinta parte de
los establecimientos (19/98). En general, la ROP
grave y los CI se concentraron en los mismos
servicios.

Siguiendo las clasificaciones internacionales
de ROP,'*" mads del 80 % de los casos reportados
en nuestros registros corresponden al grado 1y
2, afecciones en las que la resolucién espontdnea
es la evolucién maés frecuente; no obstante, las
formas graves superan el 15 % de casos.

Los cambios en el factor de crecimiento
endotelial vascular (vascular endothelial growth
factor; VEGF, por sus siglas en inglés) e insulinico
tipo 1 (insulin-like growth factor-1; IGF-1, por sus
siglas en inglés) descritos en la fisiopatologia de
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la ROP**" podrfan explicar la mayor frecuencia de
ROP graves en CI con RCIU hallados en nuestros
registros.

Pese a su descenso, la incidencia de CI persiste
aun en niveles inaceptablemente altos; la quinta
parte de los RN con ROP grave corresponde a CIL.
Cada uno de los CI constituye un evento adverso
grave: un RN > 1500 g y/o0 > 32 semanas no
deberia presentar signos de ROP y, menos atin,
requerir tratamiento.

Las razones de su presencia deben focalizarse
en una inadecuada prevencién primaria de la
enfermedad desde el nacimiento. Los limites de
saturacién de O, por oximetros de pulso han sido
definidos;'®?! no obstante, la ausencia de alarmas
correctamente programadas o encendidas es
reportada frecuentemente por los referentes ROP
de las UCIN incorporadas al programa nacional.

La elevada incidencia de ROP grave y Cl en
la tercera parte de los servicios incorporados
nos obliga a reforzar las acciones para fortalecer
la adherencia a las recomendaciones de manejo
de O, en esas unidades asistenciales. La
redaccidn, publicacién y difusién de la GPC
para la prevencién, diagndstico y tratamiento
de la ROP?* representa una real fortaleza del
Grupo ROP Argentina; no obstante, se desconoce
el grado de aplicabilidad e implementacién
de una herramienta de inequivoca utilidad
para los objetivos propuestos. Aun cuando
es muy importante promover iniciativas que
incrementen la calificacién del personal para
el manejo de ROP, la cantidad insuficiente de
personal de enfermeria que prevalece en un
nimero importante de servicios constituye una
de las principales barreras para la prevencién
primaria de la ROP en los RN de alto riesgo.

Una real fortaleza del programa nacional
es la mejora en el acceso al tratamiento en el
lugar de asistencia del RN. En 2004, solo la
mitad de los casos lograban tratarse in situ;
actualmente, mds del 90 % no requiere derivacion,
con todos los beneficios clinicos que eso
representa. La introduccién de la telemedicina
en sus diferentes versiones (RetCam, fotos por
teléfonos moviles, entre otros) permite el envio
de imdgenes por redes virtuales que favorecen la
consulta en situaciones de duda diagnéstica y/o
tratamiento.’®*? Una segunda opinién puede
evitar el traslado innecesario de nifios de alto
riesgo y su consecuente morbilidad agregada.

El tratamiento de eleccién en la ROP grave
es la fotocoagulacién por diodo ldser. La
introduccién de antiangiogénicos (bevacizumab)

por via intravitrea® ha mejorado el prondstico en
los casos mds graves (AP); no obstante, cuando la
indicacién excede lo recomendado, sobrevienen
los riesgos al desconocer sus efectos secundarios
a largo plazo.*

¢Cuadl ha sido el impacto del programa en la
poblacién elegible en términos de prevencion
de la ceguera de la infancia? En una encuesta
parcial realizada en 2014 (22 escuelas para nifios
disminuidos visuales graves, 10 provincias),
se observo que, en 2003, el 50 % de los nifios
matriculados eran ciegos por ROP,* cifra que
descendié a 23 % en 2013. No obstante, estos
reportes parciales no son suficientes para una
conclusién confiable.

En 2015, el Max Planck Institute for
Psycholinguistics® defini6 la visién como el
sentido dominante; un nifio ciego o con baja
visién desde el nacimiento tendrd un desarrollo
emocional y social diferente, adaptable a los
distintos escenarios de su vida familiar; la
incorporacién de imdgenes en sus primeros
afos estard ausente o, en el mejor de los casos,
significativamente distorsionada; su propuesta
educacional requerird una familia presente e
involucrada y un personal docente comprometido;
su insercién laboral serd limitada y el elevado costo
econdémico en su asistencia limitard, en muchos
casos, su desarrollo cognitivo. Proponernos
disminuir al maximo la posibilidad de que un nifio
sea ciego justifica cualquier esfuerzo asistencial
en la ejecucién de programas con objetivos
concretos en la prevencién,* diagnoéstico precoz
y tratamiento oportuno de la ROP.

CONCLUSIONES

Desde su creacién, el programa nacional logré
mejoras en el acceso a la prevencion y tratamiento
de la ROP en un ntimero creciente de unidades
de cuidados intensivos de nuestro pais. Los
logros en diagndstico oportuno y tratamiento
in situ se contraponen con el mantenimiento
de inaceptables CI, lo que demuestra que atn
persisten fallas en la prevencién primaria de la
enfermedad, principalmente, en el monitoreo del
O, administrado. Concientizar al equipo de salud
en el problema base de la ROP y la utilizacién del
material docente publicado son algunos de los
caminos que permitirdn disminuir el riesgo de que
un nifio permanezca ciego el resto de su vida.®
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ABSTRACT

Introduction. The ROP Argentina Group was
created in2003 and is responsible for the National
Program for the Prevention of Blindness in
Childhood by Retinopathy of Prematurity
(ROP) in Argentina.

Objectives. To describe the program
implementation and results achieved in relation
to ROP care in terms of effectiveness, access, and
quality (2004-2016).

Population and methods. Descriptive,
retrospective study with a dynamic cohort
carried outin facilities thatare part of the registry.
Eligible population: All preterm newborn infants
with risk factors for ROP.

Results. Participating health care services
increased from 14 to 98 and covered the
23 provinces and the Autonomous City of
Buenos Aires. A total of 956 infants were born
with < 1500 g in 2004 and 2739, in 2016. Of
these, 22.7 % had some degree of ROP and
7.8 % required treatment (severe ROP). Vision
screening exceeded 90 %, and treatments at
the place of origin increased (57 %-92 %). The
incidence of unusual cases is still high (17.3 %
of treated cases), and missed opportunities are
still recorded. The use of anti-angiogenic drugs
trebled since 2011, when they started to be used.
Conclusions. Significant achievements were
observed in terms of program representativeness,
scope, and adherence, and also in relation to
screening access and treatment at the place of
origin; however, the incidence of ROP is still
high. The persistence of unusual cases and
missed opportunities evidences deficiencies in
the quality of health care and outpatient follow-

up and underlines the need to strengthen the
program actions in relation to services.
Keywords: retinopathy of prematurity, neonatology,
ophthalmology, epidemiology, prematurity.
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INTRODUCTION

Retinopathy of prematurity
(ROP) is a central nervous system
disease caused by an alteration in the
vascularization of the retina, which
may affect its normal development
and cause complete or partial visual
loss. It affects only preterm infants,
especially those born with a birth
weight (BW) of < 1500 g and /or
< 32 weeks of gestational age (GA).
However, it may occur in older
preterm infants, known as unusual
cases, who are exposed to risk factors
for ROP (oxygen [O,] exposure,

ROP Argentina Group: Collaborative, multicenter task force for the prevention of blindness in

childhood due to retinopathy of prematurity (ROP).

National Board of Maternity, Childhood, and Adolescence (Direccién de Maternidad, Infancia
y Adolescencia, DINAMIA), National Ministry of Health of Argentina, Autonomous City of

Buenos Aires, Argentina.

Participating societies: Argentine Society of Pediatrics (Sociedad Argentina de Pediatria,
SAP), Committee for Fetal and Neonatal Studies (Comité de EstudiosFeto-neonatales, CEFEN).
Argentine Council of Ophthalmology (Consejo Argentino de Oftalmologia, CAO).

Argentine Society of Pediatric Ophthalmology (Sociedad Argentina de Oftalmologia Infantil,

SAOI).
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intrauterine and postnatal growth restriction,
sepsis, blood transfusions, surgeries). At present,
ROP is considered a parameter of perinatal and
neonatal health care quality.?

The ROP Argentina Group, advisory body for
the National Board of Maternity, Childhood, and
Adolescence (Direccién Nacional de Maternidad,
Infancia y Adolescencia, DINAMIA) of the
National Ministry of Health of Argentina, was
created by Secretarial Resolution no. 26/2003.
Since 2010, it has coordinated the National
Program for the Prevention of Blindness in
Childhood by Retinopathy of Prematurity in
Argentina (Ministerial Resolution no. 1613/2010).

It is made up of nurses, neonatologists,
and pediatric ophthalmologists representing
DINAMIA and related scientific societies
(Argentine Society of Pediatrics [SAP], Argentine
Council of Ophthalmology [CAO], Argentine
Society of Pediatric Ophthalmology [SAOI]).
Most of them have done honorary work since the
Group was created.

The main initial objectives were to address
the need to have an updated, periodic diagnosis
of the state of ROP in Argentina, create a registry
-nonexistent until that time (2003)-, and carry out
appropriate actions to improve outcomes.?

An intervention program was developed and
implemented in neonatal intensive care units
(NICUs) to emphasize on ROP prevention. In 2004,
a network of neonatology services was established
based on their level of care. A neonatologist, an
ophthalmologist, and a nurse were designated
as “ROP leaders” at each facility, and they were
responsible for keeping registries and training the
rest of the health care team. In the beginning, the
registry only collected information on the number
of live births (LBs) at each facility, data on infants
with some degree of ROP, and those who required
treatment. In 2008, all infants at risk for ROP
were included and, as of 2013, an online registry
has been launched and updated: http:/ /datos.
dinami.gov.ar/produccion/rop/login.html. The
central information point is located at DINAMIA
and monitored by the coordinator of the ROP
Argentina Group (CL).

The program was externally assessed in
May 2008 by two methodologists from the
Epidemiological Research Institute of the National
Academy of Medicine of Argentina to establish its
relevance and the actions carried out so far.

The main task of the ROP Argentina Group is
to provide logistics and teaching support to the
program participating services, mainly to those

where the rate of severe ROP is above the national
mean as determined by the reported surveillance.

In addition, ophthalmologists were trained
on diagnosis and treatment at national facilities
with broad experience in ROP; this allowed
to approach newborns on site, thus bringing
the imaginable benefits of reducing transport-
associated morbidities.

In 2012, a clinical practice guideline (CPG) was
developed based on the most updated systems
to select the best scientific evidence on ROP
prevention, diagnosis, and treatment. The CPG
was completed in 2015 and was then translated
into English for international dissemination.

After 13 years, the ROP Argentina Group
presents the results of the national program and
assesses the extent of its implementation.

OBJECTIVES

General objectives

* To describe the scope of the program
implementation and results in relation to
ROP care in terms of effectiveness, access, and
quality between 2004 and 2016.

Specific objectives

* To describe the progress of the ROP registry
in terms of representativeness, scope, and
adherence.

* To describe the progress of the program
results at the participating facilities based on
ROP incidence, severe ROP forms, and risk
factors.

* To describe geographic access to diagnosis and
treatment practices in the population at risk.

* To describe the incidence of health care
quality markers: unusual cases and missed
opportunities.

POPULATION AND METHODS

Design: descriptive, retrospective study with
a dynamic cohort made up of newborns, carried
out in facilities participating in the ROP registry
during the study period.

Eligible population: all preterm infants who
survived beyond 28 days with risk factors for
ROP. Study population: BW < 1500 g and /or < 32
weeks of GA and those defined as unusual cases.

Main outcome measures

The extent of implementation was assessed
by means of the following: a. representativeness
of the population covered by the ROP registry
among the eligible population at a national
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level (number of provinces participating in the
registry; total number of LBs in facilities adhered
to the ROP program, relation to LBs at a national
level); b. adherence of neonatology services to
the ROP program (active ROP leaders and data
input into the registry); c. estimated scope based
on the annual number of preterm infants at risk,
admitted since the registry started in 2004. The
measurement of these outcome measures was
based on the program database and the data
provided by the Health Statistics and Information
Department (Direccion de Estadistica e Informacién
en Salud, DEIS).

Effectiveness, access, and quality of health care
were assessed in the cohort of preterm infants
covered by the program since 2008. Effectiveness
was measured by means of the following:
a. incidence of risk factors for ROP: BW, GA;
b. incidence of ROP and severe ROP. Access was
measured based on the number of preterm infants
with risk factors for ROP who received diagnosis
and treatment at the place of origin. The quality
of ROP care was assessed based on the incidence
of unusual cases and missed opportunities (blind
children in the first eye examination).

Bioethical aspects: Given the study
epidemiological characteristics, it was not
necessary to obtain a committee’s approval to
this end.

RESULTS
Program implementation
Representativeness: In 2016, the participating

facilities registered 227 138 LBs, which accounted
for 29.4 % of all LBs in Argentina (LBs: 770 040)
and for 51.3 % of births occurring in the public
sector facilities (LBs: 442 571). In 2016, at least
one facility from every Argentine province was
participating in the program (Figure 1).

Adherence: In 2016, 98 neonatology services
submitted their registry (85 from public facilities
and 13 from social security and private facilities).
The number of participating facilities since 2004
are shown in Figure 1.

Scope: In 2016, 8318 preterm infants had
risk factors for ROP; of these, 2739 had a BW
of <1500 g and survived past 28 days of life
(Figure 2). In the < 1500 g group, 622 newborns
(22.7 %) had some degree of ROP, and 214 (7.8 %)
required treatment (Figure 3).

Program effectiveness

Risk factor incidence: The average BW and
GA of treated children reduced over the years.
In 2004, the mean BW was 1310 g; in 2016, it was
1083 g (-227 g). The average GA also showed a
reduction: from 31 to 28 (-3 weeks). Intrauterine
growth restriction (IUGR) was more common
among unusual cases (9.5 %-16 %).

ROP severity: In 2016, among ROP diagnosed
cases, 429 corresponded to grade 1 (51.7 %); 268, to
grade 2 (32.3 %); 108, to grade 3 (13 %); 2, to grade
4/5 (0.2 %); and 22, to aggressive posterior (AP)
ROP (2.7 %), which is a severe type that requires
early treatment for impending retinal detachment.

The incidence of severe ROP among newborns

FiGUre 1. Number of health care facilities and provinces participating in the program (2004-2016)
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with a BW < 1500 g was 7.8 % (Figure 3); such
average was exceeded in a third of program
participating services in 2016 (34/98).

Access to ROP care

Population accessibility to diagnosis and
treatment at the place of origin: In average, a
vision screening was done in 89 %, with a median

of 91 % (interquartile range [IQR]: 78-100 %).

In 2004, only half of newborns with severe ROP
(52 %) were treated in the same service where they
were diagnosed; in 2016, 92 % of newborns were
treated in the participating hospitals.

The use of intravitreal anti-angiogenic drugs
(bevacizumab) began in 2011 and has increased
fivefold over 5 years (from 5 % to 26 %).

FIGURE 2. Total registries of newborns at risk for retinopathy of prematurity and number of newborns with a birth weight
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Quality of ROP care

Incidence of unusual cases and missed
opportunities as markers of perinatal and
neonatal health care markers: unusual cases
reduced over time, as seen in Figure 4. In addition,
missed opportunities ranged from 0 to 6 infants
per year.

Figure 5 shows severe ROP cases by BW
and GA in 2016. It is worth noting that, out of
253 cases, 17.3 % (44 newborns) corresponded to
unusual cases.

DISCUSSION

The assessment of the program
implementation and results between 2004 and
2016 showed significant achievements in terms of
representativeness, adherence, and scope, as well
as in relation to the screening and treatment at the
place of origin. However, the incidence of severe
ROP among newborns with a birth weight of less
than 1500 g is still high and the level of unusual
cases and missed opportunities remains elevated,
which underscores the need to strengthen the

FiGURre 4. Unusual cases: Percentage over total number of cases treated at the units participating in the program (2004-2016)
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program actions at the level of the services and
outpatient follow-up.

One of the main achievements is related to
the maintenance and progressive increase of
adherence to the registry: if neonatal care teams
from the participating facilities were not involved,
it would be impossible to report the program
results and review its actions.

The progressive increase of the program’s
representativeness is significant: it started
with 14 facilities and reached 98 hospitals in
2016, covering all Argentine provinces and
the Autonomous City of Buenos Aires. The
introduction of ROP in the agenda of national
scientific events organized by related scientific
societies has helped to raise awareness of the
importance of ROP prevention among neonatal
care teams and to further promote the activities
carried out by the ROP Argentina Group. When
representativeness is analyzed in terms of
participating facilities, those from the public
sector clearly predominate; however, social
security and private facilities, which account for
45 % of all births in Argentina, are still poorly
represented because they were incorporated to
the program late (2014). A greater participation
of social security and private facilities will allow
to reveal essential information towards the
strengthening of the program.

In the 13 years of the program, BW? of
newborns with ROP decreased more than 200 g
in average and GA reduced by 3 weeks, whereas
the percentage of unusual cases reduced to a
half (from 30 % to 17 %). Notwithstanding, the
incidence of ROP, unusual cases, and missed
opportunities is still high, making this the third
ROP epidemic.® Similar results have been reported
in developing countries from Latin America, Asia,
and Eastern Europe,*”® where the longer neonatal
survival resulting from technological advances at
the NICUs is simultaneous with an inadequate O,
administration for therapeutic purposes, frequent
nosocomial infections, blood transfusions —
many times, unnecessary—, and intrauterine
and postnatal growth restriction, in addition to
insufficient screening programs and delayed
treatments. In these countries, ROP is the cause
of more than 50 % of childhood blindness cases.

G. Quinn et al.,*? in an exhaustive analysis
of changes observed in ROP between 1986 and
2013 in the United States of America and based
on the reports of three multicenter studies in
newborns with a BW of < 1251 g,!"* reported
similar incidences in the diagnosis of any degree

of ROP, which started at 34 weeks of adjusted age.

In Argentina, although ROP incidence has
reduced, it trebles what has been reported in
high-income countries with survival beyond
28 days. Severe ROP cases are not homogeneous
across the different services. In a third of facilities
(34/98), the incidence was above the national
average, and in a fifth of them (19/98), unusual
cases also exceeded the national average. In
general, severe ROP and unusual cases converged
at the same facilities.

In accordance with the international ROP
classifications,*! more than 80 % of cases
reported in our registries corresponded to
grades 1 and 2, which more commonly resolve
spontaneously; however, severe ROP accounts for
more than 15 % of cases.

The changes in vascular endothelial growth
factor (VEGF) and insulin-like growth factor-1
(IGF-1) described in ROP pathophysiology!®!”
may explain the higher frequency of severe ROP
in unusual cases with IUGR observed in our
registries.

Although unusual cases have reduced, their
incidence is still unacceptably high; a fifth of
newborns with severe ROP corresponds to
unusual cases. Each unusual case is a severe
adverse event: a newborn with a BW > 1500 g
and/or > 32 weeks of GA should not have signs
of ROP and, least of all, require treatment.

The reasons for these may be traced back to
an inadequate primary prevention of ROP since
birth. O, saturation limits —as measured by pulse
oxymeters— have been defined;*?' however, ROP
leaders working at the NICUs participating in the
national program have frequently reported that
alarms are not turned on or correctly set.

The high incidence of severe ROP and
unusual cases in a third of participating facilities
compels us to reinforce actions aimed at
strengthening adherence to recommendations
for O, management in these health care units.
The development, publication, and dissemination
of the CPG for the prevention, diagnosis, and
treatment of ROP? are true strengths of the
ROP Argentina Group; however, the extent
of the applicability and implementation of an
unequivocal tool for the proposed objectives
is unknown. Although it is very important to
promote initiatives that improve personnel
training in ROP management, the lack of nurse
staff observed in many facilities is one of the
main barriers for the primary prevention of ROP
among high-risk newborns.
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One of the actual strengths of the national
program is that it improved access to treatment
at the same place where the baby is born. In 2004,
only half of cases were treated on site, whereas,
at present, a referral is not required in more
than 90 % of cases, with the clinical benefits this
implies. The introduction of the different forms
of telemedicine (RetCam, mobile phone pictures,
etc.) allows to send images using virtual networks
that facilitate consultation in case of diagnostic
suspicion and/or treatment.!>?*2* A second
opinion may prevent the unnecessary transport
of high-risk children and the resulting added
morbidity.

The treatment of choice for severe ROP is
diode laser photocoagulation. The introduction of
intravitreal anti-angiogenic drugs (bevacizumab)®
has improved the prognosis of the most
severe forms of ROP (AP); however, when the
recommended indication is exceeded, risks may
occur because its long-term side effects are still
unknown.?%

What is the impact of the program on the
eligible population in terms of childhood
blindness? A partial survey conducted in 2014
(22 schools for children with severe visual
impairment, 10 provinces) showed that, in 2003,
50 % of enrolled children had blindness due to
ROP,? which reduced to 23 % in 2013. However,
such partial reports are not enough to draw a
reliable conclusion.

In 2015, the Max Planck Institute for
Psycholinguistics® defined vision as the dominant
sense; children with blindness or low vision from
birth will have a different emotional and social
development and will adapt to the different
settings of their family life; no images will be
introduced in the first years of life or, at best, these
will be significantly distorted; their education
will require commitment and participation from
their family together with committed teachers;
their employability will be limited; and the high
economic costs related to assistance will many
times restrict their cognitive development. We
propose to reduce the probability of blindness
in a child to the greatest possible extent, and this
justifies any health care effort made towards
carrying out programs aimed specifically at the
prevention,*early diagnosis, and timely treatment
of ROP.

CONCLUSIONS
Since its creation, the national program
achieved improvements in access to ROP

prevention and treatment in an increasing
number of intensive care units of Argentina.
The achievements made in relation to a timely
diagnosis and treatment on site contrast with
the still unacceptable number of unusual cases,
which evidences the persistent failures in primary
ROP prevention, especially in relation to O, levels
monitoring. Raising awareness of the background
problem in relation to ROP among the health care
team members and using published teaching
materials will allow to reduce the risk for a child
to be blind for the rest of his/her life. ®
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Comportamientos autolesivos en adolescentes.
Estudio cualitativo sobre caracteristicas,

significados y contextos

Self-injurious behaviors among adolescents. A qualitative
study of characteristics, meanings, and contexts

Dr. Gonzalo Agiiero®, Dra. Viviana Medina®, Dr. Gabriel Obradovich® y

Dr. Enrique Berner”

RESUMEN

Introduccion. Las conductas autoagresivas,
como los cortes autoprovocados, se propagan
y contagian rdpidamente entre adolescentes,
aunquenoestd claro de qué manera. El objetivo de
nuestra investigacion fue describir y analizar las
interacciones sociales en torno a estas conductas.
Poblacion y métodos. Disefio descriptivo,
cualitativoy transversal. Poblacién: adolescentes
con autoagresiones detectados en un Servicio
de Adolescencia, entre junio de 2015 y mayo
de 2016. Se realizé6 un muestreo aleatorio
intencionado hasta lograr la redundancia de
la informacién. Esta se recogié a través de
entrevistas semiestructuradas con registro de
audio. Se construyeron categorfas descriptivas
del conjunto de relaciones personales en torno
a las autoagresiones.

Resultados. Se incluyeron 36 adolescentes
(33 mujeres). Edad: 15,2 + 1,9 afios. Las
autoagresiones se producian en contextos de
conflictos conel mundoadulto, debido a tensiones
en el nicleo familiar y falta de atencién a las
problematicas adolescentes. Los cortes en la piel,
realizados en soledad, se ocultaban a la familia
y se compartian con pares. Entre adolescentes,
los cortes funcionaban como marcas simbdlicas
del sufrimiento; generaban fuertes lazos de
identificacién, pertenenciay empatia. Lasheridas
se transformaban en un valor reconocido y
compartido, alrededor del cual aglutinaban su
discurso, afectos y otras representaciones del
momento vital que estaban atravesando.
Conclusiones. Las autoagresiones brindan
alivio emocional transitorio; se organizan,
mayormente, en oposicién al mundo adultoy, a
sualrededor, se crean fuerteslazos de pertenencia
e identidad entre pares. Esta configuracién
favorece el ocultamiento de estas conductas a
la familia y su circulacién entre adolescentes.
Palabras clave: conducta autodestructiva,
adolescente, pubertad, mujeres.
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INTRODUCCION

Las autoagresiones son actos
intencionados, dirigidos a producirse
dafio a través de la destruccién de
tejidos corporales, como cortarse o
quemarse. Su finalidad es buscar
alivio a emociones negativas o
resolver un conflicto interpersonal.’

Se producen, caracteristicamente,
en mujeres durante la adolescencia
temprana. El método mds utilizado
son los cortes en la piel*® y su
prevalencia internacional se estima
en 16-18 %.* Las conductas autolesivas
son un factor de riesgo asociado a
enfermedades mentales e intentos
de suicidio.>® El estudio Child &
Adolescent Self-harm in Europe (CASE)
demostré que estas/os adolescentes
constitufan una “poblacién oculta”
de alto riesgo, pues, por lo general,
no buscaban atencién médica, no
eran detectados por su familia
y solian pensar seriamente en
autoagredirse o tomar una sobredosis
de medicamentos.”

La propagacién y el contagio de
estas conductas es frecuente entre
adolescentes, aunque no estd claro
de qué manera lo hacen.® Se cree
que las redes sociales tienen un rol
importante.® Algunos autores sefialan
que las autoagresiones tienen como
funcién obtener ayuda y atencién
interpersonal;*'° no obstante, el
andlisis de cémo ocurre dicho
proceso es limitado. Nuestro objetivo
fue analizar cualitativamente los
sentidos, trayectorias y contextos en
adolescentes con autoagresiones. En
particular, cémo comenzaban, qué
significados les otorgaban las/los
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adolescentes, en qué circunstancias las realizaban,
a quiénes las mostraban y qué respuestas recibfan
de su entorno.

POBLACION, MATERIALES Y METODOS

Disefio: descriptivo, cualitativo y transversal.
Poblacién: adolescentes atendidos entre el 1/6/15
y el 31/5/16 en el Servicio de Adolescencia del
Hospital Argerich, que contaba con atencion clinica
y ginecoobstétrica. El protocolo del estudio fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigacién
del Hospital. Se obtuvo el consentimiento
informado de los adolescentes mayores de 14
afos y del adulto responsable para los menores.
Se tomaron medidas pertinentes para asegurar el
anonimato de los/as participantes y se realizo la
derivacién a Salud Mental cuando fue necesaria.

Criterios de inclusién: pacientes ambulatorios
de 12 a 20 afios con autoagresiones deliberadas,
detectados por entrevista o examen fisico,
independientemente del motivo de consulta.
Criterios de exclusién: comportamientos
riesgosos sin intencién deliberada de autoagresion
(tatuajes, piercings, incumplimiento de normas
viales, relaciones sexuales sin proteccién),
sindromes con autoagresiones (retraso mental,
autismo), cuadro psiquidtrico descompensado,
negativa a participar del estudio.

Instrumento: se construy6 un cuestionario
exploratorio con preguntas abiertas, sobre la base
de la bibliografia, particularmente, el estudio
CASE’ (Tabla 1). Un mismo profesional realizé
una entrevista semiestructurada, con registro
de audio, a cada adolescente en un dmbito de
privacidad. Con la finalidad de caracterizar a
la poblacién, se obtuvieron los siguientes datos:
edad, sexo, escolaridad, nacionalidad, desarrollo
sexual (segun Lejarraga)! y nivel educativo del
adulto responsable.

Reclutamiento: se realiz6 un muestreo aleatorio
intencionado. En la consulta médica, se pregunto:
“iAlguna vez, cuando te sentias mal, te lastimaste
a propdsito?”. Ademds, se buscaron cicatrices
tipicas durante el examen fisico. Los pacientes
detectados fueron incorporados secuencialmente
hasta cumplir con el principio de “redundancia”.’

Postura simil prono doloroso en adolescentes
(véase Anexo 1 en formato electrénico): consiste
en mantener activamente el miembro superior
lesionado en prono, mientras el otro miembro
superior cae en posicién natural. Se usa para
ocultar cicatrices del antebrazo. Se pueden observar
variantes de esta postura cuando las adolescentes
se sientan o se mueven en el consultorio.

Analisis: se transcribieron los audios y se
leyeron las entrevistas comparativamente segiin
las dimensiones planteadas (Tabla 1). El discurso
se analiz6 en 3 niveles, textual, contextual y
social, para desarrollar categorfas descriptivas del
conjunto de relaciones que rodeaban la accién de
autoagredirse.

RESULTADOS

Se entrevisté a 36 adolescentes con edad
promedio de 15,2 £+ 1,9 afios (mediana: 15). En
29 entrevistas, se hizo un anélisis en profundidad
(Figura 1 y Tabla 2); 6 entrevistas fueron muy
escuetas. Se alcanz6 la saturacion tedrica del
discurso (véase Anexos 2 y 3 en formato electronico).
Los entrecomillados corresponden a frases o
palabras textuales de las entrevistas.

Comienzo: la edad de inicio fue 12,9 + 1,3 afos
(rango: 10-16; mediana: 13). En promedio, de 1
a 2 afos después de tener la menarca (menarca:
11,4 + 1,3 afios; mediana: 11 afios). El tiempo
de evolucién de dichas conductas fue de 20
meses (rango: 6-72; mediana: 12). Al momento
del estudio, 21 adolescentes habian dejado de
hacerlo; 17 fueron derivados a evaluacién por
Salud Mental y 7 estaban en tratamiento o ya lo
habian realizado.

Pese a que un tercio comenz6 a autoagredirse
durante la escuela primaria, en todos los casos,
sucedid en estadios avanzados del desarrollo
puberal. Cortarse la piel fue el método autolesivo
mads utilizado. En sus relatos, aparecian personas
significativas que tenian o habian tenido
autoagresiones, mayormente, compaiieras/os
de escuela, amiga/os, hermanas/os y/o parejas.
El conocimiento de esas historias legitimé la
autoagresion como una via posible para “expresar
el dolor” o para “sentirse bien”. A su vez, las/
os entrevistadas/os fueron el modelo para que
otras/os adolescentes iniciaran estas conductas.

Contexto: los cortes estuvieron ligados a una
situacion de afliccién y sufrimiento emocional.
En un nivel expresivo, cortarse exteriorizaba
el sufrimiento y la afliccién. La mayoria
reconocia eventos vitales estresantes que habian
condicionado el inicio o la persistencia de las
autoagresiones (Figura 2).

Tipicamente, las autolesiones se realizaban
de noche y en la casa; eran un acto oculto y
privado. El estado emocional previo era intenso
y negativo (tristeza, enojo, soledad, desesperanza)
y superaba las capacidades de afrontamiento. El
corte funcionaba como “via de escape” y proveia
sensaciones transitorias de bienestar (“liberacién”,
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“descarga”, “desahogo”, “alivio”, “sacarse un
peso de encima”). El dolor fisico les permitia
“olvidarse” del sufrimiento emocional o psiquico,
“cambiar un dolor por otro”. Asi, la requlacién
emocional fue la motivacién mds frecuente para
hacerlo (Figura 3). Posteriormente, higienizaban
las heridas y, en su casa, hacian de cuenta que

“no habia pasado nada”. Excepcionalmente,
buscaban ayuda médica debido a las heridas. Las
autoagresiones tendian a reiterarse ante nuevas
situaciones de conflicto.

En algunas adolescentes, las autoagresiones
se tornaban ciclicas, precipitadas por conflictos
subjetivos, como “hacer algo mal”, “culpa”,

TaBLA 1. Dimensiones, definiciones e indicadores utilizados para la exploracion de conductas autoagresivas en adolescentes

Dimension

Definicién

Indicadores

Conductas autoagresivas
(definicién utilizada en el
estudio CASE, 2008)”

Conductas deliberadas sin desenlace fatal,
actuales o pasadas, con la intencién de causarse
dafio corporal.

El individuo realizaba deliberadamente
una o mds de las siguientes acciones:
comportamiento autolesivo (cortarse,

quemarse, golpearse, etc.), ingestion de

medicamentos en dosis mayores que las
prescritas o a las reconocidas generalmente
como terapéuticas, uso de droga recreacional o
ilicita con el objetivo de provocarse dafio.

Ultimo episodio

Se clasificé en evento reciente (< 3 meses) o
antiguo (= 3 meses).

Tiempo transcurrido desde el dltimo episodio.

Descripcién del evento
autoagresivo

Descripcién del episodio mds recordado y las
situaciones asociadas. En quienes lo hicieron
una tnica vez, se describi6 ese episodio.

Lugar y método/s utilizado/s, presencia de
otras personas, situacién emocional previa
y posterior, influencia de alcohol
y /o drogas, busqueda de ayuda antes
y /o después del episodio.

Funcién o motivacién

Descripcién de motivos o razones
que desencadenaron o propiciaron
el evento autoagresivo.

Razones o motivaciones explicitas o implicitas,
asociadas al contexto personal y /o vincular.

Premeditacion

Se intent6 definir si la conducta autoagresiva
habia sido planificada o impulsiva.

Evaluacién del contexto y tiempo
transcurrido desde que aparecia la idea
de lastimarse hasta consumarla.

Requerimiento de
atenciéon médica

Se evalué el requerimiento
de atencién médica.

Consulta en el sistema de urgencias ante
distintos métodos autolesivos.

Eventos vitales
estresantes

Eventos vitales relacionados con el inicio y /o
la persistencia de las autoagresiones.

Eventos vitales estresantes en los
altimos 12 meses.

Adulto referente

Presencia y rol de adultos de confianza
(madre, padre u otro adulto referente) en el
proceso de las autoagresiones.

Relacién con la familia y presencia de
adultos de confianza: interaccion en
torno a las autoagresiones.

Autoagresiones en
personas significativas

Personas con contacto habitual o
con quienes tenfan un lazo afectivo.

Autoagresiones grupales o en el &mbito
familiar, escolar, de amistad y/o pareja.

Redes sociales”

Uso de redes sociales (Facebook, Instagram,
Twitter, blogs, foros, etc.) en relacién con las
autoagresiones.

Participacién en grupos sobre autoagresiones;
mirar y compartir fotos y/o frases
relacionadas; publicar fotos propias para
mostrar las heridas.

Rol de la musica™*

Se evalu6 la musica preferida y su influencia en
el inicio, repeticién o cesacién de las conductas
autolesivas.

Musica preferida (género, banda, solista);
influencia de la musica en la conducta
autoagresiva.

* Estas dimensiones fueron incorporadas luego de las 2 primeras entrevistas, dada la importancia que tomaban en el curso de
los relatos. ** La mtisica tiene un rol fundamental en el desarrollo psicosocial, en el desarrollo personal y en el establecimiento
de amistades durante la adolescencia; dependiendo de las circunstancias, puede funcionar como un factor protector o de riesgo.
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“no cumplir objetivos”. Cortarse se volvia
“adictivo”, fuera de control. Aqui relataban
sintomas depresivos, angustia, baja autoestima,
disconformidad con su cuerpo y dificultades para
resolver problemas interpersonales.

Ocasionalmente, las autoagresiones ocurrian
en contextos grupales, que variaban desde
rituales de iniciacién o identificacién con pares
(autolesion grupal) hasta busqueda de ayuda y
atencién, o en situaciones consideradas injustas
(autolesién frente a otros/as).

FiGura 1. Diagrama de flujo de pacientes a través del estudio

Premeditacién: cada episodio se repetia
estereotipadamente, en un contexto de
emocionalidad desbordante y en repuesta a un
evento estresante. Cortarse era un acto impulsivo,
se realizaba “sin pensar”. En adolescentes con
autoagresiones reiteradas, frecuentemente,
coexistian episodios de impulsividad y conductas
planeadas o anticipatorias:

* Aprovisionamiento: acumulacién de objetos
cortantes, que se mantenfan ocultos para
episodios autolesivos futuros.

Adolescentes atendidos durante el periodo de estudio (12 meses): 7140 (5246 M, 1894 V)*

v

Detectados: 70
(61M,9V)

Excluidos: 6. Retraso mental: 2 (1 M, 1 V);
cuadro psiquidtrico descompensado: 3 (3 M); en situacién de calle: 1 (1 V)

A

Invitacién a participar del estudio: 64

v

Se negaron a participar: 13 (11 M, 2 V)
No concurrieron a la entrevista: 15 (13 M, 2 V)

A 4

Incluidos: 36

Entrevistas perdidas por problemas técnicos: 1 (1 M)
Entrevistas analizadas: 35 (32 M, 3 V)

M: mujer; V: varén.

FiGURA 2. Eventos vitales estresantes en 36 adolescentes con conductas autoagresivas

Otros

Problemas escolares
Abuso sexual
Conflicto con pares
Conflictos de pareja
Crisis vitales
Sentirse solos

Conflictos familiares

0 5 10

15 20 25 30

Se incluyeron como crisis vitales la enfermedad o el fallecimiento de un familiar, los cambios de colegios y las mudanzas.
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TaBLA 2. Datos poblacionales de 36 adolescentes con conductas autoagresivas

Variables

Frecuencia (%)

Ocupa su tiempo

Sobreedad escolar

Procedencia

Nacionalidad

Méximo nivel educativo
de adulto responsable

Tipo de episodios autoagresivos

Método

Situacién o “escena”
de autoagresion

Atencién en el
Servicio de Urgencias

Contintian con autoagresiones

Uso de redes sociales con
fines relacionados con

Estudia
Estudia y trabaja
No estudia ni trabaja

No

Si
CABA
GBA

Argentina
Otra

Primario completo

Secundario incompleto/completo
Terciario/universitario completo/incompleto
Unico (no reincidi6)

Repetido aislado (semanales, mensuales)
Repetido persistente (diario)

Unico (predominan los cortes)

Multiple (cortes + ingestas de pastillas + otro)
En soledad (casa)

En compaiiia (casa, escuela)

Ambeas (casa, escuela)

No

Si

No

Si

Participa en grupos (Facebook, foros, blogs) con esta temdtica

33
1

23
13

17
19

33

Mira y comparte fotos o frases relacionadas (Facebook, Instagram, blogs) 8

las autoagresiones No las utiliza con este fin 13
Personas significativas que tienen ~ Ninguna 5
o tuvieron conductas autoagresivas 1 persona 18
Mis de 1 persona 13
CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires; GBA: Gran Buenos Aires.
FiGURrA 3. Motivaciones para autoagredirse en 36 adolescentes.
Evitar lastimar a ofros
Buscar atencion de otros
Manipulacion de conductas de otros
Deseos de morir
Identificacion grupal
Responsabilizar a los demas de su situacion
Autocastigo
Regulacién emocional
20 25
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o Camuflaje: estrategias dirigidas a ocultar las
heridas, que incluian el tipo de vestimenta,
la modificacién del contacto fisico familiar y
habitos corporales, como la postura simil prono
doloroso del adolescente.

* Cuidado de heridas: eran regularmente
higienizadas y “curadas” con antisépticos
y /o cicatrizantes. No hubo infecciones en las
heridas autoinfligidas.

* Evaluacion del riesgo al autolesionarse: eran
precauciones para evitar lesionar estructuras
“vitales”; mayormente, se trataba de creencias
transmitidas entre adolescentes. “Las venas”
del antebrazo eran consideradas un lugar
“vital”; saber cudn cerca o cudn lejos se pasaba
de “las venas” indicaba el riesgo de morir al
que se habian expuesto.

Mundo adulto: en las entrevistas, denunciaron
la falta de adultos de confianza a quienes contar
sus problemas. Sefialaron que los adultos estaban
envueltos en sus propios problemas y no les
prestaban la atencién suficiente. Destacaron
la ausencia de preocupacién genuina, de
demostraciones de afecto y juzgaron como
inadecuada la reaccién familiar al enterarse de
su situacion.

“Suicidas”: cortarse creaba un fuerte lazo de
identificacion y empatia, que los diferenciaba
entre “nosotras/os”, “las/los que nos
cortdbamos”, y “ellas/o0s”, “las/los normales”.
Las/os “suicidas” poseian una sensibilidad
especial, podfan comprenderse, “entendfan sus
razones, el dolor y las cicatrices”. Para ellas/os,
existian motivos vélidos para hacerlo (“problemas
familiares”, “amor”, “desahogarse”, “buscar
ayuda”) y motivos reprochables (“moda”,
“porque otros lo hacian” y “llamar la atencién”).
Tenfan gran ambivalencia con respecto a la
muerte y no deseaban que otras/ os se lastimaran;
por eso, solian escucharse, aconsejarse y
acomparfiarse personalmente o a través de redes
sociales.

Llamativamente, las adolescentes con alto
riesgo suicida (métodos de alta letalidad, alto
grado de planificacién, comorbilidad psiquidtrica
o intencién de quitarse la vida) no se llamaban a
si mismas “suicidas”.

Redes sociales: muchas entrevistadas
utilizaban redes sociales para publicar fotos o
participar en grupos sobre esta temadtica, para
compartir, contenerse y pedir ayuda. Allf podfan
resignificar sus cortes, hablar con naturalidad y
sentirse visibles, observadas. No obstante, otras/
os adolescentes evaluaban negativamente el uso

de redes sociales con estos fines, pues sentfan que
solo era para “llamar la atencién” o “por moda”.

DISCUSION

De las entrevistas se desprenden varios
aspectos coincidentes con la bibliografia
consultada: la motivacién mds frecuente
para autoagredirse es el alivio o regulacién
emocional;'’ las autoagresiones comienzan en
jévenes con pubertad avanzada;' el método
mds utilizado es el corte;*”!* la premeditacion
es escasa;’ las autolesiones coexisten,
frecuentemente, con problemas emocionales (baja
autoestima, dificultad para resolver conflictos
interpersonales, impulsividad y sintomas de
ansiedad y depresién);®® la propagacién y el
contagio de las autoagresiones es frecuente
entre pares® y, por ultimo, las redes sociales son
importantes en este proceso.?

Las autoagresiones son propiciadas
por situaciones sumamente variables; sin
embargo, nuestra investigacién mostré que se
relacionaban mayormente con conflictos en la
esfera familiar. El vinculo que mantienen con el
mundo adulto, particularmente con sus padres,
es sumamente conflictivo. Las/os adolescentes
se sienten denostadas/os en su sufrimiento,
invisibilizadas/os. Denuncian que, para los
adultos, los problemas de noviazgo son poco
serios comparados con los dramas familiares; los
conflictos escolares y de amistad son minimos
frente a los del ambito laboral. Como ha sido
sefialado,' los adultos devuelven una imagen
de problemas menores o poco serios del mundo
adolescente. Quiza por este antagonismo, el ritual
de los cortes y su simbolismo se organizan en
oposicién al mundo adulto. Esto es significativo
para comprender la dificultad de las familias en
detectar este tipo de conductas. Justamente, las/
os adolescentes llevan adelante estrategias activas
de ocultamiento y camuflaje de sus heridas, pero,
al no ser descubiertas/os por la familia, son
victimas de una doble invisibilizacién.

Un aspecto poco abordado de las autolesiones
es su dimensién social.”?*>*8 Se suelen describir los
cortes como actos individuales y desprendidos de
cualquier relacién social; posiblemente, debido a
que, en su mayoria, se realizan en soledad y a que
su principal funcién es el alivio emocional.'*!71%2
Esta perspectiva supone que el problema de las
autoagresiones se sittia en la/el adolescente y
no en su sistema de relaciones y su entorno. Sin
embargo, de nuestro estudio se desprende un
hecho que contradice lo anterior: no se registran
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infecciones en las heridas autoprovocadas. Esto se
debe a que las/ os adolescentes depositan un gran
afecto en torno al ritual de las autoagresiones y al
cuidado de sus heridas, que son lavadas, cubiertas
y “curadas” con antisépticos y/o cicatrizantes.
Los cortes y sus cicatrices son el simbolo de su
afliccién y sufrimiento personal; portarlos indica
“estar mal”, “sufrir” y/o “tener problemas”. Este
aspecto se hace evidente en la circulacién de los
cortes entre pares: ellas/os interactian en relaciéon
con sus heridas. Se hacen visibles al hablar de
sus heridas, contar sus problemas y denunciar el
mundo adulto. Intercambian fotos y didlogos en
redes sociales, como Facebook, Instagram, blogs y
grupos de WhatsApp. Los cortes, su profundidad,
los problemas que los propician y el malestar
que generan aparecen como un valor compartido
entre pares, por el que obtienen reconocimiento,
deferencia y ayuda.

El sistema de relaciones durante la adolescencia
estd fuertemente influido por la subcultura de
pares, en la que existe una interaccién intensa
e influyente en funcién de intereses comunes.
Estas interacciones son centrales en la formacién
de la identidad y autonomia.?"*> De hecho, las
relaciones interpersonales que se establecen en
torno a los cortes operan dentro de esta l6gica
de construccién de identidad y autonomia. Por
un lado, se excluye y denuncia el mundo adulto
por sentirse invisibilizadas/os y, por otro, se
distinguen de las/os adolescentes “normales”,
quienes no pueden entender su sufrimiento.
En el circulo de adolescentes “que se cortan”
o “suicidas”, se produce un intercambio de
deferencias y reconocimiento del sufrimiento, que
crea fuertes lazos de pertenencia e identificacién.
No obstante, se diferencian celosamente de otras/os
adolescentes que también se lastiman, pero
por motivos reprochables, “por moda” o “para
lucirse”. Presentan sentimientos contradictorios
con respecto a hablar de sus problemas o pedir
ayuda, a la muerte y a su capacidad de hacerse
dafio. Tienen inclinacién a cuidar a sus pares para
que no contintien lastimdndose. Los conflictos
interpersonales, la ambivalencia y la basqueda de
autenticidad fueron hallazgos también descritos
por Crouch y Wright, en adolescentes internados
por autoagresiones."”

Las redes sociales permiten a sus usuarios
crear identidades en linea, publicar contenidos
y organizar comunidades alrededor de intereses
compartidos.b#? “Postear” fotografias y relatos
de autoagresiones parece amplificar la posibilidad
de obtener ayuda y reconocimiento por parte de

otras personas. Si bien muchas entrevistadas lo
destacan como positivo, es posible que, en algunos
casos, funcione como refuerzo y favorezca el
agravamiento de este tipo de conductas.

Dado que existe gran prevalencia de
adolescentes con lesiones menores® y que las
autoagresiones tienden a disminuir, incluso sin
intervencién, con el paso del tiempo,* algunos
autores consideran las autoagresiones como
un comportamiento normativo durante la
adolescencia.’ En este sentido, se conjetura que
la propagacion y el contagio de autoagresiones
en algunos grupos de adolescentes se ve
facilitada por el rol estructurante que tienen
estas conductas sobre la construccién de la
identidad y autonomia, las cuales son parte
central del desarrollo psicosocial adolescente.
Resultan en un valor compartido entre pares
alrededor del cual aglutinan sus discursos, afectos
y otras representaciones del momento vital
que estdn atravesando. Dicho de otra manera,
las autoagresiones son conductas disruptivas
enmarcadas dentro del desarrollo normal de
la adolescencia. Aqui, su finalidad (buscar
alivio emocional o intentar resolver un conflicto
interpersonal)! es aceptable, pero el medio
utilizado es disruptivo. No obstante, también
se coincide con Selby y colaboradores,” quienes
llaman la atencién sobre no minimizar este
comportamiento nocivo en razén de la estabilidad
en el tiempo, especialmente, en mujeres, y de sus
comorbilidades asociadas.

Implicancias para la practica clinica: estudios
cualitativos previos se enfocaron en pacientes
tratados o internados en servicios de salud
mental. Nuestra investigacién, en pacientes
ambulatorios de un Servicio de Adolescencia. Los
conflictos familiares y la falta de atencién a las
problemadticas adolescentes influyen fuertemente
en el inicio o la persistencia de las autoagresiones.
Estos comportamientos disruptivos se desarrollan
en oposicién, o como denuncia, al mundo adulto.
Se considera que serfa importante desarrollar
estudios de mayor escala y, sobre todo, en el
dmbito escolar para evaluar su impacto en
adolescentes argentinos.

Limitaciones: primero, la muestra hospitalaria
no fue representativa de la poblacién general.
En dmbitos clinicos, los cortes estaban
sobrerrepresentados, lo que podria amplificar
un perfil de autoagresiones por sobre otros. De
todas maneras, se trat6 de pacientes ambulatorios,
atendidos en un Servicio de Adolescencia y no de
pacientes de unidades de salud mental. Segundo,
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la informacién fue brindada directamente por
las/os adolescentes; aqui, el contexto emocional
pudo influir en el curso de los relatos. Tercero,
aunque la estructura de relaciones y significados
en cuanto a los cortes parecia, mds o menos,
constante, el cardcter transversal del estudio no
permitié saber si las caracteristicas observadas se
mantenfan en el tiempo.

CONCLUSIONES

Las/os adolescentes que se autoagreden
experimentan sentimientos negativos e intensos
desencadenados, mayormente, por conflictos
familiares. Autoagredirse crea una resolucion
transitoria y subjetiva a estos sentimientos y
conflictos. Si bien los cortes se realizan, sobre
todo, en soledad, luego son compartidos con
pares, lo que crea fuertes lazos de pertenencia e
identidad. Funcionan como marcas simbélicas del
sufrimiento personal; se organizan en oposicién al
mundo adulto y permiten obtener reconocimiento
y deferencia por sus pares. Esta dindmica favorece
el ocultamiento de las autoagresiones a la familia
y su propagacién entre adolescentes. B
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Anexo 1.
El hédbito corporal de adolescentes con autoagresiones en la consulta médica:
postura simil prono doloroso
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Anexo 2.
Relatos de adolescentes con conductas autoagresivas:
contexto, premeditacién y conflicto con el mundo adulto*

Dahiana (16): “Empecé a cortarme y me acobardaba primero porque me dolfa, entonces me hacia
cortes chiquititos y lo dejaba. Y después, a medida del tiempo, me empecé a cortar mds fuerte y mds
profundo porque... yo tenia bronca [...]. Si yo me cortaba, después al otro dia estaba bien, porque me
descargaba, y asi hasta que mi brazo se fue acostumbrando a que no me duela, no sé, no me dolia”.

Maria (20): “Surgia en el momento. Si vos lo pensds mucho, no te cortas. Ese es el problema, cuando
te cortas no estds pensando mucho o poco, jno estds pensando! Entonces te cortas, porque si pensarias
un poquito mds no lo harfas”.

Fany (17): “Yo sabia que siempre algtn vidrio tenfa guardado, siempre. Por mds que me arrepienta
y diga: "Bueno, ya estd, tiro todo, no, este me lo voy a guardar”. Siempre me guardaba uno, porque yo
sabia que me iba a volver a pasar”.

Sofia (13): “[...] los que no se cortan me dicen: ‘No hagas eso, es al pedo”, "Es tu piel, boluda, cuidala’,
me dicen, y yo: “;Para qué? Si se va a volver a renovar. Y es en el momento, no es que me lo voy a hacer
toda la vida’, le digo. Y me dicen: "Pero igual, no te lo hagas”y yo no les doy bola. Y ahi voy”.

Natasha (16): “[...] siempre es por lo mismo, discuto con mi mamd. Por ejemplo, la otra vez, me habia
rateado del colegio y... empezamos a hablar con mi mam4d y discutimos y me empez6 a decir un montén
de cosas y yo solo me enojé y después me... o sea, me senti mal por lo que hice, me puse triste y... no
sé, me corté. Es como que se me hizo una costumbre, cada vez que me enoje o me sienta triste, me corto.
Digamos que me desquito conmigo misma, haciéndome dafio a mi misma”.

Nahir (13): “Discutir con ella (su mamd) pasaba mucho, mucho, pero no, no me cortaba siempre.
Me cortaba cuando me decia algo que me hacia doler, como que era una mala hija. Me molestaba que
me dijera eso, ahi me cortaba, por ejemplo... Listo, me lastimaste y yo me lastimo peor. Yo cuando me
cortaba, me sentia mejor, me sentia libre. Me cortaba y sentfa que se iban todos mis problemas, pero no
me daba cuenta que venfan mds”.

Sol (14): “51, cuando estaba lavando los platos mi mama me vio. Pero lo vio y no me dijo nada. O sea,
yo vi que ella me vio, pero no me dijo nada, no habl6 del tema, nada. Hubiera esperado que se preocupe
o algo asf. Igual, no queria que me haga preguntas tampoco, porque es incémodo hablar de eso”.

Juliette (16): “Solamente me dice: "No lo hagas”, asi no mds, no es como preocupados y eso. "No lo
hagas, te cagas vos, no me afectas a mi, solamente a vos te afecta’, eso es lo que me dicen, mis papds me
lo dicen”.

Mariana (14): “Eramos cuatro y mi amiga estaba de novio, entonces estaba remal ella y se empez6 a
cortar y nosotros con ella. Con un espejo roto empezamos a cortarnos aht, en el barfio del colegio. [...] Fue
algo que surgi6 en el momento. Ella dijo: "Esto queda entre nosotros’, entonces hicimos asi para que no
haya problemas, pero ella después le mostré a todo el mundo. [...] El director nos dijo que le contemos
cémo fue y por qué, después salimos y hablé con ella sola. [...] Y ahi fue cuando se puso a llorar y le
cont6 todo lo de la mamd, que tenfa un tumor en la cabeza [...] y el padre se droga y les pegaba a ella y
la madre. De ahi que no se cort6 solo por el novio, se habia cortado por los temas que tenia en la casa...
por eso”.

Jazmin (16): “[...] es como que a mi mamd mucho no le puedo contar las cosas, solamente le cuento
lo que me pasé en el dia, nada mds. [...] Porque ella ya no es la misma de antes. Porque cuando a mi me
lastimaban o algo por el estilo, ella me decia: “Tranquila eso ya va a pasar’, me decia. Y... y ahora me
dice: “Jodete, ;viste? Te lo dije”. No me da ese abrazo, ese carifio que cuando a mi me lastimaban me daba
ella. Como que ahora no, estd como mds distante mi mamad. Lo tinico que tengo es mi madrina, pero ya
como que... no me habla igual. Ni se acuerda de mf, tampoco”.

Leyla (14): “A veces tenés problemas con tu papd porque tu papd es mujeriego [...] y tu mamad estd
mal, vos ves mal a tu mamd y vos sabés que no podés hacer nada. O sea, es un problema entre ellos, pero
igual no te gusta ver mal a tu mamd por tu papd y que llegue a la casa y que no se hablen y un montén de
cosas. A veces uno se siente mal y no lo puede hablar con nadie, porque las personas con las que tendria
que hablar, la mam4d y el pap4, justamente con ellos es el problema”.

Maria (20): —Una parte de mi queria que se enteren, queria contarlo, queria sacarme todo, la venda
de la mano, pero no. No queria que se enteren, entonces no, no se enteraron. [...] Me vendé la mano,
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me acuerdo con una venda azul, porque blanca no me podia poner y usaba todo manga larga; no hacia
frio y yo estaba con camiseta. Tenfa que esconderme de que me vieran, de que se note algo de lo que me
habia hecho. Y al otro dia seguia como normal, como que si nunca me hubiese cortado.

—¢Qué cosas tenias que hacer para que no se enteraran?

—Usar manga larga, no estar demasiado encima de mi familia, ni abrazar a mi mamad ni a mis
hermanos, ni jugar de manos, ni hacer... no sé, ni lavar los platos, porque no, no queria que se enteren.
Tenia que tener todos esos cuidados para que no se enteraran que tenia el brazo cortado.

Francisco (17): “Nunca tenia pensado lastimarme, pero pasé un momento en el que me sentia mal y
dije... bah, porque yo anteriormente estaba ayudando a otra persona que también se lastimaba. Y como
me sentia mal por esa persona porque esa persona también me hizo dafio y como me sentia solo, estaba
peleado con mi familia. Y lleg6 el momento de decir: ;Si todos me lastiman por qué yo no me lastimo?””.

* Se presenta a la persona entrevistada con un nombre falso y su edad en afios entre paréntesis.
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Anexo 3.
Relatos de adolescentes con conductas autoagresivas:
ser “suicida”, circulacion de los cortes entre pares y redes sociales”

Nicole (14): “Porque un dia estdbamos hablando de eso, porque sacaron el tema de que se cortaban,
todo eso, que ahora se cortan todos y yo le pregunté a uno de los chicos: “;Vos te cortds?’, y me dijo: Si’,
y sac6 la manga asi y tenia todo cortado asi, con el coso del sacapuntas. El otro dijo que lo mismo, pero
se cortaba las piernas para que no lo vean”.

Maria (20): “Si hubiese podido cumplir mis objetivos no me hubiese cortado mds o, de hecho, no
hubiese seguido tan enojada como seguia estando enojada. No cumpli los objetivos, esto de querer
morirme tampoco. Porque cuando uno se quiere morir, se quiere morir, no se quiere matar. Es muy
distinto. Uno se quiere morir porque estd cansado de ser lo que es, de cargar tantas cosas que carga.
Cuando uno estd diciendo que se quiere morir, es eso, no se quiere matar. Son 2 cosas diferentes [...].
No, no tenia intenciones de quitarme la vida [...]; el dolor te pone como un limite a esto de cortarte mds
profundo”.

Araceli (14): “Hay algunos que para decir: "Ay, mird, me corté” o para que alguien se preocupe
por ellos. Ponele que hay algunas que se cortan porque gustan de un chico y ese chico no le da bola o
le habla, pero no quiere nada con ellas, y ellas, para que le digan que si se cortan o para que le tenga
lastima, hacen eso. Hay otras que lo hacen porque tienen muchos problemas y ya no lo aguantan mds
y se cortan. O otras que tienen el mismo problema que yo. Pero hay muchas que se cortan por cortarse,
no porque tengan algtn problema”.

Gonzalo (16): “La mayoria de chicos que se cortan se hacen llamar “suicidas’, porque la mayoria
se corta por amor, o que a veces tiene ganas de tomar pastillas, porque... estd todo el dia sufriendo o
porque tiene problemas familiares. [...] Porque se entienden todo ellos, entienden el dolor, entienden las
cicatrices, entienden todo, por qué se cortaron, por qué sufren. La mayoria dice que se quiere suicidar,
pero como que no tienen el valor, o sea... piensan en suicidarse, pero no tienen pastillas, no se quieren
cortar las venas o algo asi. Capaz por eso se hacen llamar “suicidas™.

Macarena (13): “Una vez una amiga me conté que ella lo hacia por problemas con la mamd y me dijo
si yo lo queria intentar y yo le dije que no, pero despusés, el dia que me senti mal lo probé. Después tipo
como que no me sentfa bien haciéndolo y lo dejé de hacer. En un momento como que te calmaba, pero
en otro te hacia sentir peor”.

Nabhir (13): “Yo tenia un Instagram que era para chicas suicidas o que se cortan y ahi tenfa seguidoras,
yo subia fotos de cuando me lastimaba, subia fotos con frases. Me comentaban, le daban me gusta a mi
foto. Si, porque era pura gente que me decia que no lo haga, que por qué lo hacia; que yo podia contar con
ellos, también: "Me podés hablar en privado’, "Me podés decir qué te pasa”[...]. Aunque no los conocia,
ellos se... se... como que les importaba yo. Y mucha gente me habld, fue raro. Todos me hablaban”.

Julieta (15): “Y estuve viendo videos de musica, y, bueno, habia algunas que eran medio... canciones
tristes. Y una chica publicé de un grupo de WhatsApp de toda la gente que se autolesionaba y entré ahi.
Y, bueno, conoci gente que hace lo mismo que yo. Y como que nos ayudamos. Cuando nos ibamos a
cortar, le contdbamos al otro y, bueno, como que iban muchos que ayudaban y evitaban que lo hagas”.

Ana (16): “Con Facebook entré a varias paginas de personas asi [...]. Subian frases y fotos que a mi
me gustaban, me sentia identificada, pero no buscaba nada en especial. Pero sentia que, por lo menos,
alguien me entendia. Hubo un momento en el que hubo un... no sé cudl es la palabra, pero que varias
personas con este problema lo hicieron, que era sobre las marcas dibujarte corazones de distintos colores,
cada color significaba algo y yo hice eso, me saqué la foto y la subi. Y aparecieron mis fotos. Lo pusieron
en varias paginas de Facebook y cuando iba mirando aparecian mis fotos y otras fotos de otras personas”.

Sofia (14): “Estaba hablando con un ex... y yo a él 1o habia lastimado, supuestamente, que él me dijo
que habia sufrido mucho desde que terminamos. Y yo me puse remal y me escribi 'LO SIENTO’; no se
nota tanto porque me puse cicatrizante... Y me saqué una foto y se la envié. Le digo: "Perdoname por
todo, por todo lo que te hice sufrir, ahora sé lo que sentiste vos en todo este tiempo”. [...] Y se rio y me
puso: Ja, ja, ja, no sé lo que estds haciendo pero no es mi problema y yo no tengo nada que ver con eso’,
me puso. Yo ahi me puse retriste. Fue la primera vez que comparti la foto, para mostrarle que me sentia
mal y que nada... que... que estaba pidiendo perdén, por haberlo hecho sufrir”.

Lucia (19): “Me acuerdo que yo me sentaba con mi compafiera y me dice: “;Qué tenés ahi?”; "Nada’,
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y me hizo asi (levant6 su manga) y me vio y me pegé con toda en el brazo: "Que sea la dltima vez que te
veo que te cortas’. [...] Después mi compafiera se empez6 a cortar y la quise matar [...]; empezé con el
invisible y después se empezé a cortar con... sacaba el cosito de los sacapuntas y se cortaba con eso. Y
una vez yo le digo: “Por mds que yo lo haga, vos no tenés que ir y hacer lo mismo que hago yo™.
Agostina (19): “[...] no me arrepiento de lo que hice, porque lo hice por algo, no me da vergiienza
nada, ando con mis marcas por ahi. Aparte, no soy la tinica que lo tiene en el colectivo, y ves una chica
con un chico que va sentado y va con el brazo asi y en un momento saca la mano y tiene marcas. Todo el
mundo tiene. Ya ahora como que... antes cuando yo lo hacia era como que éramos muy pocos y tenfamos
una razon para hacerlo, ahora lo hace todo el mundo porque estd de moda [...]. Ya perdi6 sentido”.

* Se presenta a la persona entrevistada con un nombre falso y su edad en afios entre paréntesis.
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Self-injurious behaviors among adolescents. A qualitative
study of characteristics, meanings, and contexts

Gonzalo Agiiero, M.D.,* Viviana Medina, M.D.,” Gabriel Obradovich, M.D.,’

and Enrique Berner, M.D.*

ABSTRACT

Introduction. Self-injurious behaviors, such
as cutting, are quickly spread and transmitted
among adolescents, although itis not clear how.
Our objective was to describe and analyze the
social interactions occurring in relation to these
behaviors.

Populationandmethods.Descriptive, qualitative,
and cross-sectional design. Population:
adolescents with self-injuries detected at the
Department of Adolescence between June 2015
and May 2016. Sampling was purposive
and randomized until reaching information
redundancy. Data were collected from
audio-recorded, semi-structured interviews.
Descriptive categories were developed based
onpersonal relationships regarding self-injuries.
Results. Thirty-six adolescents were included
(33 girls). Age: 15.2 £ 1.9 years. Self-injuries
occurred in contexts of conflict with the adult
world due to tensions in the household and a
neglect of the problems affecting adolescents.
Skin cutting was done alone, hidden from the
family butshared with peers. Among adolescents,
cuts functioned as symbols for their suffering and
generated strong ties of identification, belonging,
and empathy. Woundsbecame arecognized and
shared asset, around which they grouped their
discourse, affection, and other representations
of the moment they were living.

Conclusions. Self-injuries provide a transient
emotional relief; they are usually in opposition
to the adult world, and strong ties of belonging
and identification are developed among peers
in relation to such injuries. This configuration
favors concealment of such behavior from the
family and its circulation among adolescents.
Key words: Self-harming behavior, adolescent,
puberty, girls.
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INTRODUCTION

Self-injuries are deliberate
actions aimed at harming oneself
by mutilating body tissues, such
as cutting or burning. Individuals
who do this seek to relieve negative
emotions or solve an interpersonal
conflict.!

This is typically observed in girls
during their early adolescence. The
most common method is that of
cutting,>® whose prevalence is 16-18 %
at an international level.* Self-injurious
behaviors are a risk factor associated
with mental disease and suicide
attempts.>® The Child & Adolescent
Self-harm in Europe (CASE) Study
showed that these adolescents made
up a high-risk “hidden” population
who, in general, did not seek medical
care, went unnoticed by their families,
and usually seriously considered
harming themselves or taking a drug
overdose.’

These behaviors are frequently
spread and transmitted among
adolescents, although it is not
clear how.® It is believed that social
networks play a key role.® Some
authors have pointed out that the
purpose of self-injuries is to seek
help and draw attention from other
people;”!” however, the analysis
of how such process takes place is
limited. Our objective was to do a
qualitative analysis of the meanings,
processes, and contexts of self-
injuring adolescents. Particularly,
how adolescents started, the meaning
assigned by them to such injuries,
the circumstances in which they
did it, and how the people in their
environment reacted.
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POPULATION, MATERIALS AND
METHODS

Design: Descriptive, qualitative, and cross-
sectional

Population: Adolescents seen between
June 1%, 2015 and May 31*, 2016 at the Department
of Adolescence of Hospital Argerich, where
clinical and gynecological-obstetric care was
provided. The study protocol was approved by
the hospital’s Research Ethics Committee. An
informed consent was obtained from adolescents
> 14 years old and from the adult caregivers
of those younger than 14 years. The necessary
measures were taken to ensure participants’
anonymity. If necessary, participants were
referred to the Department of Mental Health.

Inclusion criteria: Outpatients aged 12-

20 years with deliberate self-injuries detected
either during an interview or physical
examination, regardless of the reason for
consultation.

Exclusion criteria: Risky behaviors
without deliberate self-injurious attempt
(tattoos, piercings, non-compliance with traffic
regulations, unprotected sexual intercourse), self-
injury disorders (mental retardation, autism), an
uncontrolled psychiatric condition, refusal to
participate in the study.

Instrument: An exploratory questionnaire
with open-ended questions was developed
based on the bibliography, especially the
CASE Study” (Table 1). The same health care
provider conducted a semi-structured interview
with each participant in a private setting, which

TaBLE 1. Domains, definitions, and indicators used to explore self-injurious behaviors among adolescents

Domain

Definition

Indicators

Self-injurious behaviors
(definition from the
CASE Study, 2008

Most recent event

Description of the
self-injurious event

Function or incentive
Premeditation
Medical care
requirement
Stressful life events
Adult role model
Significant people

with self-injuries

Social networks*®

The role of music**

Deliberate, present or past behaviors
without fatal outcome with the
intention of causing bodily damage.

It was classified into recent
(< 3 months ago) or old (= 3 months ago).

Description of the most remembered
event and associated situations. Among those who
did it only once, the single event was described.

Description of reason or incentive that
triggered or promoted the self-injurious event.

An attempt to define whether the self-injurious
behavior had been planned or impulsive.

Assessment of the requirement
of medical care.after a self-injury.

Life events related to the initiation
and/ or persistence of self-injuries.

Presence and role of trusted adults
(mother, father or other adult role model)
in the self-injury process.

People with whom they shared a routine
or had an emotional bond.

Use of social networks

(Facebook, Instagram, Twitter, blogs, forums, etc.)
in relation to self-injuries.

Favorite music and its influence

on the initiation, repetition or discontinuation

of self-injurious behaviors.

The participant deliberately did one or more of the
following: self-injurious behavior (cutting, burning,
hitting, etc.), drug intake at a dose higher than that
prescribed or generally recognized as therapeutic,
recreational or illegal drug use aimed at harming
him /herself.

Time elapsed since the most recent event.

Place and method(s) used, presence of other people,
emotional situation before and / or after the event,
influence of alcohol and/or drugs, asking for help
before and/or after the event.

Implicit or explicit reasons or incentives associated with
the personal and / or relationship context.

Assessment of the context and time elapsed between
having the idea of self-harm and doing it.

Visiting the Emergency Department
Stressful life events in the past 12 months.

Relationship with the family and presence of trusted
adults: interaction in relation to self-injuries.

Self-injuries in a group, within the family or school
environment, with friends and/or a partner.
Participation in groups with information on
self-injuries; seeing and sharing related pictures

and /or phrases; publishing pictures of their own injuries.
Favorite music (style, band, singer);

influence of music on self-injurious behavior.

* These domains were introduced after the first two interviews due to the relevance assigned to them during participants’
accounts. ** Music plays a key role in psychosocial and personal development and in the establishment of friendships during
adolescence; depending on circumstances, it may work as a protective or risk factor.
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was audio-recorded. The following data were
collected for population categorization purposes:
age, sex, level of education, nationality, sexual
development (according to Lejarraga),'* and level
of education of the adult caregiver.

Recruitment: Purposive, randomized
sampling. During the medical visit, participants
were asked: “Have you ever harmed yourself
on purpose because you felt bad?” Besides,
during the physical examination, their body was
examined for typical scars. Patients who were
detected were sequentially included until meeting
the “redundancy” principle.'?

Adolescents standing with a pronated
forearm (Annex 1): It consists in actively keeping
the injured arm in a pronated position while the
other arm is in a natural position. This position
is used to conceal scars in the forearm. Variants
of this position may be observed depending on
whether the adolescent is sitting down or moving
around the physician’s office.

Analysis: Audio-recordings were transcribed
and interviews were read and compared according
to the domains described here (Table 1). Discourse
was analyzed in three levels: textual, contextual,
and social, to establish descriptive categories of the
set of relationships around the self-injuring action.

RESULTS
Thirty-six adolescents were interviewed; their
average age was 15.2 + 1.9 years (median: 15).

FiGURE 1. Flowchart of study participants

An in-depth analysis was done for 29 interviews
(Figure 1 and Table 2); 6 interviews were too brief.
Discourse theoretical saturation was achieved
(Annexes 2 and 3). Quotes correspond to verbatim
words or phrases from the interviews.

Initiation: The age at initiation was
12.9 + 1.3 years (range: 10-16; median: 13);
in average, 1 to 2 years after the menarche
(menarche: 11.4 + 1.3 years; median: 11 years).
The time elapsed until such behaviors evolved
was 20 months (range: 6-72; median: 12). At the
time of the study, 21 adolescents had stopped
doing it; 17 were referred to the Department of
Mental Health and 7 were receiving treatment
or had completed it. Although one third of
participants started with a self-injurious behavior
while in primary school, in all cases, it occurred
at an advanced pubertal stage. Cutting was the
most common method. Based on their accounts,
significant people appeared in their lives who
had or had had self-injuries, mostly school mates,
friends, siblings or partners. Becoming aware
of these stories legitimized self-injuries as a
potential outlet to “express pain”or “feel better.”
In turn, interviewees acted as models for other
adolescents to start this behavior.

Context: Cuts were related to a situation of
sorrow and emotional distress. As an expression,
cuts revealed sorrow and distress. Most
interviewees admitted that stressful life events
had promoted the initiation or persistence of self-

Adolescents seen during the study period (12 months): 7140 (5246 G, 1894 B)*

v

Detected: 70
(61G,9B)

A 4

Excluded: 6. Mental retardation: 2 (1 G, 1 B);
uncontrolled psychiatric condition: 3 (3 G); living in the street: 1 (1 B)

Invited to participate in the study: 64

v

Refused to participate: 13 (11 G, 2B)
Missed the interview: 15 (13 G, 2 B)

v

Included: 36

Interviews excluded due to technical problems: 1 (1 G)
Analized interviews: 35 (32 G, 3 B)

G: girl; B: Boy.
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FIGURE 2. Stressful life events in 36 adolescents with self-injurious behaviors

Other .

School problems .
Sexual abuse -

Peer conflicts _
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Life crises

Feeling lonely

Family conflicts
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Life crises referred to a disease in or the death of a family member, changing schools or moving.

TABLE 2. Population data of 36 adolescents with self-injurious behaviors

Outcome measures Frequency (%)
Occupation Study 33
Study and work 1
Neither study nor work
Over-aged student No 23
Yes 13
Place of origin CABA 17
GBA 19
Nationality Argentine 33
Other 3
Maximum level of education Complete primary education 2
completed by adult caregiver Incomplete/ complete secondary education 26
Incomplete/complete tertiary / university education 8
Type of self-injurious event Single (no reoccurrence) 6
Repeated in an isolated manner (weekly, monthly) 23
Repeated in a persistent manner (daily) 7
Method Single (mostly cutting) 19
Multiple (cutting + pill intake + other) 17
Situation or “scene” Alone (at home) 25
for self-injury With others (at home, at school) 3
Both (at home, at school) 8
Care at the No 32
Emergency Department Yes 4
Continues with self-injuries No 21
Yes 15
Uses social networks Participates in groups (Facebook, forums, blogs) on this topic 15
in relation to self-injuries Sees and shares pictures or related phrases (Facebook, Instagram, blogs) 8
Does not use them to this end 13
Significant people who have None 5
or had self-injurious behaviors 1 person 18
More than 1 person 13

CABA: Autonomous City of Buenos Aires; GBA: Greater Buenos Aires Area.
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injuries (Figure 2).

Typically, these were done at home, during
the night; they were a private, secret action. Their
prior emotional status was intense and negative
(sadness, anger, loneliness, hopelessness) and
exceeded their coping skills. Cuts acted as
an “escape route” and provided a temporary
feeling of comfort (“freedom,” “discharge,”
“outlet,” “relief,” “a weight off my shoulders”).
Physical pain helped them to “forget” about their
emotional or psychological suffering, to “trade
one type of pain for another.” Thus, emotional
regulation was the most frequent incentive to do
it (Figure 3). After doing it, they cleaned their
wounds and, at home, pretended “nothing had
happened.” Exceptionally, they sought medical
care for their wounds. Self-injuries tended to be
repeated when faced with new conflicts.

In some adolescents, self-injuries became
cyclic, triggered by subjective conflicts, such as
“doing something wrong,” “guilt,” “failure to
fulfill goals.” Cutting was usually “addictive”
and out of control. Participants described
depressive symptoms, anxiety, low self-esteem,
dissatisfaction with body image, and trouble
solving interpersonal problems.

Occasionally, self-injuries occurred in group
settings, and varied from rites of passage or peer
identification (group self-injury) to a search for
help and attention, or in situations considered
unfair (self-injury in front of others).

Premeditation: Each event was repeated as a
stereotype, in a context of overwhelming feelings
and in response to a stressful event. Cutting is
an impulsive action, done “without thinking.”

FIGURE 3. Reasons for self-injurious behavior in 36 adolescents

Adolescents with repeated self-injuries frequently
showed simultaneous impulsive events and
planned or anticipatory behaviors.

® Supplies: stacking sharp objects, which are kept
hidden for future self-injurious events.

e Camouflage: strategies aimed at concealing
wounds, including the type of clothes, a change
in family physical contact and physical habits,
such as the pronated forearm position in adolescents.

o Wound care: wounds were regularly cleaned
and “healed” with an antiseptic solution and /
or a healing ointment. No infected self-injuries
were observed.

o Assessment of risk from self-injuries: there
were precautions taken to avoid harming
“vital” structures; these were mostly beliefs
transmitted among adolescents. Forearm
“veins” were considered a “vital” place;
knowing how close or far from a “vein” the
wound was indicated the risk of death to
which they had been exposed.

Adult world: During interviews, participants
reported that they had no trusted adults with
whom to talk about their problems. They pointed
out that adults were involved in their own
problems and did not pay enough attention to
them. They highlighted a lack of genuine concern
and display of affection, and considered that the
family reaction to the situation was inadequate.

“Suicides”: Cutting created a strong
identification and empathy bond, which
differentiated them (“us,” “the ones who cut
themselves”) from “them,” “the normal ones.”
“Suicides” had a special sensitivity, understood
one another, “understood their reasons, the pain,
and the scars.” According to them, they had valid

Avoiding harming others
Drawing others' attention
Manipulating others' behavior
Wishing to die

Group identification

Blaming others for one’s situation
Self-punishment

Emotional regulation
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reasons to do it (“family problems,” “love,” “an
outlet,” “looking for help”) and objectionable
reasons (“fashion,” “because others did it,” and
“to draw attention”). They also showed great
ambiguity in relation to death and did not want
others to harm themselves; for this reason, they
usually listened to one another, gave advice, and
accompanied others in person or through social
networks.

It is striking that adolescents at a high risk
for suicide (highly lethal methods, high level of
planning, psychiatric comorbidity or attempted
suicide) did not called themselves “suicides.”

Social networks: Many interviewed girls used
social networks to publish pictures or participate
in groups about self-injuries, and to share, find
comfort, and ask for help. There they could
redefine their cuts, talk about them naturally,
and feel visible and observed. However, other
adolescents negatively assessed the use of social
networks to this end because they felt they were
only used “to draw attention” or because it was
a “fashion.”

DISCUSSION

The findings from the interviews were
consistent with the bibliography: the most
common reason for self-injury is seeking relief
or emotional regulation;'® self-injuries start in
adolescents during advanced puberty;' the most
commonly used method was cutting;>”! there
is little premeditation;” self-injuries are usually
concurrent with emotional problems (low self-
esteem, difficulty solving interpersonal conflicts,
impulsivity, and symptoms of anxiety and
depression);'® the transmission of self-injuries
is common among peers,*’ and, lastly, social
networks play an important role in this process.®

Self-injuries are promoted by highly variable
situations; however, our study showed that they
were mostly related to family conflicts. Adolescents
have a troubled relationship with the adult world,
especially with their parents. They feel their
suffering is neglected and that they are invisible.
They report that adults consider that teenage
dating problems are not serious compared to
family dramas, that school and friendship conflicts
are minimal compared to work-related problems.
As pointed out,'® adults reflect an image that
denotes that adolescents’ problems are minor or
little serious. Probably due to such antagonism,
the ritual of cutting and its symbols are organized
in opposition to the adult world. This is significant
to understand the difficulties that families have

to detect this type of behaviors. For this reason,
adolescents conceal and camouflage their wounds,
but when they go unnoticed by their family, they
become the victims of a double invisibilization.

An aspect of self-injuries that has not been
fully addressed is that of their social domain.”*!>18
Cuts are usually described as individual actions,
detached from any social relation; possibly
because most are done privately and their main
function is that of emotional relief.’*171%2 This
perspective assumes that the problem of self-
injuries lie in the adolescent and not in his/her
relationship system and environment. However,
our study shows a piece of information that
contradicts the foregoing: no infections were
recorded in relation to self-injuries. This is
because adolescents conduct the self-injury
ritual, and the care of their wounds, with great
affection, so they clean, cover, and heal them with
antiseptic solutions and/or healing ointment.
Cuts and scars are their symbols of personal
sorrow and distress; having them means “feeling
bad,” “suffering,” and/or “having problems.”
This is evident with the circulation of cuts among
peers: they interact based on their wounds.
They gain visibility when talking about their
wounds, telling their problems, and expressing
disapproval of the adult world. They exchange
pictures and talk using social networks, such
as Facebook, Instagram, blogs, and WhatsApp
groups. Cuts, their depth, the problems that
trigger cutting, and the resulting discomfort
become a shared asset among peers, one that
grants them recognition, respect, and help.

The relationship system during adolescence is
strongly influenced by the peer subculture, where
there is a strong, influential interaction based on
common interests. These interactions are key in
the development of identity and autonomy.??2
Actually, interpersonal relations established
around cutting take place within such logic of
identity and autonomy development. On the one
side, the adult world is excluded and disapproved
of because adolescents feel invisible; on the
other side, they differentiate themselves from
“normal” adolescents, who cannot understand
their suffering. In the group of “self-injuring” or
“suicidal” adolescents, they exchange recognition
and respect of suffering, thus creating strong
bonds of belonging and identification. However,
they jealously differentiate from other adolescents
who also harm themselves but for objectionable
reasons, “a fashion” or “to show off.” They have
mixed feelings in relation to their problems or
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seeking help, death, and their ability to harm
themselves. They tend to look after their peers so
that they will not continue harming themselves.
Interpersonal conflicts, ambiguity, and looking
for authenticity were also described as findings
by Crouch and Wright in adolescents hospitalized
for self-injuries."”

Social networks allow users to create an
online identity, publish content, and organize
communities based on common interests.?%
“Posting” pictures and stories of self-injuries
seems to amplify the possibility of getting help
and recognition from other people. Although
many interviewed girls highlighted this as a
positive thing, in some cases it may function as
a reinforcement that favors the worsening of this
type of behavior.

Given the large prevalence of adolescents
with minor injuries® and that self-injuries tend
to reduce with time, even without intervention,?
some authors have considered that self-injuries
act as a regulatory behavior during adolescence.?
In this regard, it has been hypothesized that
the spread and transmission of self-injuries
among some groups of adolescents are facilitated
by the structuring role of these behaviors on
the development of identity and autonomy,
which are a key part of adolescent psychosocial
development. Wounds become a shared asset
among peers, around which they group their
discourse, affections, and other representations
of the moment they are living. In other words,
self-injuries are disruptive behaviors framed
within the normal adolescent development.
Here, their purpose (seeking emotional relief
or trying to solve an interpersonal conflict)! is
acceptable, but the means to get to it is disruptive.
However, we also agree with Selby et al.,” who
draw the attention to the fact that such harmful
behaviors should not be played down due to their
maintenance over time, especially among girls,
and their associated comorbidities.

Implications for clinical practice: Previous
qualitative studies focused on patients who had
been treated or hospitalized at the Department
of Mental Health. Our study was conducted
in outpatients seen at the Department of
Adolescence. Family conflicts and neglect of
problems affecting adolescents have a strong
influence on the initiation or persistence of self-
injurious behaviors. Such disruptive behaviors are
developed as opposed to, or as a complaint of, the
adult world. It would be important to carry out
larger studies, especially in the school setting, to

assess the impact on Argentine adolescents.

Limitations: First of all, the hospital sample
was not representative of the general population.
In clinical settings, cutting was overrepresented,
which may magnify one self-injurious profile
over others. Anyway, these were outpatients
seen at the Department of Adolescence, not those
hospitalized in the Mental Health Unit. Second
of all, the information was provided directly by
adolescents; here, the emotional context may
have influenced participants” accounts. And
third of all, although the relationship structure
and the meaning assigned to cuts seemed sort
of consistent, the study’s cross-sectional nature
did not allow us to establish if characteristics
observed here remained over time.

CONCLUSIONS

Adolescents with self-injurious behaviors
have negative and intense feelings that are mostly
triggered by family conflicts. Self-harm is a
temporary, subjective resolution to these feelings
and conflicts. Although cuts are mostly done
alone, the behavior is then shared with their peers,
thus creating a strong bond of identification and
belonging. Cuts function as a symbol of personal
distress; they are organized in opposition to
the adult world and provide recognition and
respect from their peers. Such dynamic favors
concealment of self-injuries from the family and
its transmission among adolescents. B
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Annex 1.
Physical habit of adolescents with self-injuries
during medical consultation: pronated forearm
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Annex 2.
Accounts of adolescents with self-injurious behaviors:
context, premeditation, and conflict with the adult world*

Dahiana (16): “I started cutting myself and was frightened at first because it hurt, so I did small cuts
and stopped. Then, with time, I started cutting harder and deeper because... I was angry [...]. After
cutting myself, the next day I felt OK, it was an outlet, and I did it until my arm got used to it, I don’t
know, it didn’t hurt anymore”.

Maria (20): “It was on the spur of the moment. If you think too much about it, you don’t cut yourself.
That's the problem, while you cut yourself, you don’t think much or little, you don’t think at all! So you
do it, because if you thought about it, you wouldn’t do it”.

Fany (17): “I knew I always kept a piece of glass, always. Even when I regret and say ‘That’s it, I'll
throw it all away, no, I'll keep this one.” I always kept a piece because I knew I'd do it again”.

Sofia (13): “[...] those who don’t cut themselves say: ‘Don’t do it, it’s pointless,” ‘It’s your skin, silly,
take care of it,” and I say: ‘So what? It's going to grow again. It’s only a thing of the moment, I won’t do
it for the rest of my life,” I say. And they say: ‘Still, don’t do it’ but I don’t listen to them. And I do it.”

Natasha (16): “[...] it’s always for the same reason, when I argue with my mom. For example, the
other time, I skipped school and... my mom and I started talking, arguing and she said a lot of things
and I just got angry and then... I mean, I felt bad for what I had done, I was sad and... I don’t know, I
cut myself. It’s like a habit now, every time I feel angry or sad, I cut myself. It’s like taking it out on me
by hurting myself.”

Nabhir (13): “It was a common thing, arguing with her (her mother), really, really common, butI didn’t
always cut myself. I did it when she said something that hurt, like saying that I was a bad daughter.
It pissed me off, so I would cut myself, for example... OK, you’ve hurt me, I'll hurt myself even more.
When I did it, I felt better, I felt free. I cut myself and felt all my problems went away, but I didn’t realize
there were more coming.”

Sol (14): “Yes, I was doing the dishes and my mom saw me. But she saw me and said nothing. I mean,
I realized she saw me but she didn’t say anything, she didn’t bring it up. I would have expected her to
worry or something. Anyway, I didn’t want her to ask questions because it's awkward talking about it.”

Juliette (16): “They would only say: ‘Don’t do it,” that’s all, it’s not like they’re worried and all. ‘Don’t
do it, you're messing with yourself, you don’t hurt me, only yourself.” That's what my parents say.”

Mariana (14): “We were four friends and one of them had a boyfriend and she was all messed up
and started cutting herself so we did it with her. We started there, at the school restroom, using a piece
of broken mirror. [...] It was on the spur of the moment. She said: ‘This is our secret,” so we did it to
avoid getting in trouble, but then she showed it to everyone. [...] The principal asked us to tell him how
we did it and why, then we got out and he talked to her alone. [...] That’s when she started crying and
told him about her mom, that she had a tumor in her head [...] and that her dad uses drugs and hits her
and her mother. So she didn’t just cut herself because of her boyfriend, she did it because of what was
happening at home... that’s why.”

Jazmin (16): “[...] I can’t talk much with my mom, I only tell her about how my day was, nothing else.
[...] Because she’s not the same as before. Because when someone hurt me or something, she would say:
‘Don’t worry, it’s going to be OK,” she used to say. Now... now she just says: ‘Suck it, see? I told you.”
She won’t hug me or show me affection like she did when I got hurt. It’s like now my mom’s grown
apart from me. I can only count on my godmother, but now... she doesn’t talk to me like she used to.
She doesn’t even remember me.”

Leyla (14): “Sometimes you have problems with your dad because he’s a player [...] and your mom’s
sad, so you see your mom feels bad and there’s nothing you can do. I mean, it’s their problem, but still,
you don’t like seeing your mom upset because of your dad, and when they get home, they don’t talk to
each other and all that stuff. Sometimes you feel bad and you can’t talk about it with anyone because the
people you're supposed to talk to, your mom and your dad, they are the cause of the problem.”
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Maria (20): —A part of me wanted them to find out, to tell them, to get it all out, the bandage on
my hand, but no. I didn’t want them to find out, so no, they didn’t. [...] I put a bandage on my hand, I
remember it was a blue bandage, because I couldn’t wear a white one, and I used long sleeves; it wasn't
cold but I was wearing a long-sleeve shirt. I had to hide it so that they wouldn’t notice what I had done.
The next day it was all OK, as if  hadn’t cut myself.

—What did you do so that they wouldn’t find out?

—I wore long sleeves, I didn’t spend much time with my family, I didn’t hug my mom or my siblings,
I didn’t play fight with them or do the dishes because I didn’t want, I didn’t want them to find out. I had
to be careful with those things so that they wouldn’t see the cuts in my arm.

Francisco (17): “I had never thought about hurting myself, but it happened one time I felt bad and
I said... well, because I had been helping anotherperson who also did it. And I felt bad because of this
person because she had also hurt me and I felt alone, I wasn’t on good terms with my family. So at one
time I said: ‘If everyone’s hurting me, why don’t I do it myself?’.”

* Interviewees are presented under a false name and their age is indicated between brackets.
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Annex 3.
Accounts of adolescents with self-injurious behaviors:
being “suicidal,” circulation of cuts among peers, and social networks*®

Nicole (14): “One day we were talking about it, they mentioned they cut themselves, all that, that
now everyone’s doing it and I asked one of the boys: ‘Do you do it?’, and he said: “Yes,” and pulled up
his sleeve and he was all cut like this, with the pencil sharpener. The other guy said he also did it, but
on his legs so that no one would see the cuts.”

Maria (20): “If I had fulfilled my goals I would have stopped cutting myself or, actually, I wouldn't
have been so angry like I was. I didn’t fulfill my goals, and I couldn’t comply with this thing of wanting
to die either. Because when you want to die, you want to die, not that you want to kill yourself. That's
very different. You want to die because you're tired of being yourself, of having so much weight on your
shoulders. When you say you want to die, it means that, you don’t want to kill yourself. Those are two
different things [...]. No, I didn’t mean to kill myself [...]; pain sets like a limit to making deeper cuts.”

Araceli (14): “Some just want to say: ‘Oh look, I cut myself’ or want someone to worry about them.
Some girls cut themselves because they like a boy and he won’t pay attention to them or even talk to
them, he doesn’t want anything to do with them so they cut themselves so that he would talk to them
or pity them. Others do it because they have too many problems and cannot take it anymore so they cut
themselves. And other girls have the same problem I have. But many girls cut themselves just to do it,
not because they have a problem.”

Gonzalo (16): “Most kids who cut themselves want to be called “suicides’ because most do it for love,
or sometimes they want to take pills because... they suffer all day or have family problems. [...] Because
they understand one another, they understand the pain, the scars, everything, why they did it, why they
suffer. Most will say they want to kill themselves, but they don’t have the courage to do it, I mean... they
think about killing themselves but they don’t have the pills, they don’t want to cut their veins or something
like that. Maybe that’s why they call themselves ‘suicides’.”

Macarena (13): “Once a friend told me she did it because she had problems with her mom and asked
if  wanted to give it a try and I refused, but then, one day I was feeling bad and I tried. Then I didn’t feel
good doing it and I stopped. For a time, it kind of made me calm down but then it made me feel worse.”

Nahir (13): “I had an Instagram account for suicidal or self-injuring girls and I had many followers, I
would post pictures of my cuts, pictures and phrases. They would leave comments and liked my picture.
Yes, because they would all tell me not to do it, asked why I did it; that I could count on them, too: “You
can talk to me in private,” “You can tell me what’s wrong’ [...]. Even though I didn’t know them, they...
they... kind of cared about me. And many people talked to me, that was weird. They all talked to me.”

Julieta (15): “I've been watching music videos and, well, some were kind of... sad songs. A girl
published about a WhatsApp group for self-injuring people and I became a member. And well, I met
people who do the same thing as me. We sort of help one another. When we were about to do it, we would
tell the others and well, many of them helped you and prevented you from doing it.”

Ana (16): “I found many pages for people like this using Facebook [...]. They posted phrases and
pictures that I liked, I identified myself with them, but I wasn’t looking for anything in particular. But
I felt that at least someone understood me. For a moment there was... I don’t know the word for it but
several people with this problem did this thing of drawing different color hearts on the scars, each color
meant something, and I did it, took a picture, and posted it. And my pictures were there online. They
published them in several Facebook pages and I was surfing the sites and saw my pictures and those
of other people.”

Sofia (14): “I was talking to an ex... and I had hurt him, supposedly, he said he had suffered too
much since we broke up. And I was really upset so I wrote ‘I'M SORRY’; you can't see it because I used
healing ointment... but I took a picture and sent it to him. I told him: ‘I'm sorry for everything, for the
pain I caused you, now I know how you felt all this time.” [...] And he laughed and said: ‘Ha, ha, ha, I
have no idea what you're doing but that’s not my problem and I have nothing to do with that’, he wrote.
So I got really sad. It was the first time I shared a picture, to show him how bad I felt and that... that...
that I was sorry for hurting him.”
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Lucia (19): “I remember I was sitting next to a classmate and she asked: “What’s that?’; “Nothing’, and
she did this (pulled up my sleeve) and saw the cuts and slapped me in the arm: “This better be the last
time I see you're cutting yourself.” [...] Then she started doing it and I wanted to kill her [...]; she started
with a pin and then she started cutting herself with... she took the blade of a pencil sharpener and used
that. And once I said: “Even if I do it, you don’t have to do everything I do.”.”

Agostina (19): “[...] I don’t regret what I did, because I did it for a reason, I'm not ashamed or
anything, I go around with my scars. Besides, I'm not the only one, in the bus, you see a girl sitting with
a boy with their arms like this and when they move their hands, you see the scars. Everyone has them.
Now it’s like... when I used to do it there were few of us and we had a reason to do it, now everyone’s

doing it because it’s a fashion [...]. It makes no sense anymore.”

* Interviewees are presented under a false name and their age is indicated between brackets.
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RESUMEN

Objetivo. Eficaciade unaintervencién educativa
para mejorar el conocimiento de las/os
enfermeras/os sobre el sondaje gastrico en
pediatria.

Métodos. Estudio multicéntrico cuasi
experimental pre- y postest mediante
intervencioén educativa teérica basada en la
evidencia bibliogréfica y la evaluacién de su
eficacia a los 4 meses.

Resultados. Cuestionarios entregados: 1019.
Validos: 557 (54,66 %) pretest, 246 (24,14 %)
postest.

Las respuestas pre- y postest fueron que el
riesgo implicito que conllevaba siempre el
procedimiento habia sido percibido porel 53,2 %
y aumenté6 al 70,7 % (p < 0,001). E14,3 % elegia el
tamafio delasonda gastrica (SG) mediante tablas
y se elevé al 24,6 % (p < 0,001). La longitud de la
SG por introducir medida mediante el método
nariz-oreja-distancia media xifoides-ombligo
(nose-ear-mid-umbilicus; NEMU, por sussiglasen
inglés) ascendi6 del 34,2 % al 81,3 % (p < 0,001).
Lacomprobaciéon delaubicacién dela SG previa
asu uso pas6 del 73,1 % al 86,5 % (p < 0,001). La
comprobacién de los cinco correctos (paciente,
medicamento, dosis, via y hora) previa a la
utilizacion de la SG aument6 del 85,6 % al 91 %.
Como métodos de comprobacién, mejoré la
percepcién de inseguridad de la auscultacion
del 11,7 % al 31,1 % (p < 0,001), y disminuy6 su
uso del 95,1 % al 81,6 %. Crecié la percepcién
de seguridad de la medicién del pH gdstrico del
71,3 % al 91,1 % (p < 0,001), y aument6 su uso
del 7,6 % al 54,3 % (p < 0,001).

Conclusiones. Laintervencioneducativa resulté
eficaz para incrementar el conocimiento de
enfermeria sobre el sondaje gastrico pedidtrico.
Palabras clave: sondas gdstricas, pediatria,
conocimiento, enfermeria.
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INTRODUCCION
El sondaje gdstrico es un

procedimiento que consiste en

introducir un catéter, sonda gdstrica

(SG), a través de un orificio nasal o de

la boca hasta el estémago.

Sus indicaciones son multiples.'?
Se estima que un 10 % de los
pacientes ingresados lo precisan en
algin momento de su estancia, y se
destacan, en este grupo, los nifios.?

Es una técnica que conlleva
siempre riesgos,*” que pueden
equipararse a los que tiene un
paciente con una via venosa central
canalizada.’ En pediatria, se estima
que la incidencia de complicaciones
estd en un 39-55 %.2

La incorrecta colocacién de la SG
o el desplazamiento una vez colocada
son las causas mds habituales de
complicacién, especialmente, si ocurre
anivel pulmonar.*

Para minimizar el riesgo, es
fundamental seguir las dltimas
recomendaciones sobre el
procedimiento de sondaje gdstrico
pedidtrico basadas en la evidencia.
Esto incluye lo siguiente:

* Elegir el calibre utilizando tablas
especificas segin la edad y el
objetivo del procedimiento."®

* Determinar la longitud de la
SG por introducir utilizando el
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método de medicién de la suma de la distancia

nariz-boca-16bulo de la oreja-distancia media

entre apdfisis xifoides y ombligo (nose-ear-mid-
umbilicus; NEMU, por sus siglas en inglés)

y/o la distancia estimada segun las férmulas

basadas en la talla y la edad del paciente. El

método cldsico de cédlculo conocido como
mediciéon mediante suma de la distancia
nariz-boca-lébulo de la oreja-apéfisis xifoides

(nose to ear to xiphisternum; NEX, por sus siglas

en inglés) estd relacionado con colocaciones

incorrectas y no deberfa utilizarse.>’

* Verificar la ubicacién: previamente a su
utilizacién cuando es intermitente, al menos,
una vez por turno cuando la alimentacion es
continua y siempre después de un episodio en
el que haya podido desplazarse.**1

* De los métodos de comprobacién de la
ubicacion de la SG, la radiograffa de abdomen
se considera el estdndar de oro,**!"!® pero
presenta inconvenientes." Otros métodos
son la medida de la SG desde el punto de
entrada, la auscultacién del aire insuflado,
la observacién del contenido aspirado, la
observacién de sintomas respiratorios, la
medicién del pH gdstrico, la capnografia/
capnometria.’>!®* Ninguno de estos tltimos
cuenta con la fiabilidad suficiente como
método tinico,** por lo que se recomienda la
combinacién de varios de ellos.*#%'

Realizar précticas basadas en la evidencia
mejora la seguridad y los resultados clinicos,
reduce los costes sanitarios y disminuye la
variacién en los resultados de los pacientes,'®
pero ello requiere la actualizacién constante de
los profesionales.

Por todo lo descrito, se planteé el estudio,
cuyo objetivo fue analizar la eficacia de
una intervencién educativa, basada en las
recomendaciones bibliograficas, para incrementar
el nivel de conocimiento de las/os enfermeras/
os sobre la realizacién del procedimiento de
insercién y comprobacién de la SG en el paciente
pediétrico.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de intervencidon
multicéntrico cuasiexperimental pre- y pos-,
a través de un cuestionario ad hoc anénimo
sobre los conocimientos de diferentes aspectos
de la practica habitual en el sondaje gdstrico
de enfermeras/os antes y después de una
intervencién en forma de sesion tedrica.

Poblacién y lugar de estudio

El estudio se llevé a cabo en ocho hospitales
espafioles, siete de tercer nivel y uno de segundo
nivel de atencidén sanitaria (Tabla 1).

Los criterios de inclusién eran enfermeras/os
con mds de 6 meses de actividad asistencial en
unidades pedidtricas que aceptaron participar
y firmaron el consentimiento informado.
Se excluyeron aquellos cuestionarios con
cumplimentacién inferior al 75 % o los que no
tenfan relleno el campo de experiencia.

La recogida de datos se realiz6 entre
noviembre de 2014 y enero de 2015.

Descripcion de la intervencion
La intervencioén se llevé a cabo en 7 fases:

» Fase 1: Revision de la literatura cientifica sobre
sondaje gdstrico.

» Fase 2: Elaboracion del dosier de consulta con
todos los aspectos que iban a ser tratados en la
sesion. Estaba disponible en las unidades tras
la intervencién para su consulta en caso de
dudas.

* Fase 3: Elaboracién del cuestionario pretest/postest
ad hoc.

* Fase 4: Formacién del personal que iba a realizar

la sesion educativa.
Para evitar sesgos de transmisién de la
informacio6n entre los distintos hospitales, se
realizé un video de 50 minutos que mostraba
los contenidos teéricos que debfan transmitirse.
Estaba disponible en una plataforma virtual y
permaneci6 activo durante todo el periodo de
formacion (disponible en http:/ /youtu.be/
SD6FeChUXro).

* Fase 5: Convocatoria de las/os enfermems/os de
los centros participantes a través de los jefes de
departamento. Con posibilidad de asistencia
en distintos horarios y dias, para facilitar la

TaBLA 1. Centros participantes en el estudio y ciudades
espariolas donde se ubican

Hospital Ciudad
Hospital Universitario Gregorio Marafién Madrid
Hospital Universitario Sant Joan de Déu Barcelona
Hospital Universitario Son Espases Mallorca
Hospital Clinico Universitario San Carlos Madrid
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla ~ Santander
Hospital El Bierzo Leén
Hospital Universitario de Getafe Madrid
Hospital Infantil Universitario Nifio Jests Madrid
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presencia del mayor ndmero posible sin afectar
la actividad asistencial. La participacién fue
voluntaria.

* Fase 6: Entrega y cumplimentacion de los
cuestionarios preintervencion e imparticion de la
sesion educativa tedrica a continuacion con apoyo
de métodos audiovisuales. La duracién total fue
de 60 minutos aproximadamente.

» Fase 7: Entrega y realizacién del cuestionario
postest a los 4 meses de la intervencion.

Estructura del cuestionario

Como no existia un cuestionario previo en el
que se evaluara el conocimiento global de las/os
enfermeras/ os sobre el procedimiento del sondaje
gdstrico pedidtrico, se elaboré uno de acuerdo con
los objetivos del estudio.

Para ello, se contacté con un grupo de
enfermeras/os expertos en la realizacién de la
técnica de sondaje gdstrico y se desarrollé un
cuestionario que inclufa todos los aspectos de
enfermerfa relacionados con él. Se realizé un pilotaje
con quince enfermeras/ os que realizaban la técnica
y cuidados habitualmente. De acuerdo con sus
comentarios, el cuestionario final fue redactado:
se incremento el ndmero de items para evaluar
mejor el procedimiento en todos sus aspectos y
se clarificaron las preguntas del cuestionario que
pudieran resultar dudosas en su contestacién. El
cuestionario ad hoc final requerfa, aproximadamente,
15 minutos para su cumplimentacién (véase Anexo
en formato electrénico).

FiGura 1. Flujograma del estudio

Consideraciones éticas
El estudio fue aprobado por los Comités de
Etica e Investigacion de cada hospital participante.

Analisis estadistico

Los datos recogidos se analizaron con el
programa SPSS (PASW® Statistics 21). Los
resultados de las variables numéricas se
presentaron con la media y desviacién tipica.
Los de las variables categéricas, con frecuencias
y porcentajes. Para estudiar las diferencias
entre las medias/medianas entre grupos, se
utilizaron pruebas paramétricas (t de Student
y andlisis de la varianza —analysis of variance;
ANOVA, por sus siglas en inglés—) o pruebas no
paramétricas (Mann-Whitney y Kruskal-Wallis)
en funcién de si cumplian o no el supuesto de
homogeneidad de varianzas. Se consideraron
como estadisticamente significativos aquellos
resultados con una p < 0,05.

RESULTADOS

El ntimero total de enfermeras/os de los
8 centros fue de 1019. Todos los asistentes a
las sesiones educativas aceptaron participar y
cumplimentaron el cuestionario. El flujograma
del estudio se muestra en la Figura 1. Las
caracteristicas de los participantes se presentan
en la Tabla 2.

Los resultados obtenidos en las preguntas del
cuestionario fueron los siguientes:
* Un73,3 % (460) refirid, en el pretest, realizar de

n=1019

Namero total de enfermeras de
los 8 centros hospitalarios

Enfermeras que asistieron a la intervenciény
rell el ionario p
n=615
Excluidos

+ Experencia <6 meses: 39 .
+ No rellenaron campo de experiencia: 19

Ci i jos vilidos p

n= 557

Enfi que rell el
postest
n=323
Excluidos
+ Experiencia <6 meses: 7
+ No rellenaron campo de experiencia: 14
+ Mo asistencia a la sesion educativa: 56
Cuestionarios valid m—
n=246

Diagrama de flujo del nimero total de enfermeras de los 8 hospitales, criterios de exclusién y cuestionarios finales pretest y

postest obtenidos
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manera frecuente cuidados relacionados con la
SG en su préctica asistencial y un 74,4 % (183),
en el postest.

* E163 % (351) indicé conocer el protocolo del
SG de su centro; 16,9 % (94) no lo conocia y
18,9 % (105) no sabia/no contestaba.

* E153,2 % (295) sefiald, en el pretest, que
siempre habia implicito riesgo en el
procedimiento. Esta percepcién de riesgo fue
mayor en los de menor tiempo de experiencia
(p=0,001). Este dato aument6 al 70,7 % (174)
en el postest (p < 0,001).

* Respecto a la utilizacién de los cinco correctos
(paciente, medicamento, dosis, via de
administracién y hora) previa al uso de la SG
como via de administracién, un 85,6 % (470)
refirié realizarla siempre en el pretest y un
91 % (223), en el postest, por 1o que el aumento
no fue estadisticamente significativo.

* Las respuestas sobre los métodos utilizados
para el cdlculo del calibre, longitud y
comprobacion de la ubicacién de la SG pre-y
posintervencion se muestran en la Tabla 3.

e E173,1 % (407) de las/os enfermeras/os
indicaron, en el pretest, que siempre
comprobaban la ubicacién de la SG antes
del uso, que fue mads frecuente en los de
mayor experiencia (p= 0,005). E1 86,5 %
(212) indicaron comprobarla siempre
posintervencién (p= 0,005).

* Las respuestas pre- y posintervencion sobre
la percepcién de seguridad de los distintos
métodos de comprobacién se muestran en la
Tabla 4.

* La media del grado de conocimientos que
refirieron tener en el pretest fue de 6,91/10
(desvio estdndar -DE—: 1,34) y, en el postest,
de 7,43/10 (DE: 1,18).

DISCUSION

Existe escasa investigacién acerca de los
conocimientos y la préctica habitual de las/os
enfermeras/os sobre el procedimiento de
insercién y comprobacién de la SG en pediatria,
y, en la revisién realizada, no se encontré
bibliografia que evaluara de manera global estos
dos aspectos.

Los resultados indican que las/os enfermeras/
os de nuestra muestra realizan cuidados
relacionados con el sondaje gastrico de manera
frecuente en su prdctica asistencial, lo cual
coincide con lo observado en otros estudios.**
A pesar de ello, se detectan, en sus respuestas,
carencias de conocimientos y persistencia de
précticas que se han demostrado peligrosas para
la seguridad del paciente.

Antes de la intervencién, practicamente, la
mitad de las/os enfermeras/ os refirieron que no
percibian que fuera una técnica que conllevara
siempre riesgos, lo cual podia propiciar que no

TasLA 2. Caracteristicas sociodemogrdficas, laborales y formativas de lasfos enfermeras/os que participaron en el estudio

Pretest Postest P
N (%) N (%)
Género
Hombre 50 (9 %) 21 (8,5 %) p=0,828
Mujer 505 (91 %) 225 (91,5 %)
Unidad de trabajo
Salas de hospitalizacién de pediatria (> 1 mes de vida) 255 (50,1 %) 106 (46,7 %)
UCIPy UCIN 169 (33,2 %) 80 (35,2 %)
Urgencias de pediatria 54 (10,6 %) 36 (15,9 %) p=0,03
Hospitalizacién neonatos (< de un mes de vida) 31 (6,1 %) 106 (46,7 %)
Formacién posacadémica**
Master 82 (14.7 %) 44 (17,9 %)
Experto 73 (13,1 %) 36 (14,6 %)
Especialidad en Pediatria 29 (5,2 %) 27 (11 %)
Curso de adaptacién al grado 28 (5 %) 15 (6,1 %) p=0,0015
Doctorado 5(0,9 %) 10,4 %)
Sin formacién posuniversitaria 340 (61 %) 123 (50 %)
Afios de experiencia como enfermero de pediatria
Menos de 10 afios o igual 312 56,1 %) 137 (55,7 %) p=0911

Mayor de 10 afios

244 (43,9 %) 109 (44,3 %)

* Test de chi?.

** Diferentes titulos académicos reconocidos por las universidades espariolas.
UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediétricos. UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
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se tomaran las medidas adecuadas para prevenir
errores o detectar complicaciones de manera
precoz. Tras la intervencion, las / os enfermeras/os
manifestaron un aumento significativo de la
percepcién del riesgo. Este hecho puede ser la
causa del incremento de respuestas en las que
las/os enfermeras/ os referian comprobar siempre
la ubicacién de la SG y el empleo de los cinco
correctos antes de la utilizacién de la SG como via
de administracién, dos aspectos fundamentales
para detectar y prevenir complicaciones con
anticipacién y minimizar los dafios.

Varias fases pueden afectar la seguridad del
paciente dentro del procedimiento y algunas
estdn relacionadas con decisiones tomadas
previamente a su insercion.

La primera es la eleccién del calibre correcto
de la sonda. Para ello, lo adecuado es utilizar
tablas.!

Utilizar otros sistemas, como escogerla en
relacién con el tamafio del nifio o el tamafio de la
fosa nasal, elevan el riesgo de iatrogenia. Esto es
especialmente importante en los nifios mds altos
o en los que tienen 16bulos alares mds anchos, ya
que se puede tender a coger sondas més gruesas.
Las consecuencias derivadas serfan, por un lado,
la posibilidad de dafiar el cornete y, por otro, el
aumento del riesgo de aspiracién, ya que las SG
de mayor calibre afectan mds la competencia del
esfinter esofagico inferior."”

Tras la sesién, ascendié de manera significativa
el porcentaje en el ndmero de respuestas de
los que indicaban que utilizaban tablas para la
eleccion del calibre de la SG y disminuyé el de los
que lo hacian basdandose en el tamafio del nifio.

La segunda fase es la determinacion de la
longitud de la SG por introducir. Elegir una
distancia adecuada disminuye el riesgo de
incidentes.’>

TaBLA 3. Métodos utilizados para el cdlculo del calibre, la longitud y comprobacion de la correcta ubicacion de la

sonda naso-/orogdstrica

Pretest Postest p*
N (%) N (%)
Calculo de calibre
Experiencia profesional 202 (36,6 %) 91 (37,3 %) p=0,85
Tablas especificas 24 (4,3 %) 60 (24,6 %) p < 0,001
Observacién del tamafio de la fosa nasal 176 (31,9 %) 83 (34 %) p=0,55
Depende del tamario del nifio 339 (61,4 %) 18 (7,4 %) p < 0,001

Cilculo de la longitud de la SG
NEX
NEMU
Segtin la talla y la edad del paciente
Experiencia profesional

Uso de métodos de comprobacion de la SG
Auscultacién de aire insuflado en la cdmara géastrica
Medicién del pH del contenido aspirado
Observacion de las caracteristicas del contenido aspirado
Radiografia de térax

378 (68,4 %) 189 (34,2 %) p < 0,001
189 (34,2 %) 200 (81,3 %) p < 0,001
7 (1,3 %) 10 (4,1 %) p=0,011
9(1,6 %) 2(0,8%) p=0,362
525 (95,1 %) 20 (81,6 %) p < 0,001
42(7,6 %) 133 (54,3 %) p < 0,001
388 (70,3 %) 155 (63,3 %) p=0,05
102 (18,5 %) 67 (27,3 %) p=0,005

* Test de chi?.

SG: sonda gdstrica; NEX: medicién mediante suma de la distancia nariz-boca-16bulo de la oreja-apdfisis xifoides;
NEMU: medicién de la suma de la distancia nariz-boca-lébulo de la oreja-distancia media entre apdfisis xifoides y ombligo.

TaBLA 4. Percepcion del nivel de seguridad de los métodos de comprobacion de la ubicacion de la sonda gdstrica

Métodos mas utilizados Seguro Inseguro Ni seguro ni No sabe p*
N (%) inseguro N (%) N (%)

Pretest Postest Pretest Postest Pretest Postest Pretest Postest
Auscultacion de aire insuflado 419 100 63 74 55 62 1 2 p < 0,001
en la cdmara gastrica (779%) (2%) 1L7%) 81,3%) (102%) (261%)  (02%) (0,8%)
Medicién del pH del 353 215 16 6 29 8 97 7 p<0,001
contenido aspirado 713%) 011%) (G2%) 5% (9% G4%) 196%) ©B%)
Observacién de las caracteristicas 343 136 55 24 106 67 ?1 6%) (0 41 %) p=0,045
del contenido aspirado 67 %) (596 %) (10,7 %) (10,5%) (20,7 %) (29,4 %) ! ’

* Test de chi?.
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En nuestra muestra, las/os enfermeras/os
refirieron, en los cuestionarios, utilizar
mayoritariamente la medicion NEX para el
cdlculo de la SG por introducir antes de la
intervencién. Tras ella, su uso disminuyé y
aumento el porcentaje en el uso del NEMU. El
célculo mediante férmulas también subid, aunque
en un porcentaje muy pequefio, quizds debido a
su dificultad, ya que requerfa la medicién exacta
de la talla, lo cual, muchas veces, no era posible
debido al estado clinico del paciente.

Por tltimo, y coincidiendo con lo descrito
por Chan, et al.,'*> se considera que el paso
clave es la utilizacién de un método correcto de
comprobacion de la ubicacién de la SG.

De todos los métodos examinados, y a pesar
de que, durante la sesién, se hizo referencia
expresa a su inseguridad e ineficacia,'>' la
auscultacién de aire insuflado fue el mas
sefialado como utilizado antes y después de la
intervencién. Los porcentajes obtenidos fueron
similares a los reportados por otros autores en sus
investigaciones,'>"” y, como en ellas, manifiestaron
utilizarlo casi siempre junto con otros
métodos. Un motivo podria ser, como sugieren
Miller et al.,*® que sigue costando desmarcarse
de la enfermerfa basada en la tradicién, a pesar
de las evidencias en su contra. No obstante, y a
diferencia de lo que ocurre en un estudio similar
realizado por Farrington et al.,”” el porcentaje
de los que sefialaron su utilizacién disminuyé
ligeramente pero de manera significativa en el
postest, por lo que parece que la intervenciéon
mejord la percepcién del método como inseguro.

Del resto de los métodos marcados, se destacd
el aumento del uso de la medicién del pH gastrico
en las respuestas dadas. Este método indirecto
es recomendado como uno de los més fiables
siempre que el pH esté por debajo de 5, aunque
también tiene limitaciones.>!® Esto puede estar
condicionado por la elevacién notable de su
percepcién como seguro. Es el mejor evaluado,
incluso por encima de la radiografia, la cual
sigue considerdndose el estdndar de oro de la
comprobacion.*>12

Ademaés, las/os enfermeras/ os referfan utilizar
mads la comprobacién mediante radiografia tras la
intervencién, aunque su porcentaje de utilizacién
continué siendo bajo. Una causa podria ser que
solo en unidades de criticos se hacen de manera
frecuente para comprobar el estado clinico del
paciente, por lo que se puede aprovechar su
ejecucion para la comprobacién de la SG en ese
momento.

Es esencial que, tanto en la insercién como
en la comprobacién de la ubicacién de la SG,
la intervencién de las/os enfermeras/os sea
muy rigurosa y cefiida a prdcticas basadas
en la evidencia, puesto que pueden tener
implicaciones mds alld de las derivadas de su
propia labor asistencial. Esto se puede apreciar
en un estudio realizado por Northington et al.,
en el cual un 44 % de los padres de nifios con
SG en su domicilio comprobaban su localizacién
por auscultaciéon. Tal y como sefialan estos
investigadores, las/os enfermeras/os ensefian
lo que saben, lo que practican y lo que sus
instituciones dictaminan.”’ No obstante, el amplio
campo de conocimientos que exige el ejercicio de
la enfermerfa es una barrera para su actualizacién
de manera individual.

La literatura establece que una solucién a
este problema es el aprendizaje por medio de
pares.?! Impulsar la figura de enfermeras/os
clinicas/os referentes dentro de las unidades
asistenciales puede ser una opcién, como parece
manifestarse con la mejora de la autopercepciéon
del conocimiento y la aparente modificaciéon en
el empleo de los distintos métodos que sefialaron
tras la intervencion.

La principal limitacién del estudio fue la
menor respuesta de los participantes en el
cuestionario postest. Una posible causa podria ser
que no fueron liberados de las tareas asistenciales
para cumplimentarlo y otra, una posible falta de
predisposicién a ser reevaluados. A pesar de ello,
los grupos eran homogéneos de cara al analisis de
resultados.

Otra limitacién importante es que, en ningtin
momento, se monitorizé la practica real y los
resultados aqui mostrados son los que ellos
exclusivamente marcaron al completar ambas
encuestas.

Se puede concluir que la intervencién
educativa resulté eficaz para incrementar el
conocimiento teérico de las enfermeras sobre el
sondaje gdastrico pedidtrico, ya que produjo un
aumento en el ntimero de respuestas correctas
sobre las practicas descritas como seguras en
la bibliografia (uso de tablas especificas para
calcular el calibre, el método NEMU para el
cédlculo de la longitud y la medicién del pH
gdstrico como método de comprobacién) y
dejé de ser considerada la auscultacién de aire
insuflado en cdmara gdastrica como un método
seguro de comprobacién. B



408 | Arch Argent Pediatr 2018;116(6):402-408 | Articulo original

REFERENCIAS 11. Tho PC, Mordiffi S, Ang E, Chen H. Implementation of the
1. Guerrero Mdrquez G. Sondaje géstrico. En Gutiérrez A], evidence review onbest'practic.e for cpnﬁrming the correct
GuerreroMdérquez G, Jiménez GarciaR, etal. (edit). Manual Elacgment of nasogastric tube in patients in an acute care
detécnicasy procedimientos en urgencias de pediatria para ospital. Int | Evid Based Healthc 2011; 9(1):51-60. ]
enfermeria y medicina. Madrid: Ergon; 2011:167-75. 12. Chan EY, Ng IHL, Tan SLH, et al. Nasogastric feeding
2. PedrénGiner C,Martinez-Costa C, Navas-Lopez VM, etal. practices: A survey using clinical scenarios. Int | Nurs Stud
Documento de consenso SENPE/SEGHNP/ANECIPN / 2012; 49(3):310-9. .
SECP sobre vias de acceso en nutricién enteral pedidtrica. 13. Ryu JA, Choi K, Yang JH, et al. Clinical usefulness of
Nutr Hosp 2011; 26(1):1-15. capnographic monitoring when inserting a feeding tube
3. Milsom SA, Sweeting JA, Sheahan H, et al. Naso-enteric in critically ill patients: retrospective cohort study. BMC
Tube Placement: A Review of Methods to Confirm Tip Anesthesiol 2016; 16(1):122. )
Location, Global Applicability and Requirements. World | 14. Guerrero-Marquez. G, Martmez}-Se_rrano A, Mlguez-
Surg 2015; 39(9):2243-52. Nav'elrr.o C. Sqnpd/a]e nasg/orogastrlco en el Ramente
4. Society of Pedatric Nurses Clinical Pactice Committee, pedidtrico. Revision de métodos de comprobacién de la
SPN Research Committee, Longo MA. Best evidence: ubicacién. Rev Rol Enferm 2014; 37(9):575-80. .
Nasogastric tube placement verification. | Pediatr Nurs 15. Irving SY, Lyman B, Northington L, et al. Nasogastric
2011; 26(4):373-6. Tube Placerne_nt and Verlflcatlon in Children: Review cf
5. IrvingSY, LymanB, Northington L, etal. Nasogastric Tube the Current Literature. Crit Care Nurse 2014; 34(3):67-78.
Placement and Verification in Children. Nutr Clin Pract 16. Clifford P, Heimall L, Brittingham L, Finn Davis K.
2014; 29(3):267-76. Following the evidence: enteral tube placement and
6. Chen YC, Wang LY, Chang Y], et al. Potential risk of verification in neonates and young children. J Perinat
malposition of nasogastric tube using nose-ear-xiphoid Neonatal Nurs 2015; 29(2):149-61.
measurement. PLoS One 2014; 9(2):e88046. 17. Bourgault A, Heath J, Hooper V, et al. Methods Used by
7. American Association of Critical Care Nurses. Initial Critical Care Nurses to Verify in Clinical Practice. Crit Care
and Ongoing Verification of Feeding Tube Placement in Nurse 2015; 35(1):e1-7. ' )
Adults (applies toblind insertions and placements with an 18. Blf{le AT, Balneaves L.G, Garossino C, et al. Prompt}ng
electromagnetic device). Crit Care Nurse 2016; 36(2):e8-13. evidence-based practice through a research training
8. Infants and Children Insertion and Confirmation of program for point-of-care clinicians. | Nurs Adm 2015;
Placement of Nasogastric and Orogastric Tubes. Guideline 45(1):14-20. )
[Internet]. NSW; 2016. [Acceso: 20 de junio de 2017]. 19. FarringtonM, LangS, CullenL, StewartS. Nasogastric tube
Disponible en: http:/ /www1.health.nsw.gov.au/pds/ placement verification in pediatric and neonatal patients.
ActivePDSDocuments / GL2016_006.pdf. Pediatr Nurs 2009; 35(1):17-24. o
9. Ellett MLC, Cohen MD, Perkins SM, et al. Comparing 20. Miller ], Drummond Hayes D, Carey KW. ;Précticabasada
Methods of Determining Insertion Length for Placing en la evidencia o vaca sagrada? Nursing (Ed Esp Internet)
Gastric Tubes in Children 1 Month to 17 Years of Age. | 2016; 33(2):34-42. )
Spec Pediatr Nurs 2012; 17(1):19-32. 21. NorthmgtonL, LymanB, Guenter P, et al.CurrentPractlcgs
10. TsujimotoH, TsujimotoY, NakataY, etal. Ultrasonography in Home Management of Nasogastric Tube Placement in
for confirmation of gastric tube placement. Cochrane Pediatric Patients: A Survey of Parents and Homecare
Database Syst Rev 2017; 4:CD012083. Providers. | Pediatr Nurs 2017; 33:46-53.

Articulos seleccionados

Los siguientes restimenes y comentarios de trabajos seleccionados se encuentran disponibles en la
version electrénica de este ntimero.

N Engl ] Med. 2018 Jun 14;378(24):2275-2287

Ensayo clinico sobre ritmo de infusion de liquidos en la citoacidosis diabética pediatrica (Kuppermann N, et al.
Clinical trial of fluid infusion rates for pediatric diabetic ketoacidosis)

Comentario: Dr. Juan Pablo Ferreira y Dra. Mabel Ferraro. Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde. Ciudad
de Buenos Aires

Pediatrics. 2018;142(2):e20173360

Eventos adversos en pacientes pediatricos hospitalizados (Stockwell DC, et al. Adverse events in hospitalized
pediatric patients)

Comentario: Dr. Néstor D. Panattieri. Hospital Universitario Austral. Buenos Aires

Pediatrics. 2018 Jun;141(6). pii: €20172784
Consumo de bebidas deportivas por los adolescentes (Cordrey K, et al. Adolescent consumption of sports drinks)
Comentario: Dra. Patricia L. Jaduregui Leyes. Hospital Penna, Ciudad de Buenos Aires

Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2018 Jun 26

Secuelas gastrointestinales luego de la cirugia por enterocolitis necrotizante: revision sistematica y meta-analisis
(Hau EM, et al. Gastrointestinal sequelae after surgery for necrotizing enterocolitis: a systematic review and meta-analysis)
Comentario: Dr. Mariano Boglione. Hospital Juan P. Garrahan, Ciudad de Buenos Aires

Pediatrics. 2018 Jul;142(1). pii: €20174105

Virus respiratorios y fracaso del tratamiento en nifios con exacerbacién asmatica (Merckx J, et al.
Respiratory viruses and treatment failure in children with asthma exacerbation)

Comentario: Dr. Alejandro J. Colom. Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez. Ciudad de Buenos Aires
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Anexo. Cuestionario pre y postest

Por favor, rellene las siguientes preguntas acerca de las caracteristicas

sociodemograficas que se ajusten con su perfil personal.

Género: Hombre. Edad:

Mujer.

Tiempo de experiencia como enfermeralo:

Tiempo de experiencia como enfermeral/o de pediatria:

meses.

Tipo de contrato laboral:

Fijo. Interino.

Turno en el que trabaja:

Manana. Tarde. Noche.

Unidad en la que trabaja:

e Hospitalizacion de pediatria.

e UCI Pediatrica y UCI Neonatal.

¢ Urgencias de pediatria.

e Hospitalizacion de neonatos.

anos, meses.

Rotatorio.

Si ha realizado alguna formacion posterior a su carrera universitaria, senale la

de mayor categoria:
e Doctorado.
e Master.
e Especialista en Enfermeria Pediatrica.
o Experto.

e Curso de Adaptacion al Grado.
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Las siguientes preguntas estan relacionadas con el procedimiento de insercion y
comprobacion del sondaje naso-/orogastrico en pediatria. Para cumplimentar el
cuestionario, responda redondeando o marcando con una cruz la respuesta que usted

considere mas adecuada con sus conocimientos y su practica habitual.

1. Senale la frecuencia con la que realiza cuidados de enfermeria

relacionados con la sonda naso-/orogastrica en su practica asistencial
habitual:

a) Adiario.

b) Muy frecuente.
c) Frecuente.

d) Poco frecuente.

e) De manera extraordinaria.

2. iConoce el protocolo del sondaje naso-/orogastrico de su hospital?
a) Si.
b) No.

c) No sé/prefiero no contestar.

3. ¢Considera usted que el procedimiento del sondaje gastrico puede

conllevar alguan tipo de riesgo implicito para la seguridad del paciente
pediatrico?

a) Siempre.

b) Casi siempre.
c) Aveces.

d) Casinunca.

e) Nunca.
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4. Si es usted la enfermera responsable de un paciente con sondaje naso-
lorogastrico, ¢verifica usted de manera rutinaria (antes de administrar
medicacién o nutricion, al menos, una vez por turno en nutriciéon enteral a
débito continua y siempre después de un episodio en el que haya podido

desplazarse) la correcta ubicacién de la sonda gastrica?

a) Siempre.

b) Casi siempre.
c) A veces.

d) Casinunca.

e) Nunca.

5. ¢Explica al paciente pediatrico el procedimiento del sondaje naso-

lorogastrico adaptandose a su edad y su capacidad cognitiva?

a) Siempre.

b) Casi siempre.
c) A veces.

d) Casi nunca.

e) Nunca.

6. ¢Comprueba, antes de administrar medicacién o nutricién a un paciente

por sonda naso-/orogastrica, que es el paciente correcto?

a) Siempre.

b) Casi siempre.
c) A veces.

d) Casinunca.
e) Nunca.
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7. ¢Comprueba, antes de administrar medicaciéon o nutricion a un paciente

por sonda naso-/orogastrica, que es el farmaco o nutriciéon correcta?

a
b

) Siempre.
)
c) A veces.
)
)

Casi siempre.

d
e

Casi nunca.
Nunca.

8. ¢Comprueba, antes de administrar medicacién o nutricion enteral a un

paciente por sonda naso-/orogastrica, que es la dosis correcta?

a) Siempre.

b) Casi siempre.
c) A veces.

d) Casinunca.

e) Nunca.

9. ¢Comprueba, antes de administrar medicacién o nutricién a un paciente
por sonda naso-/orogastrica, que la via de administracion es a través de

la sonda gastrica (via correcta)?

a) Siempre.

b) Casi siempre.
c) A veces.

d) Casinunca.

e) Nunca.
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10. ;. Comprueba, antes de administrar medicaciéon o nutriciéon a un paciente

por sonda naso-/orogastrica, que es la hora correcta de administracion?

a) Siempre.

b) Casi siempre.
c) Aveces.

d) Casinunca.
e) Nunca.

11. ¢ Qué método utiliza para calcular el calibre (grosor) de la sonda naso-
lorogastrica que va a introducir? Puede senalar varias opciones.

a) Basandome en mi propia experiencia profesional.

b) Consulto tablas especificas que tienen en cuenta la edad del paciente.
c) Segun la observacion del tamafio de la fosa nasal del paciente.

d) Lo elijo dependiendo del tamafio del nifio.

e) Oftros.

12. ; Realiza calculos para estimar la longitud de la sonda naso-/orogastrica

por introducir previamente a su insercion?

a
b

) Siempre.
)
c) A veces.
)
)

Casi siempre.

d

e

Casi nunca.

Nunca.
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13.¢,Qué método UTILIZA para calcular la longitud de la sonda naso-

lorogastrica por introducir? Puede sefalar varias opciones.

a) Por referencias anatdmicas: suma de la medicion desde el lugar de
insercion (nariz o boca) al Iébulo de la oreja y desde alli hasta la
apofisis xifoides (método NEX).

b) Por referencias anatémicas: suma de la medicion desde el lugar de
insercion (nariz o boca) al I6bulo de la oreja y desde alli hasta la
distancia media entre apofisis xifoides y ombligo (método NEMU).

c) Lo calculo utilizando féormulas basadas en la talla y la edad del paciente.

d) Lo calculo basandome en mi propia experiencia profesional.

e) Ofros.

14. ; Qué métodos de comprobacion de la correcta ubicacion de la sonda

naso-/orogastrica CONOCE? Puede senalar varias opciones. Marque con

una Cruz.

Auscultacion de aire insuflado en la camara gastrica.

Burbujeo.

Medicién del pH del contenido aspirado.

Observacion de sintomas respiratorios tras la insercion.

Observacion de caracteristicas del contenido aspirado.

Capnografia/capnometria.

Radiografia de torax.

Otros (especifique cuales):
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15. ¢ Qué método de comprobaciéon de la correcta ubicacion de la sonda
naso-/orogastrica UTILIZA EN SU PRACTICA HABITUAL? Puede sedialar

varias de las siguientes opciones.

Marque con una cruz.

Auscultacién de aire insuflado en la camara gastrica.

Burbujeo.

Medicién del pH del contenido aspirado.

Observacién de sintomas respiratorios tras la insercion.

Observacion de caracteristicas del contenido aspirado.

Capnografia/capnometria.

Radiografia de térax.

Otros (especifique cuales):

16. ; Realiza usted algun tipo de marca indeleble para seiialar la longitud de la

sonda naso-/orogastrica por introducir?

a) Siempre.

b) Casi siempre.
c) A veces.

d) Casi nunca.

e) Nunca.
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17. A la hora de extraer contenido gastrico mediante aspiracién, si no se
consigue la extraccion de contenido, ;qué medidas utilizaria para facilitar
la aspiracion? Puede senalar varias opciones.

a) Utilizo una jeringuilla de menor calibre.
b) Ultilizo una jeringuilla de mayor calibre.
c) Movilizar al paciente.

d) Movilizar la sonda gastrica.

e) Ninguno de ellos.

f) No sé/no recuerdo.

18. Indique el nivel de seguridad para localizar la sonda naso-/orogastrica en
el estbmago que considera que tienen los siguientes métodos de
comprobacioén de la ubicacion de esta “a pie de cama” (1: muy inseguro;
2: inseguro; 3: ni seguro ni inseguro; 4: seguro; 5. muy seguro). Marque
con una cruz.

No
112|13(4|5 sabria

evaluarlo

Auscultacion de aire insuflado en la camara gastrica.

Burbujeo.

Medicion del pH.

Observacion de sintomas respiratorios tras la

insercion.

Observacion de caracteristicas del contenido aspirado.

Capnografia/capnometria.
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19. Senale del 1 al 10, en el que 1 es el peor valor posible y 10 es el maximo
valor, qué puntuacion le otorgaria a su grado de conocimiento sobre el
procedimiento del sondaje naso-/orogastrico en pediatria. Redondee el

valor.

20.¢;Le gustaria recibir formacion especifica acerca del procedimiento del
sondaje naso-/orogastrico en pediatria?
a) Si.
b) No.
c) No sabe/no contesta.

Muchas gracias por su participacion.
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ABSTRACT

Objective. To establish the effectiveness of an
educational intervention to improve nurses’
knowledge on pediatric nasogastric intubation.
Methods. Multicenter, quasi-experimental,
pre- and post-test study using a theoretical
educational interventionbased onbibliographic
evidence and assessment of its effectiveness
after 4 months.

Results. Delivered questionnaires: 1019. Valid
questionnaires: 557 (54.66 %) pre-test and 246
(24.14 %) post-test. Pre- and post-test answers
indicated that the implied risk always entailed
by the procedure had been perceived by
53.2 % and then increased to 70.7 % (p < 0.001).
Nasogastric (NG) tube size was chosen using
tables by 4.3 % of participants, and increased
t0 24.6 % (p < 0.001). The length of NG tube to
be inserted as measured by the nose-ear-mid-
umbilicus distance (NEMU) method increased
from 34.2 % to 81.3 % (p < 0.001). Confirmation
of NG tube placement prior to use increased
from 73.1 % to 86.5 % (p < 0.001). Confirmation
of the five rights (patient, drug, dosage, route,
and timing) prior to NG tube use increased
from 85.6 % to 91 %. In relation to confirmation
methods, the perception that auscultation
was unsafe improved from 11.7 % to 31.1 %
(p < 0.001), and its use reduced from 95.1 % to
81.6 %. The perception that the measurement
of gastric pH was safe increased from 71.3 % to
91.1 % (p < 0.001), and its use rose from 7.6 % to
54.3 % (p < 0.001).

Conclusions. The educational intervention was
effective to increase nurses’ knowledge on
pediatric nasogastric intubation.
Keywords:nasogastric tubes, pediatrics, knowledge,
nursing.
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INTRODUCTION
Nasogastric intubation is a

procedure that consists in inserting

a catheter or nasogastric (NG) tube

through the nostril or mouth into the

stomach.

It is indicated for multiple
reasons.? It has been estimated that
approximately 10 % of hospitalized
patients require nasogastric intubation
at some point during their stay, and, in
this group, children are noteworthy.?

This procedure always implies
risks,*” which may be compared to
those entailed by any patient with a
central venous catheter.® In pediatrics,
it is estimated that the incidence of
complications ranges from 39 % to 55 %.3

An incorrect NG tube placement
or its displacement after insertion
are the most common causes of
complications, especially if it occurs
in the lungs.

To minimize the risk, it is critical
to follow the most recent, evidence-
based recommendations for pediatric
nasogastric intubation. This includes
the following;:

e Choosing the tube caliber using
specific tables based on the
patient’s age and the procedure’s
purpose.’®

¢ Determining the length of NG tube
to be inserted using the nose-ear-
mid-umbilicus distance (NEMU)
method and/or the distance
estimated by means of formulas
based on the patient’s height and
age. The traditional method known
as the measurement of the nose-
ear-xiphoid process distance (NEX)
has been associated with incorrect
placement and should not be used.>’
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* Confirming location: prior to use, if
intermittent; at least once per shift when
feeding is continuous; and always after
any event that may have caused tube
displacement.*51°

* Among the methods to confirm NG tube
placement, an abdomen X-ray is considered
the gold standard,**!""® but it presents
drawbacks.! Other methods include NG
tube measurement from the entry point,
auscultation of air insufflated, observation of
gastric aspirates, observation of respiratory
symptoms, measurement of gastric pH, and
capnography/capnometry.'>!® None of these
methods is sufficiently reliable as a single
method,?** so a combination of several methods
is recommended.*%"

Evidence-based practices improve safety and
clinical outcomes, reduce health care costs, and
decrease the variation in patient outcomes,'® but
this requires continuing professional development.

For this reasons, this study was proposed with
the objective of analyzing the effectiveness of an
educational intervention, based on bibliographic
recommendations, to increase knowledge
among nurses on how to insert and confirm the
placement of an NG tube in pediatric patients.

MATERIAL AND METHODS

A multicenter, quasi-experimental, pre- and
post-test intervention study was done using a
specially designed, anonymous questionnaire on
the knowledge of different aspects of everyday
nasogastric intubation practice among nurses
before and after a theoretical learning session.

Study population and location

The study was carried out in eight Spanish
hospitals: seven tertiary care facilities and one
secondary care center (Table 1).

Inclusion criteria were nurses who had
worked in pediatric units for at least six months
and who agreed to participate and signed the
informed consent. Questionnaires were excluded
if less than 75 % of the questions were completed
or if the experience field was left empty.

Data were collected between November 2014
and January 2015.

Description of the intervention
The intervention was carried out in 7 stages:
e Stage 1: Review of scientific bibliography on
nasogastric intubation.
* Stage 2: Development of a dossier covering all the

aspects to be addressed during the session. It was
available at the units following the intervention
for reference in case of doubts.

* Stage 3: Development of a specially designed pre-
test and post-test questionnaire.

e Stage 4: Training of the staff in charge of the
learning session.

To prevent information transmission biases
among the different hospitals, a 50-minute
video was made to explain the theoretical
content that had to be transmitted. The video
was available on a virtual platform and
was active during the entire training period
(available at http:/ / youtu.be / SD6FeChUXro).

e Stage 5: Invitation of nurses from participating
facilities through the heads of department.
Different times and days were offered to
facilitate the presence of as many nurses
as possible without affecting health care
activities. Participation was voluntary.

e Stage 6: Delivery and completion of the pre-
intervention questionnaire and provision of a
theoretical learning session with audiovisual
material support. The session lasted
approximately 60 minutes in total.

* Stage 7: Delivery and completion of the post-test
questionnaire 4 months after the intervention.

Questionnaire structure

There was no previous questionnaire available
to assess nurses’ overall knowledge on the
nasogastric intubation procedure in children,
so one was developed based on the study’s
objectives.

To this end, we contacted a group of nurses
with experience in the nasogastric intubation
technique and a questionnaire including all
related nursing aspects was developed. The
questionnaire was pilot-tested in 15 nurses who
performed this procedure and care services

TasLE 1. Facilities participating in the study and
their location

Hospital City
Hospital Universitario Gregorio Marafién Madrid
Hospital Universitario Sant Joan de Déu Barcelona
Hospital Universitario Son Espases Mallorca
Hospital Clinico Universitario San Carlos Madrid
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla ~ Santander

Hospital El Bierzo Leén
Hospital Universitario de Getafe Madrid
Hospital Infantil Universitario Nifio Jests Madrid
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routinely. Based on their feedback, the final
questionnaire was prepared: items were added
to better assess every aspect of the procedure and
questions that could lead to confusing answers
were clarified. The time required to complete
the final, specially designed questionnaire was
approximately 15 minutes (Annex).

Ethical considerations

The study was approved by both the Ethics
and the Research Committees of each participating
hospital.

Statistical analysis

Collected data were analyzed using the
SPSS software (PASW® Statistics 21). The results
of numerical outcome measures were described
as mean and standard deviation, and categorical
outcome measures, as frequency and percentage.
The differences in mean/median values between
groups were analyzed using parametric tests
(Student’s t test and analysis of variance [ANOVA])
or non-parametric tests (Mann-Whitney test and
Kruskal-Wallis test) depending on whether or
not the assumption of homogeneity of variances
was verified. A p value < 0.05 was considered
statistically significant.

FiGure 1. Flowchart of the study

RESULTS
In total, 1019 nurses from the eight facilities

participated. Everyone who attended the learning

sessions agreed to participate and completed
the questionnaire. Figure 1 corresponds to the
flowchart of the study. The characteristics of

participants are described in Table 2.

The results from the questionnaire were as
follows:

e In the pre-test, 73.3 % of participants (460)
referred that they frequently did NG tube care
tasks in their health care practice; in the post-
test, this corresponded to 74.4 % (183).

e In relation to the facility’s NG intubation
protocol, 63 % of participants (351) indicated
that they knew it, 16.9 % (94) that they did not
know it, and 18.9 % (105) answered “Does not
know /Does not answer.”

e In the pre-test, 53.2 % (295) indicated that
the procedure always implied a risk. Such
perception of risk was higher among less
experienced participants (p = 0.001). This
increased to 70.7 % (174) in the post-test
(p < 0.001).

e In relation to the five rights (patient, drug,
dosage, route of administration, and
timing) prior to NG tube use as a route of

Total nurses from the eight
participating facilities
n=1019

/\

Nurses who attended the intervention
and completed the pre-test questionnaire

n =615
Excluded
* Experience < 6 months: 39 —
* Left experience field empty: 19

Valid pre-test questionnaires
n= 557

Nurses who completed the
post-test questionnaire
n=323

Excluded
* Experience < 6 months: 7
* Left experience field empty: 14
¢ Did not attend the learning session: 56

Valid post-test questionnaires
n =246

Flowchart of all nurses from the eight participating hospitals, exclusion criteria, and final pre-test and post-test questionnaires

collected
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administration, in the pre-test, 85.6 % (470)
referred that they always reviewed them,
compared to 91 % (223) in the post-test;
therefore, such increase was not considered

statistically significant.

e The answers on the methods used to estimate
NG tube caliber, length, and placement .
confirmation pre- and post-intervention are

shown in Table 3.

e In the pre-test, 73.1 % of nurses (407) indicated

that they always confirmed NG tube placement
before use, and this was more common among
those with more experience (p = 0.005). After
the intervention, 86.5 % (212) indicated that they
always confirmed it (p = 0.005).

The pre- and post-intervention answers on the
perception of safety provided by the different
confirmation methods are shown in Table 4.

TABLE 2. Sociodemographic, work, and training characteristics of nurses participating in the study

Pre-test Post-test o
N (%) N (%)
Sex
Male 50 (9 %) 21 (8.5 %) p=0.828
Female 505 (91 %) 225 (91.5 %)
Working unit
Inpatient pediatric wards (> 1 month old) 255 (50.1 %) 106 (46.7 %)
PICU and NICU 169 (33.2 %) 80 (35.2 %)
Pediatric emergency department 54 (10.6 %) 36 (15.9 %) p=0.03
Neonatal ward (< 1 month old) 31 (6.1 %) 106 (46.7 %)
Post-academic training**
Master’s degree 82 (14.7 %) 44 (17.9 %)
Expert 73 (13.1 %) 36 (14.6 %)
Specialization in pediatrics 29 (5.2 %) 27 (11 %)
Adaptation course to the bachelor’s degree 28 (5 %) 15 (6.1 %) p =0.0015
Doctorate 5 (0.9 %) 1(0.4 %)
No post-graduate training 340 (61 %) 123 (50 %)
Years of experience as a pediatric nurse
10 years or less 312 (56.1 %) 137 (55.7 %) p=0.911
More than 10 years 244 (43.9 %) 109 (44.3 %)
* X2 test.

** Different academic degrees recognized by Spanish universities.

PICU: pediatric intensive care unit. NICU: neonatal intensive care unit.

TABLE 3. Methods used to estimate nasoforogastric tube caliber, length, and correct placement*

Pre-test Post-test P’
N (%) N (%)
Caliber estimation
Professional experience 202 (36.6 %) 91 (37.3 %) p=0.85
Specific tables 24 (4.3 %) 60 (24.6 %) p <0.001
Observation of nostril size 176 (31.9 %) 83 (34 %) p=0.55
Based on child’s size 339 (61.4 %) 18 (7.4 %) p <0.001
Estimation of the NG tube length
NEX 378 (68.4 %) 189 (34.2 %) p <0.001
NEMU 189 (34.2 %) 200 (81.3 %) p <0.001
Based on the patient’s height and age 7 (1.3 %) 10 (4.1 %) p=0.011
Professional experience 9 (1.6 %) 2 (0.8 %) p =0.362
Methods used to confirm NG tube placement
Auscultation of air insufflated into the gastric chamber 525 (95.1 %) 20 (81.6 %) p <0.001
Measurement of gastric aspirate pH 42 (7.6 %) 133 (54.3 %) p <0.001
Observation of gastric aspirate characteristics 388 (70.3 %) 155 (63.3 %) p=0.05
Chest X-ray 102 (18.5 %) 67 (27.3 %) p =0.005

* X2 test.

NG tube: nasogastric tube; NEX: measurement of the nose-ear-xiphoid process distance;
NEMU: measurement of the nose-ear-mid-umbilicus distance
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e The mean level of knowledge referred was
6.91/10 (standard deviation [DE]: 1.34) in the
pre-test and 7.43/10 (SD: 1.18) in the post-test.

DISCUSSION

Few studies have been carried out on nurses’
knowledge and routine practices in relation to NG
tube insertion and placement confirmation in the
field of pediatrics. The review of the bibliography
found no studies that assessed these two aspects
in an overall manner.

Results indicate that the nurses in our sample
frequently do NG intubation-related tasks as part
of their health care practice, which is consistent
with what has been observed in other studies.***In
spite of this, their answers evidence lack of
knowledge and persistence with practices that
have demonstrated to be unsafe for patients.

Before the intervention, practically half of
nurses stated that they did not perceive that the
procedure always implied risks, which may have
led to them not taking the necessary measures
to prevent errors or detect complications in an
early manner. After the intervention, nurses
showed a significant increase in the perception of
risk. This may be the cause of the increase in the
number of nurses who answered that they always
confirmed NG tube placement and checked the
five rights before using the NG tube as a route
of administration, two aspects that are essential
to detect and prevent complications in an early
manner and minimize harms.

Several steps may affect patient safety during
the procedure and some are related to decisions
made prior to tube insertion.

The first step is choosing the adequate tube
caliber. Tables are necessary to this end.!

Using other systems, as choosing the caliber
based on the child’s size or the nostril size
increase the risk for iatrogenesis. This is especially

important for taller children or those with wider
alar lobules, because it leads to choosing thicker
tubes. The consequences would be, on the one
side, a possible damage of the nasal concha and,
on the other, an increased risk for aspiration,
because a larger caliber NG tube affects the lower
esophageal sphincter function.”

After the learning session, the percentage of
answers indicating that they used tables to choose
the NG tube caliber increased significantly and
the answers referring that caliber was chosen
based on the child’s size reduced.

The second step is determining the length of
the NG tube to be inserted. Choosing an adequate
length reduces the risk for incidents.!>1

When completing the questionnaires before
the intervention, the nurses in our sample
indicated that they mostly used the NEX method
to estimate the length of the NG tube to be
inserted. After the intervention, the use of the
NEX method reduced and that of the NEMU
method increased. The estimation using formulas
also increased, although to a smaller extent,
probably due to the difficulty entailed by making
an accurate measurement of height, which many
times is not possible given the patient’s clinical
status.

Lastly, and consistent with what has been
described by Chan et al.,'? the key step is using the
adequate method to confirm NG tube placement.

Among every assessed method, and although
during the learning session it was expressly
stated that it was unsafe and ineffective,'>¢ the
auscultation of air insufflated was described as
the most commonly used method before and
after the intervention. The percentages observed
were similar to those reported by other authors in
their studies,>'” and, as reported in those studies,
participants stated that they almost always used
this together with other methods. As suggested

TABLE 4. Perception of safety regarding the methods used to confirm nasogastric tube placement

Most commonly used methods Safe Unsafe Neither safe nor unsafe Does not know p*
N (%) N (%) N (%) N (%)

Pre-test Post-test Pre-test Post-test Pre-test Post-test Pre-test Post-test
Auscultation of air insufflated 419 100 63 74 55 62 1 2 p <0.001
into the gastric chamber 779 %) (42 %) (11.7 %) (31.3%) (102%) (26.1 %) 02%) (0.8%)
Measurement of 353 215 16 6 29 8 97 7 p <0.001
gastric aspirate pH (713 %) (91.1 %) B2%) (2.5%) 59%) (34%) 196 %) (3 %)
Observation of gastric 343 136 55 24 106 67 8 1
aspirate characteristics 67 %)  (59.6 %) (10.7 %) (10.5%) (20.7 %) (29.4 %) (1.6%) (04%) p=0.045

* X2 test.
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by Miller et al.,* a reason may be that it is difficult
to distance from nursing traditions, in spite of
the evidence against it. However, and unlike
what has been observed in a similar study by
Farrington et al.,” the percentage of nurses who
indicated using this method decreased slightly
but significantly in the post-test questionnaire, so
the intervention improved the perception of this
method as unsafe.

Among the other mentioned methods, it
is worth noting that answers opting for the
measurement of gastric pH increased. This
indirect method has been recommended as one
of the most reliable ones as long as the pH is
below 5, although it has limitations as well.5!° It
may be conditioned by a marked increase in the
perception that it is safe. It was the best rated
method, even above the X-ray, which is still the
gold standard for placement confirmation.*>'"12

In addition, nurses referred using the X-ray
confirmation more often after the intervention,
although the percentage of use was still low. A
cause may be that X-rays are only frequently done
in critical care units to check the patient’s clinical
status, so they may be used to confirm NG tube
placement.

It is critical that, both during NG tube insertion
and placement confirmation, nurses act in a very
strict manner and in accordance with evidence-
based practices because their actions may have
consequences beyond those resulting from their
health care practice. This may be seen in a study
conducted by Northington et al., where 44 %
of parents of children with NG tubes at home
confirmed placement by auscultation. As these
investigators point out, nurses teach what they
know, what they do, and what their facilities
dictate.? However, the vast field of knowledge
required by nursing practice is a barrier for
individual continuing professional development.

According to the bibliography, a solution to
this problem is peer learning.’Encouraging the
leadership role of clinical nurses in health care
units may be an alternative, which seems evident
with the improved self-perception of knowledge
and the apparent change in the use of the different
methods observed after the intervention.

The main limitation of this study was the low
rate of response to the post-test questionnaire. A
potential cause may be that they were not allowed
to leave their job to complete it or that they were
probably not willing to be reassessed. In spite of
this, the analysis of results indicates that groups
were homogeneous.

Another important limitation is that actual
practice was not monitored at all and that the
results indicated here are exclusively based on the
questionnaire answers.

It may be concluded that the educational
intervention was effective to increase nurses’
theoretical knowledge on pediatric nasogastric
intubation because it increased the number of
correct answers on practices that have been
described as safe in the bibliography (use of
specific tables to estimate tube caliber, the
NEMU method to estimate tube length, and
measurement of gastric pH to confirm placement)
and the auscultation of air insufflated into the
gastric chamber was no longer considered a safe
confirmation method. ®
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ANNEX

PRE- AND POST-TEST QUESTIONNAIRE

Please, complete the following questions on the sociodemographic characteristics that best adjust

to your personal profile.

Sex: Male.

Female.

Experience as a nurse:

Age:

years,

Experience as a pediatric nurse:

Type of employment contract:

Permanent.

Work shift:

Morning.

Unit where you work:

Temporary.

Afternoon.

+ Inpatient pediatric ward.

+ PICU and NICU.

+ Pediatric emergency department.

* Neonatal ward.

months.

years,

Night.

months.

Rotating.

If you received post-graduate training, indicate the highest completed category:

* Doctorate.

+ Master's degree.

« Pediatric Nursing Specialist.

+ Expert.

+ Adaptation course to the bachelor's degree.
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The following questions are related to the naso/orogastric tube insertion and confirmation procedure

in children. To complete the questionnaire, mark with a circle or an "X" the answer that best

describes your knowledge and routine practice.

1.

2.

3.

4,

Indicate how often you perform nurse care tasks in relation to the
nasol/orogastric tube as part of your routine practice:

a) Every day.

b) Very often.

c) Often.

d) Rarely.

e) Exceptionally.

Do you know the hospital's naso/orogastric intubation protocol?
a) Yes.
b) No.

c) Does not know, does not answer.

Do you think the nasogastric intubation procedure entails any type of
implied risk for the pediatric patient's safety?

a) Always.

b) Almost always.

c) Sometimes.

d) Almost never.

e) Never.

If you are a nurse taking care of a patient with a naso/orogastric tube, do
you routinely verify nasogastric tube placement (before giving a medication
or feeding, at least once per shift during continuous enteral nutrition, and
always after an event that may have caused tube displacement)?

a) Always.

b) Almost always.

c) Sometimes.

d) Almost never.

e) Never.
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5. Do you explain the naso/orogastric intubation procedure to the pediatric
patient depending on his/her age and cognitive level?
a) Always.
) Almost always.
) Sometimes.
d) Almost never.
)

Never.

6. Do you check, before giving a medication or feeding a patient by naso/orogastric
tube, that he/she is the correct patient?
a) Always.
b) Almost always.
c) Sometimes.

e) Never.

)
)
d) Almost never.
)
7. Do you check, before giving a medication or feeding a patient by
naso/orogastric tube, that it is the correct drug or food?
a) Always.
b) Almost always.
c) Sometimes.
d) Almost never.

e) Never.

8. Do you check, before giving a medication or feeding a patient by
naso/orogastric tube, that it is the correct dosage?
a) Always.
b) Almost always.
¢c) Sometimes.
d) Almost never.

e) Never.
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9. Do you check, before giving a medication or feeding a patient by
nasol/orogastric tube, that the tube is the correct route of administration?
a) Always.
b) Almost always.
c) Sometimes.
d) Almost never.

e) Never.

10. Do you check, before giving a medication or feeding a patient by
naso/orogastric tube, that it is the correct timing for administration?
a) Always.
b) Almost always.
c) Sometimes.
d) Almost never.

e) Never.

11. What method do you use to estimate the naso/orogastric tube caliber
(diameter) to be inserted? You may choose several options.
a) Based on my own professional experience.
b) 1 check specific tables considering the patient's age.
c) Based on the patient's nostril size.
d) Based on the child's size.
e) Other.

12. Do you do any calculations to estimate the length of the naso/orogastric
tube to be inserted prior to insertion?
a) Always.
b) Almost always.
c) Sometimes.
d) Almost never.

e) Never.
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13. What method do you USE to estimate the length of the naso/orogastric tube
to be inserted? You may choose several options.

a) Anatomical landmarks: direct distance from the point of insertion (nose or
mouth) to the ear lobe and, from there, to the xiphoid process (NEX
method).

b) Anatomical landmarks: direct distance from the point of insertion (nose or
mouth) to the ear lobe and, from there, to the midpoint between the xiphoid
process and the umbilicus (NEMU method).

c) Based on formulas for the patient's height and age.

d) Based on my own professional experience.

e) Other.

14. What methods for confirming naso/orogastric tube placement do you KNOW?

You may choose several options. Mark with an "X".

Auscultation of air insufflated into the gastric chamber.

Observation for presence of bubbling.

Measurement of gastric aspirate pH.

Observation of respiratory symptoms after insertion.

Observation of gastric aspirate characteristics.

Capnography/capnometry.

Chest X-ray.

Other (please, specify):
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15. What methods do you USE_AS PART OF YOUR ROUTINE PRACTICE to

confirm naso/orogastric tube placement? You may indicate several of the

following options. Mark with an "X".

Auscultation of air insufflated into the gastric chamber.

Observation for presence of bubbling.

Measurement of gastric aspirate pH.

Observation of respiratory symptoms after insertion.

Observation of gastric aspirate characteristics.

Capnography/capnometry.

Chest X-ray.

Other (please, specify):

16. Do you make any kind of indelible mark to indicate the length of the
naso/orogastric tube to be inserted?
a) Always.

) Almost always.
) Sometimes.
d) Almost never.
)

Never.
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16. Do you make any kind of indelible mark to indicate the length of the

naso/orogastric tube to be inserted?

Always.
Almost always.
Sometimes.
Almost never.

Never.

17. When you have to aspirate gastric contents, if you do not manage to complete

it, what would you do to facilitate aspiration? You may choose several options.

a) | use a syringe of smaller caliber.

b

Cc

e
f)

)
)
d)
)

| use a syringe of larger caliber.
| move the patient.

| move the nasogastric tube.
None.

Does not know/does not recall.

18. Indicate how safe you consider the following nasol/orogastric tube

placement confirmation methods when intubation is done "at the bedside"

(1: very unsafe; 2: unsafe; 3: neither safe nor unsafe; 4: safe; 5: very safe).
Mark with an "X".

| would not
112134 |5| know how
to assess it.

Auscultation of air insufflated into the gastric
chamber.

Observation for presence of bubbling.

Measurement of pH.

Observation of respiratory symptoms after insertion.

Observation of gastric aspirate characteristics.

Capnography/capnometry.
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19. On a scale from 1 to 10, where 1 is the worst score and 10 the best, what

score would you give to your level of knowledge on pediatric
naso/orogastric intubation (rounded value).

20. Would you like to receive specific training on pediatric naso/orogastric
intubation?

a) Yes.
b) No.

c) Does not know, does not answer.

Thank you for your participation.
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Hallazgos endoscopicos en el tubo digestivo
secundarios a la ingesta de causticos en nifnos

atendidos en el Departamento de Urgencias
Endoscopic findings of the digestive tract secondary to caustic
ingestion in children seen at the Emergency Department

Dr. Alejandro Barron Balderas™*, D. en C. Mireya Robledo Aceves®,
Dr. Pedro Coello Ramirez', Dra. Elizabeth Garcia Rodriguez" y

Dr. Javier A. Barriga Marin®

RESUMEN

Antecedentes. Laingesta de sustancias cdusticas
en pediatria constituye una causa frecuente
de atencién médica en Urgencias. El uso
indiscriminado de limpiadores quimicos
y la facilidad de adquisicién son factores
determinantes para estas lesiones.

Poblacion y métodos. Estudio descriptivo
analitico. Se incluyeron nifios < 16 afios, entre
enero de 1998 y diciembre de 2017. Se identificé
el agente quimico cdustico ingerido por el nifio
como 4cido o alcalino. Se realizé una endoscopia
digestiva para tipificar el grado de quemadura.
Se comparé el grado de quemadura con el tipo
de cdustico; por medio de la prueba de chi’ o
exacta de Fisher, se consideré significativo el
valor de P < 0,05.

Resultados. Ingresaron 133 nifios en Urgencias
por ingesta de cdusticos. El agente cdustico
fue 4cido en el 41 % y alcalino en el 59 %.
El agente dcido mads frecuente fue el dcido
muridtico (36,8 %), mientras que el alcalino fue
la sosa (soda) cdustica (41,4 %). La quemadura
del eséfago fue mds frecuente en la ingesta
de sosa en comparacién con otros cdusticos
(p= 0,001), mientras que la quemadura del
estémago (p= 0,001) y del duodeno (p= 0,002)
fue estadisticamente significativa en la ingesta
de 4cido muridtico. El grupo de edad que mds
frecuentemente ingirié algun cdustico (93,2 %)
fueron los menores de 5 afios.

Conclusiones. El cdustico ingerido con mayor
frecuencia fue un agente alcalino, que provocé
quemadura esofdgica, mientras que un agente
dcido provocé quemaduras en el estémago y el
duodeno evidenciadas por endoscopfa.
Palabras clave: cdusticos, endoscopia gastrointestinal,
nifo.
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INTRODUCCION

En los dltimos anos, la industria
quimica ha desarrollado infinidad de
compuestos utilizados en la limpieza.
El fdcil acceso de estos potentes
limpiadores y las caracteristicas
intrinsecas de los nifios han
incrementado la incidencia de lesiones
por cdusticos en menores de cinco
afnos.'? Las cifras de incidencia real
varifan segtin la estructura sanitaria de
cada pafs. Algunos reportes calculan
entre 5000 y 18000 casos de ingestién
cdustica cada afio en Estados Unidos
de América (EE. UU.).** Dependiendo
de la exposicién, los cdusticos
pueden ser la causa de quemaduras
gastrointestinales, dérmicas y
oculares. La gravedad del daifio
depende del tipo, la cantidad y la
concentracién de la sustancia ingerida.
Las sustancias alcalinas y dcidas tienen
altos efectos tdxicos.> Un pH menor de
dos o superior a 12 son cdusticos.’ Las
sustancias alcalinas, generalmente,
causan lesiones mds graves por su
necrosis por licuefaccién.’ Para los
nifios con ingesta de algtn cdustico,
la endoscopia es una técnica confiable
que permite evaluar la mucosa del
tubo digestivo superior y superar
el inconveniente que existe entre la
escasa correlacion de los sintomas
y la gravedad de las lesiones.
Con este procedimiento, se puede
delimitar la topografia y la gravedad
de las lesiones.® Se recomienda que
se realice en las primeras 24 horas
después del evento, porque luego
de este periodo, puede favorecer la
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perforacién del tubo digestivo con el endoscopio.”
Las complicaciones a corto plazo de la ingesta
de cdusticos incluyen la perforacién y la muerte,
mientras que, a largo plazo, se presenta estenosis
y se ha observado un incremento en el riesgo
de carcinoma esofdgico.® Nuestro objetivo fue
describir las caracteristicas endoscépicas del
tubo digestivo de acuerdo con el agente quimico
ingerido en pacientes pedidtricos.

POBLACION Y METODOS

El estudio fue realizado en el Departamento
de Urgencias Pedidtricas y Gastroenterologia
Pedidtrica del Hospital Civil de Guadalajara
Dr. Juan I. Menchaca. La poblacién fue
de 133 nifios hospitalizados por ingesta de
algtn cdustico, de enero de 1998 a diciembre
de 2017, con edades de un mes a 15 afios y
11 meses. Se determiné la ingesta del cdustico
por interrogatorio indirecto, datos clinicos y
endoscépicos en el Departamento de Urgencias.
Por interrogatorio a los padres, se determiné
el tipo de sustancia que habia ingerido
el nifio. En cada caso, se solicité al familiar
que llevara a la unidad hospitalaria el frasco
de la sustancia ingerida para determinar el
tipo de cdustico y el pH de la sustancia. En la
evaluacion clinica, se consider¢ el diagndstico
de ingesta de cdustico si el menor presentaba
dolor oro faringeo, sialorrea, edema, tlceras en
la cavidad oral, disfonia, odinofagia, datos de
gravedad, como dolor tordcico retroesternal,
vémitos, hematemesis y datos de choque
hipovolémico.” Gastroenterélogos pediatras
certificados realizaron una endoscopia de fibra
6ptica en el tubo digestivo en las primeras 24
horas después de la ingesta, cuando el paciente se
encontraba estable. En la tipificacién endoscopica
de las quemaduras, se utilizé la clasificacién
de Zargar."* (Tabla 1). Los criterios de inclusién
fueron todos los nifios menores de 16 afios
que acudieron al Servicio de Urgencias, con
antecedente de ingesta de algtin cdustico que

TasLa 1. Clasificacién de Zargar para lesiones endoscopicas™

fue plenamente identificado por el personal de
Urgencias y se logr6 determinar el pH de la
sustancia. Se excluyeron los nifios que ingirieron
alguna sustancia cdustica que estuviera mezclada
con hidrocarburos o algtn otro téxico y los nifios
con una exposicién mayor de 48 horas de la
ingesta del cdustico. Se eliminaron los nifios que
ingirieron el cdustico y aquellos en los que no
fue posible realizar la endoscopia dentro de las
6-24 horas posteriores a la exposicién y cuando
el paciente se encontraba con datos de choque,
datos clinicos de perforacién de viscera hueca
o datos de obstruccién de la via aérea superior.

Analisis estadistico

En el andlisis estadistico, se obtuvieron, en las
variables cualitativas, frecuencias y porcentajes.
En las variables cuantitativas, promedio y
desviacion estdndar. Para el andlisis inferencial,
se dividieron las exposiciones de cdusticos en tres
grupos. En los agentes alcalinos, la soda cdustica;
en los 4cidos, el dcido muridtico, y el resto de los
cdusticos se englobaron en otros cdusticos. Las
diferencias de los grupos fueron determinadas
por medio de chi? o la prueba exacta de Fisher. Se
definié significancia si el valor de P fue inferior
a 0,05. Se utiliz6 IBM SPSS Statistics version 21 y
Microsoft Excel versién 14.4.5.

Consideraciones éticas

El consentimiento informado se obtuvo
de los padres de los nifios en el momento de
la evaluacién clinica para la realizacién de la
endoscopia. El Consejo de Investigacion Local y
el Comité Etico del Hospital Civil de Guadalajara
Dr. Juan I. Menchaca aprobaron el protocolo
de estudio, ya que cumplia con el articulo 16,
capitulo I, titulo segundo del Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacién
para la Salud en México, en donde se protegfa la
confidencialidad y la privacidad del sujeto de
investigacién como lo establece la Declaracion
de Helsinki.

Grado Caracteristicas endoscépicas

0 Mucosa normal

I Edema e hiperemia de la mucosa

I Friabilidad, hemorragias, erosiones, ampollas, membranas blanquecinas y tilceras superficiales
ITa No focal profunda o tlceras circunferenciales

IIb Focal profunda o tlceras circunferenciales

I Areas de muiltiples ulceraciones y dreas de necrosis

IIa Pequenas dreas dispersas de necrosis focal

IIb Necrosis amplia
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RESULTADOS
Caracteristicas de la muestra

De los 133 nifios con ingesta de cdusticos,
39,1 % fueron del género femenino (52 casos) y
60,9 % del masculino (81 casos). El grupo de edad
que mds frecuentemente presento la ingesta de
algin cdustico fueron menores de cinco afios, que
representaban el 93,2 % (124 casos). La media de
edad fue de dos afios con seis meses. Seis casos
(4,5 %) se encontraban en el rango de edad de 6
a 12 afios y el 2,3 % (tres casos) fueron mayores
de 13 afios. Los pacientes tuvieron una estancia
hospitalaria de 5,4 dias en promedio, con una
desviaciéon de 7,8 horas. El 10,5 % de los nifios
que ingirieron cdusticos (14 casos) presentaron
alguna complicacién tardfa. La mds frecuente
fue estenosis esofagica (7,2 %), seguida de tlcera
gdstrica (1 caso), hipoxia cerebral (1 caso) y
defuncién (1 caso).

Exposicion al agente quimico y caracteristicas
endoscdpicas del tubo digestivo

Con respecto a la exposicion a los agentes
quimicos, 79 casos fueron por sustancias de tipo
alcalino (59 %) y 54, de tipo &cido (41 %). De los
agentes alcalinos, el mds frecuente fue la sosa
cdustica, mientras que, en los dcidos, fue el 4cido
muriatico (Tabla 2).

Los hallazgos endoscépicos de los nifios que
ingirieron cdusticos se describen en la Tabla 3.
Los nifios que presentaron quemadura de primer

grado en la via aérea fueron los que ingirieron
4cido muridtico (dos casos); en ambos casos, los
familiares provocaron el vémito en el menor
antes de acudir a la unidad hospitalaria y esta
accién pudo provocar o incrementar la lesién,
como una doble quemadura de entrada y salida.
Las 4reas en donde se observé la lesién fueron,
principalmente, la laringe, la epiglotis y las
cuerdas vocales. Se encontré que la quemadura
en la cavidad oral fue mds frecuente en el
grupo de sosa cdustica, sin ser estadisticamente
significativa. En el es6fago, se reporté una
p= 0,001 para sosa cdustica y una p= 0,001-
0,002 en el estémago y el duodeno con acido
muridtico. Es decir, se encontré una asociaciéon
estadisticamente significativa en las lesiones

TaBLA 2. Tipos de agentes quimicos cdusticos ingeridos

Agente Porcentaje Frecuencia
Alcalis
Sosa 41,4 55
Hipoclorito de sodio 8,3 11
Hidréxido de potasio 53 7
Amoniaco 45 6
Acidos
Acido muridtico 36,8 49
Acido bérico 1,3 2
Acido oxalico 0,8 1
Acido sulftrico 0,8 1
Acido acético 0,8 1
Total 100 133

TasLa 3. Diagnéstico endoscopico de las quemaduras del tubo digestivo de acuerdo con el agente quimico ingerido

Grados de quemadura por Alcalis Acido
evaluacién endoscopica Sosa Acido muridtico  Otros causticos P2 Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
Via aérea (grado I) 0 2 (100) 0 0,11 2(1,5)
Cavidad oral® 31 (49,2) 22 (34,9) 10 (15,9) 0,66 63 (47,3)
Grado I’ 26 (46,4) 20 (35,7) 10 (17,9) 0,74 56 (42,1)
Grado1Il a 5(71,4) 2(28,6) 0 0,60 7(5,2)
Esofago® 48 (50)° 36 (37,5) 12 (12,5) 0,001 96 (72,1)
Grado I’ 25 (51) 18 (36,7) 6(12,3) 0,001 49 (36,8)
Grado IT a* 12 (46,1) 11 (42,3) 3(1L6) 0,02 26 (19,5)
Grado I b° 10 (55,5) 5(27,7) 3(16,8) 0,005 18 (13,5)
Grado Il a 1 (50) 1 (50) 0 0,28 2(1,5)
Grado III' b 0 1(100) 0 0,60 1(0,8)
Estémago 8 (32) 16 (64)® 14 0,001 25 (18,7)
Grado I 6(37,5) 10 (62,5) 0 0,01 16 (12)
Grado1Il a 1(14,3) 5(71,4) 1(14,3) 0,02 7(5,2)
GradoIll a 1 (100) 0 0 0,92 1(0,8)
Grado III b 0 1 (100) 0 0,17 1(0,8)
Duodeno 1(12,5) 7 (87,5)° 0 0,002 8 (6)
Grado I 1(14,2) 6 (85,7) 0 0,02 7(52)
Grado Il a 0 1 (100) 0 0,42 1(0,8)

a: prueba de Fisher; b: prueba de chi? valor de P= < 0,05.
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del es6fago con sosa cdustica y las lesiones en el
tubo digestivo mds bajo, como el estémago y el
duodeno, con dcido muridtico.

En la Figura 1, se ilustran cuatro fotografias
del es6fago y del estémago de nifios atendidos en
nuestro Servicio, con diferentes grados de lesiéon
de acuerdo con la clasificacién de Zargar.

DISCUSION

Mientras mds pequefio es el nifio, mads
frecuentes son las lesiones dentro del hogar,
como caidas, heridas e ingesta de toxicos. Desde
1966, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
ha reportado que los paises en vias de desarrollo
presentan tasas elevadas de lesiones en nifios
menores de 5 afios.!! En nuestro estudio, la edad
de los nifios que ingirieron algtin cdustico se
encontraba en un rango menor de 5 afios, como
lo reportado en la literatura.®'>'¢ Los factores
que favorecen que ocurran estos accidentes
van desde la curiosidad propia de la edad, la
capacidad cada vez mayor para alcanzar sitios
y manipular aparatos peligrosos, el descuido de
los cuidadores, la falta de dreas de recreacion en
los domicilios hasta el exceso de confianza de
los padres respecto a la capacidad del nifio para
evitar accidentes.!! Es probable que estos factores,
junto con la frecuencia de almacenar cdusticos en

FiGura 1. Fotografias de endoscopias

frascos de bebidas o alimentos sin el etiquetado
adecuado, favorezcan este tipo de accidentes.'s"
Desafortunadamente, no existe una férmula
o una gufa exacta para evitar que los menores
estén en contacto con estos quimicos. Nuutinen,
en su estudio, refiere que la ingesta de cdusticos
disminuyé significativamente en Finlandia
desde 1969 debido al control y uso limitado en
la venta de estos productos.?® En paises como
China, se ha abogado, por largo tiempo, por el
uso de contenedores para productos de limpieza
a prueba de nifios para disminuir la incidencia
de estas lesiones.” Sin embargo, en EE.UU., un
pais que ha adoptado estas medidas de control
y seguridad en los contenedores, en un anadlisis
de 1990 a 2006, se ha observado que las edades
de ingesta de cdusticos eran similares a las
reportadas en la literatura, menores de 5 afios,
con un pico méximo de 1 a 3 afios. Se observé que
los productos adecuadamente etiquetados, sobre
todo, en botellas de spray, incrementaron de 30 %
a 40 % como causa de intoxicacién o quemaduras
en los nifios. Es decir, los nifios que tuvieron
algtn contacto téxico con estos productos fueron
los mismos que manipularon el quimico en forma
frecuente o que referian haber visto a sus padres
usarlos.® Esta caracteristica apoya la hipétesis de
que la edad curiosa del menor y, principalmente,

-

B

A) Eritema en el fundus géastrico, lesién de grado I. B) Ampollas, membranas blanquecinas y tlceras superficiales en el fundus
géstrico no focales profundas, lesién de grado II a. C) Ulceras circunferenciales en el tercio medio del es6fago, lesién de
grado ITb. D) Areas de necrosis dispersas en el fundus géstrico, lesién de grado IIl a



Hallazgos endoscdpicos en el tubo digestivo secundarios a la ingesta de cdusticos en nifios atendidos en el Departamento de Urgencias | 413

el descuido del cuidador son la principal causa
de estos accidentes. El papel del pediatra en
paises en vias de desarrollo en la prevencién de
la ingesta de cdusticos no se limita solo a informar
a los padres de poner los productos fuera del
alcance del menor, sino de fomentar la legislacion
para evitar la venta libre de estos productos en
frascos no apropiados y sin etiquetado.

Johnson, en 2012, publicé el impacto en la
salud publica de la ingesta de cdusticos en EE.
UU., con un gasto de 28860 ddlares en promedio
por caso, con una estancia hospitalaria de 4,13 dias
en promedio.” En nuestro estudio, no se evalué
el gasto por caso, ya que el servicio de salud
en nuestro pafs era financiado por el Gobierno
dentro del Programa de Seguro Popular, pero si se
analizo el tiempo hospitalario, con un promedio
de 5,4 dias, similar a lo observado por Johnson.
Temiz, en 2012, en Turquia, observé que los
pacientes con quemaduras del tubo digestivo de
grado Iy Il a tenian estancias hospitalarias con un
promedio de cinco dfas, similar a lo observado en
el estudio de Johnson y en este, pero, si el grado
de quemadura era de III a o III b, las estancias
hospitalarias se incrementaban hasta 15 dias en
promedio por las complicaciones.' Aunque aqui
no se estadificé la estancia hospitalaria por el
grado endoscépico de la quemadura, la mayoria
de nuestros nifios presentaron grados delallby
menos del 5 % (5 casos) presentaron grados Illa o
IIIb en el es6fago y el estémago; probablemente
por esta razon, nuestras estancia hospitalaria fue
menor.

En un metaanadlisis de 64 articulos publicado
en 2016, observaron que la ingesta de cdusticos
con respecto al género fue mds frecuente en
los varones, con promedios de 42 % (intervalo
de confianza —IC- del 95 %: 0,29-0,57). Sin
embargo, esta diferencia no fue estadisticamente
significativa,?' similar a lo observado en el
nuestro, en que hubo una ligera tendencia
hacia el género masculino, pero no se encontré
como un factor de riesgo. Este mismo estudio
reporté que las sustancias mds frecuentemente
ingeridas en los estudios analizados fueron
alcalinos. La sosa cdustica fue el agente causal
mds frecuente, seguida del dcido muridtico.”
En nuestro estudio, la sosa fue el producto mads
ingerido en 55 casos (un producto alcalino),
seguido por el dcido muridtico en 49 casos.
Yanowsky, en su estudio descriptivo realizado
también en nuestra ciudad, reportd que, en el
82,8 % de los nifios que ingirieron cdustico, fue
sosa liquida, seguida por el dcido muridatico,"

la misma tendencia que en el nuestro, lo que
evidencia un claro problema de salud en el pafs.
En México, no existe una legislacion para limitar
la concentracién de los productos de limpieza,
principalmente, en pequefios comercios, donde se
venden estos productos a granel, sin etiquetado y
sin contenedores seguros.

En la evaluaciéon endoscépica del tubo
digestivo, se encontré que la mayoria de
las lesiones fueron de grado I, Ila y IIb en la
ingesta de sosa, en la que el 20 % de estos nifios
(11 casos) presentaron estenosis esofdgica como
complicacién tardfa, similar a lo que reportaron
Sédnchez y colaboradores en 2010.% Riffat, en 2009,
reporté que el 50 % de los pacientes con lesiones
de grado II, subsecuentemente, desarrollaban
estenosis esofdgica. La sosa liquida no tiene un
sabor fuerte lo que favorece que su ingesta sea
mayor, a diferencia de las sustancias dcidas,
que son mds amargas. Ademds, su consistencia
acuosa hace que se adhieran a los puntos de
estrechamiento del es6fago, como la cricofaringea,
el estrechamiento a nivel del bronquio izquierdo
principal y el esfinter de eséfago inferior, lo que
causa lesiones mds profundas en estas zonas
por la licuefaccion de la mucosa, la necrosis y
la penetracién hasta el musculo.>® En nuestros
nifios que ingirieron dcido muridtico, durante
la evaluacién endoscépica del tubo digestivo,
se pudieron observar lesiones de grado [ y II
a tanto en el estémago como en el duodeno.
Temiz, en 2012, reporté que la tasa de lesiones en
el estémago fue mads elevada, estadisticamente
significativa, en el grupo de nifios que ingirieron
dcidos, en comparacion con los que ingirieron
sustancias alcalinas, como se observé aqui.

Las sustancias dcidas causan lesiones de
coagulacién, que limita la penetraciéon profunda
en los tejidos. Por su baja viscosidad, estas
sustancias transitan rdpidamente al estémago.'*
Estos factores favorecen que los dcidos provoquen
lesiones en los niveles mds bajos del tubo
digestivo, como el duodeno.

La presentacion clinica de los nifios con ingesta
de cdusticos, como sialorrea, dolor en la cavidad
oral y vomito, asf como las tlceras en la cavidad
oral, no es predictora de lesiones mds graves. La
evaluaciéon endoscépica dentro de las primeras
24 horas después del evento es la técnica més
efectiva para establecer la gravedad de la lesién
y puede ser prondstico para la presentacion
de complicaciones tardias, principalmente, de
eSéfagO.7’13-15’18’21'23’24

La debilidad de nuestro estudio es que no se
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logré determinar, por medio del interrogatorio,
la cantidad de la sustancia quimica que ingirié
el nifio, lo que podria ayudar a explicar las
caracteristicas de las lesiones que se observaron a
través de la endoscopia.

CONCLUSION

Los quimicos alcalinos provocan lesiones en

el tubo digestivo alto y en el es6fago, mientras
que los dcidos lesionan las porciones mds bajas,
como el duodeno, debido a sus caracteristicas
quimicas. B
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ABSTRACT

Background. Caustic ingestion in pediatrics
is a common cause of visits to the Emergency
Department. An indiscriminate use of cleaning
chemicals and an easy access to them are
determining factors for these injuries.
Population and methods. Descriptive, analytical
study. Children aged < 16 years hospitalized
between January 1998 and December 2017 were
included. The ingested caustic substance was
identified as acid or alkaline. A gastrointestinal
endoscopy was done to establish the burn
grade. The grade of the burn was compared to
the type of caustic substance using the x? test
or the Fisher’s exact test; a P value < 0.05 was
considered significant.

Results. A total of 133 children were admitted
to the Emergency Department due to caustic
ingestion. The caustic agent was acid in 41 % of
cases and alkaline, in 59 %. The most common
acid caustic substance was muriaticacid (36.8 %)
and the most common alkaline caustic agent
was caustic soda (41.4 %). An esophageal burn
was the most common consequence of caustic
soda ingestion compared to other caustic agents
(p =0.001), whereas muriatic acid ingestion was
the most statistically significant cause of stomach
burn (p = 0.001) and duodenal burn (p = 0.002).
The age group that most commonly ingested
some caustic agent (93.2 %) corresponded to
children younger than 5 years.

Conclusions. The mostcommon type of ingested
caustic agent was alkaline, which caused
esophageal burn; whereas, the ingestion of an
acid caustic substance caused stomach and
duodenal burns, as evidenced by endoscopy.
Key words: caustic agents, gastrointestinal
endoscopy, child.
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INTRODUCTION

In recent years, the chemical
industry has developed a vast number
of compounds used for cleaning.
An easy access to such powerful
cleaning products and the intrinsic
characteristics of children have
increased the incidence of caustic
injuries in children younger than
5 years.'? Actual incidence numbers
vary depending on the health system
structure of each country. According
to some reports, between 5000 and
18 000 cases of caustic ingestion occur
every year in the United States of
America (USA).>* Depending on
exposure, caustic agents may cause
gastrointestinal, skin, and eye burns.
The severity of damage depends on
the type, amount, and concentration
of the ingested substance. Alkaline
and acid substances have high levels
of toxic effects.> A pH of less than 2
or more than 12 indicates a caustic
agent.® Alkaline substances generally
cause more severe injuries due to
liquefactive necrosis.’ In children
with caustic ingestion, an endoscopy
is a reliable technique to assess the
mucous membrane of the upper
digestive tract and overcome the
problem of the scarce correlation
between symptoms and injury
severity. The endoscopy allows to
define the anatomic location and
severity of injuries.® It is recommended
to do it within 24 hours after the
event because, after this period, the
endoscope may perforate the digestive
tract.” Short term complications of
caustic ingestion include perforation
and death, whereas, in the long
term, these include stenosis and
an increased risk for esophageal
carcinoma.® Our objective was to
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describe the endoscopic characteristics of the
digestive tract based on the type of chemical agent
ingested by pediatric patients.

POPULATION AND METHODS

The study was conducted at the Pediatric
Emergency Department and the Department
of Pediatric Gastroenterology of Hospital Civil
de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca.” The
population included 133 children aged between
1 month and 15 years and 11 months old admitted
due to caustic ingestion between January 1998 and
December 2017. Caustic ingestion was determined
based on indirect history-taking and clinical and
endoscopic data at the Emergency Department.
The type of substance ingested by the child was
determined by asking the parents. In each case, a
family member was asked to bring the container
of the ingested substance to the hospital to
establish its type and pH. The clinical examination
included the diagnosis of caustic ingestion if the
child had oropharyngeal pain, ptyalism, edema,
oral ulcerations, dysphonia, odynophagia, signs
of severity, such as retrosternal chest pain,
vomiting, hematemesis, and signs of hypovolemic
shock.® Certified pediatric gastroenterologists did
a fiberoptic endoscopy of the digestive tract in the
first 24 hours after ingestion, with the patientin a
stable condition. Zargar’s grading classification'®
was used to establish the endoscopic type
of burn (Table 1). Inclusion criteria were all
children younger than 16 years who attended
the Emergency Department and had a history of
ingestion of a caustic substance fully identified
by the Department’s staff and whose pH was
determined. Children who ingested a caustic
agent mixed with hydrocarbons or some other
toxic agent were excluded, as well as those who
were identified more than 48 hours after caustic

TasLE 1. Zargar’s classification of endoscopic injuries™

Grade  Endoscopic characteristics

0 Normal mucous membrane
I Edema and hyperemia of the mucosa
I Friability, hemorrhages, erosions, blisters,
whitish membranes, and superficial ulcerations
[a Diffuse deep or circumferential ulcerations
IIb Focal deep or circumferential ulcerations
I Multiple areas of ulcerations and areas of necrosis
a Small scattered areas of focal necrosis
IIIb Extensive necrosis

ingestion. Children with caustic ingestion and
in whom it was not possible to do an endoscopy
within the first 6-24 hours after exposure and
patients with shock, clinical data of hollow viscera
perforation or upper airway obstruction were
ruled out.

Statistical analysis

For the statistical analysis, qualitative outcome
measures were described as frequency and
percentage. Quantitative outcome measures were
described as average and standard deviation.
For the inferential analysis, caustic exposure was
divided into three categories. Alkaline agents
included caustic soda; acid agents, muriatic
acid; and other caustic agents included any
other type. Group differences were established
using the x2 test or Fisher’s exact test. A value
of P < 0.05 was considered significant. The IBM
SPSS Statistics software, version 21, and Microsoft
Excel, version 14.4.5, were used.

Ethical considerations

An informed consent was obtained from
the children’s parents at the time of clinical
examination for the endoscopy. The Local
Research Council and the Ethics Committee
of Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan
I. Menchaca” approved the study protocol
because it complied with Section 16, Chapter I,
Second Title of the General Health Law
Regulations in relation to Health Research in
Mexico, which referred to the protection of
subjects’ confidentiality and privacy as per the
Declaration of Helsinki.

RESULTS
Sample characteristics

Out of 133 children with caustic ingestion,
39.1 % (52) were girls and 60.9 % (81), boys.
The age group that most commonly ingested
some caustic agent corresponded to children
younger than 5 years, who accounted for 93.2 %
(124) of cases. Patients’ mean age was 2 years
and 6 months old. Six patients (4.5 %) were in
the 6-12-year-old group and 3 (2.3 %), in the
older than 13 year-old group. Patients” average
length of stay in the hospital was 5.4 days, with a
standard deviation of 7.8 hours. Among children
who ingested caustic agents (14 cases), 10.5 %
had a late complication. The most common
complication was esophageal stenosis (7.2 %),
followed by gastric ulceration (1 case), cerebral
hypoxia (1 case), and death (1 case).
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Exposure to a chemical substance and
endoscopic characteristics of the digestive tract

In relation to exposure, 79 cases (59 %)
corresponded to an alkaline substance and
54 (41 %), to an acid substance. Among alkaline
substances, the most common agent was caustic
soda; and among acid ones, muriatic acid
(Table 2).

The endoscopic findings of children with
caustic ingestion are shown in Table 3.

Children with grade I burns in the airways
had ingested muriatic acid (2 patients); in these
2 cases, family members had induced vomiting in
the child before rushing to the hospital and this
may have caused or worsened the injury, such as
a double, entry and exit burn. The main injured
regions included the larynx, the epiglottis, and
the vocal cords. Oral burns were most common
in the group with caustic soda ingestion, but
they were not statistically significant. A p = 0.001

DISCUSSION

The younger a child is, the more common
home injuries are, including falls, wounds,
and toxic ingestion. Since 1966, the World
Health Organization (WHO) has reported that
developing countries have high rates of injuries
in children younger than 5 years.!! In our study,
children with caustic ingestion belonged to the
“younger than 5 years old” age group, as reported
in the bibliography.®!?1¢ The factors favoring
these accidents go from the curiosity typical of
this age, the ability to reach increasingly higher
areas and handle dangerous objects, caregivers’
neglect, and lack of recreational areas at home to
an excess trust of parents on their child’s ability
to avoid accidents." These factors, together with

TaBLE 2. Types of ingested caustic agents

was reported for esophagus burns with caustic Agen,t Percentage frequency
Alkaline
soda, and a p = 0.001-0.002, for stomach and Caustic soda 414 55
duodenum burns with muriatic acid. That is to Sodium hypochlorite 8.3 1
say, a statistically significant association was Potassium hydroxide 5.3
observed in esophageal injuries with caustic Ammonia 4.5 6
soda, and in the lower digestive tract, such as the Add
. c . . Muriatic acid 36.8 49

stomach and the duodenum, with muriatic acid. Boric acid 13 5

Figure 1 shows four images of the esophagus Oxalic acid 0.8 1
and the stomach of children seen at our Sulfuric acid 0.8 1
Department with different injury grades as per Acetic acid 0.8 1
Zargar’s classification. Total 100 133
TaBLE 3. Endoscopic diagnosis of digestive tract burns based of the type of chemical substance ingested
Burn grade as per Alkaline Other caustic agents P: Total
endoscopic assessment  Caustic soda n (%) Muriatic acid n ( %) n (%) n (%)
Airways (grade I) 0 2 (100) 0 0.11 2(1.5)
Oral cavity® 31(49.2) 22 (34.9) 10 (15.9) 0.66 63 (47.3)
Grade I 26 (46.4) 20 (35.7) 10 (17.9) 0.74 56 (42.1)
Grade Ila 5(71.4) 2 (28.6) 0 0.60 7(5.2)
Esophagus® 48 (50)b 36 (37.5) 12 (12.5) 0.001 96 (72.1)
Grade I 25 (51) 18 (36.7) 6(12.3) 0.001 49 (36.8)
Grade II a* 12 (46.1) 11 (42.3) 3 (11.6) 0.02 26 (19.5)
Grade I b® 10 (55.5) 5(27.7) 3(16.8) 0.005 18 (13.5)
Grade IIl a 1 (50) 1 (50) 0 0.28 2 (1.5)
Grade III b 0 1 (100) 0 0.60 1(0.8)
Stomach 8(32) 16 (64)b 1(4) 0.001 25 (18.7)
Grade I 6 (37.5) 10 (62.5) 0 0.01 16 (12)
Grade Il a 1(14.3) 5(71.4) 1(14.3) 0.02 7(5.2)
Grade IIl a 1 (100) 0 0 0.92 1(0.8)
Grade Il b 0 1(100) 0 0.17 1(0.8)
Duodenum 1(12.5) 7 (87.5)b 0 0.002 8 (6)
Grade I 1(14.2) 6 (85.7) 0 0.02 7(5.2)
GradeIl a 0 1 (100) 0 0.42 1(0.8)

a: Fisher’s test; b: x2 test; P= < 0.05.
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the common habit of keeping caustic agents in
inadequately labeled beverage bottles or food
packets, probably favor this type of accidents.'*"
Unfortunately, there is no precise guideline
or formula to prevent children from coming
into contact with these chemical substances.
In a study by Nuutinen, the author refers that
caustic ingestion reduced significantly in Finland
since 1969 due to the control and limited sale of
these products.? In countries like China, for a
long time, the use of child-resistant containers
for cleaning products to reduce the incidence of
these injuries has been advocated.”® However,
in the USA, a country that has adopted such
control and safety measures for containers, an
analysis of the 1990-2006 period showed that
caustic ingestion was common at an age similar
to that reported in the bibliography: children
younger than 5 years, with a maximum peak
at 1-3 years old. Adequately labeled products,
especially in spray bottles, increased from 30 %
to 40 % as a cause of burns or toxicity in children.
This means that children who had some toxic
contact with these products were the same who
frequently handled the chemical substance or who
referred that they had seen their parents using it.°
Such characteristic supports the hypothesis that
curiosity at this age and, most of all, caregivers’
neglect are the main causes of these accidents. In

FiGure 1. Endoscopy images

developing countries, the role of pediatricians in
the prevention of caustic ingestion is not limited
to warning parents that they should keep these
products out of the reach of children, it also
includes encouraging regulations to avoid the
free sale of these products in inadequate and
unlabeled containers.

Johnson, in 2012, published a report on the
impact of caustic ingestion on public health in
the USA, which accounted for an expenditure of
USD 28 860 per case in average, with an average
length of stay of 4.13 days.” In our study, we
did not assess expenditure per case, because the
health care system in Mexico was funded by the
Government in the framework of the Popular
Insurance Program, but we analyzed the length
of stay, which was 5.4 days in average, similar
to that observed by Johnson. Temiz, in 2012,
in Turkey, observed that patients with grade I
and II digestive tract burns had an average
length of stay of 5 days, similar to what was
observed in this study and that by Johnson, but
in the case of grade IIla or IlIb burns, the length
of stay increased up to 15 days in average due
to complications.” Although, in this study, the
length of stay was not classified according to the
endoscopic grade of the burn, most of the children
had grade IIb burns, and less than 5 % (5 cases)
had grade IIla or IIIb burns in the esophagus and

A) Erythema of the gastric fundus, grade I injury. B) Blisters, whitish membranes, and diffuse deep superficial ulcerations of the
gastric fundus, grade Ila injury. C) Circumferential ulcerations in the middle third of the esophagus, grade IIb injury.

D) Areas of diffuse necrosis in the gastric fundus, grade Illa injury.
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the stomach; for this reason, probably, the length
of stay was probably shorter.

In a meta-analysis of 64 articles published
in 2016, it was observed that caustic ingestion
was more common among boys, with an average
of 42 % (95 % confidence interval [CI]: 0.29-0.57).
However, such difference was not statistically
significant,” similar to what has been observed
in our study, with a slight trend towards male
gender, but it was not considered a risk factor.
That study also reported that the most commonly
ingested substances in the analyzed articles
were alkaline substances. Caustic soda was the
most common causative agent, followed by
muriatic acid.?In our study, caustic soda was
the most commonly ingested product in 55 cases
(an alkaline product), followed by muriatic acid
(49 cases). Yanowsky, in a descriptive study also
conducted in our city, reported that 82.8 % of
children who ingested caustic agents had ingested
liquid caustic soda, followed by muriatic acid,*?
as observed in our study, which evidences a clear
health problem in Mexico. In this country, there
is no law establishing a limit for cleaning product
concentration levels, especially for small stores
where these products are sold in bulk, unlabeled,
and in unsafe containers.

The endoscopic assessment of the digestive
tract showed that most injuries corresponded to
grade I, IIa, and IIb for caustic soda, and 20 %
of these children (11 cases) had esophageal
stenosis as a late complication, similar to the
reports of Sdnchez et al. in 2010.% Riffat, in 2009,
reported that 50 % of patients with grade II
injuries then developed esophageal stenosis.
Liquid caustic soda does not have a strong taste,
which favors its ingestion, unlike acid substances,
which have a more bitter taste. In addition, its
aqueous consistency facilitates its adhesion to
the narrow areas of the esophagus, such as the
cricopharynx, the narrowing at the level of the
main left bronchus, and the lower esophageal
sphincter, which causes deeper injuries in these
areas due to mucous liquefaction, necrosis,
and penetration into the muscle.>” During the
endoscopic assessment of the digestive tract of
the children in our study who ingested muriatic
acid, grade I and II injuries were observed in
the stomach and the duodenum. In 2012, Temiz
reported that the rate of stomach injuries was
higher and statistically significant in the group of
children who ingested acid substances compared
to those who ingested alkaline agents, as observed
in this study.

Acid substances cause clotting-related injuries,
which limits the deep penetration of tissues. Due
to their low viscosity, these substances rapidly
reach the stomach."“Because of these factors, acid
agents cause injuries at the lower levels of the
digestive tract, such as the duodenum.

The clinical symptoms of children with caustic
ingestion, such as ptyalism, oral pain, vomiting,
and oral ulcerations, are not predictors of more
severe injuries. An endoscopic assessment in the
first 24 hours after the event is the most effective
technique to establish the severity of the injury
and may be prognostic of late complications,
especially in the esophagus.”13151821.23.24

The weakness of our study is that, during
history-taking, it was not possible to determine
the amount of chemical substance ingested by
the child, which may have helped to explain
the characteristics of injuries observed in the
endoscopy.

CONCLUSION

Alkaline chemical substances cause injuries
in the upper digestive tract and the esophagus,
whereas acid agents damage the lower part,
including the duodenum, due to their chemical
characteristics. B
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Prediccion de estatura e indice de masa corporal a
partir de segmentos corporales. Utilizacion de las

ecuaciones de Gauld en una muestra argentina
Prediction of height and body mass index based on body segments.
Use of Gauld’s equations in an Argentine sample

Dra. Rosario Ramos Mejia®, Dra. Silvia Caino®, Antropometrista Paula Adamo’,

Dra. Virginia Fano® y Dra. Diana Kelmansky®

RESUMEN

En nifios que, por su condicién, la estatura no se
puede medir o no representa el crecimiento éseo
real, puede recurrirse a su célculo a partir de la
medicién de segmentos corporales.

Objetivos. 1. Comparar el valor de la estatura
observada (EO) y predicha (EP) a partir de
segmentos corporales mediante las ecuaciones
de Gauld et al. 2. Analizar la aplicabilidad en
el célculo e interpretacién del indice de masa
corporal (IMC).

Materiales y métodos. Muestra de nifios
y adolescentes sin alteraciones musculo-
esqueléticas. Se registrd estatura, envergadura,
longitud del ctibito, antebrazo, tibia, altura dela
pierna, peso y desarrollo puberal. Se calcul6 el
IMC. Se analizaron diferencias y concordancias
entre EO y EP mediante Bland-Altman y
coeficiente de correlacién intraclase. Para el
IMC, se calcul6 el error de prediccién absoluto
y la concordancia mediante coeficiente kappa.
Resultados. Se incluyeron 220 nifios y
adolescentes entre 6,04y 19,1 afios. El coeficiente
de correlacién intraclase entre EP y EO fue > 0,9
en todas las ecuaciones. La EP sobreestimé en
promedio la EO en menos de 2,0 cm, excepto al
utilizarlamedicién del ctbito (2,6 cm en mujeres
y 3,4 cm en varones). El promedio del error de
prediccién absoluto para IMC fue <5 %, excepto
para el ctbito y el coeficiente kappa fue > 0,7.
Conclusiones. Ennuestramuestra, lasecuaciones
de Gauld etal. fueron adecuadas para predecirla
estatura y calcular el IMC. La mayor diferencia
entre EOy EP fueal utilizarlalongitud del ctbito.
Palabras clave: reproducibilidad de los resultados,
prediccion, estatura, segmentos corporales, indice
de masa corporal.
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Texto completo en inglés:
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GLOSARIO

CCI: coeficiente de correlacién
intraclase.

DE: desvio estandar.

ETM: error técnico de medicidn.
EQO: estatura observada.

EP: estatura predicha.

IC: intervalo de confianza.

IMC: indice de masa corporal.
sDE: puntaje del desvio estdndar.

INTRODUCCION

La medicién de la estatura es una
de las técnicas antropométricas mds
utilizadas en la préctica médica como
indicador del crecimiento, estado
nutricional y salud general del
nifio. Conocer el dato de estatura es
necesario para el cdlculo de indices e
indicadores, tales como el indice de
masa corporal (IMC), la superficie
corporal, la dosis de farmacos, la
interpretacion de la presién arterial, la
funcién renal o la funcién respiratoria.

En toda herramienta para evaluar
el crecimiento, se pretende que las
mediciones sean lo mds exactas y
consistentes posible para minimizar
el error en la interpretacién de
los resultados y ulterior toma de
decisiones.'?

En ciertas ocasiones, no es posible
medir la estatura directamente con el
estadiémetro en posicién de pie o esta
no representa el crecimiento éseo real.
Al respecto, se observa, en nuestro
Hospital, que, en 24 % de los nifios
internados, no fue posible medir la
estatura por motivos tales como dolor,
inmovilizacién o tubos de drenaje.’
Tampoco en nifios o adolescentes con
enfermedad neurolégica, muscular,
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mielomeningocele, contracturas articulares,
deformidad espinal o tordcica.*® Estos nifios
también requieren de la vigilancia del crecimiento
y la evaluacién del estado nutricional, para lo
cual puede recurrirse a la prediccién de estatura
a partir de segmentos corporales, y el posterior
célculo del IMC.

Gauld et al., publicaron ecuaciones para
predecir la estatura a partir de la medicién de la
envergadura, el ctbito, el antebrazo, la tibia y la
pierna con una muestra de nifios y adolescentes
sanos, caucdsicos, de entre 5,3 y 19,5 afios.*
Estas ecuaciones fueron utilizadas en algunos
grupos de pacientes con pardlisis cerebral, atrofia
muscular espinal y distrofias musculares.®'' Sin
embargo, no se han encontrado, en la literatura,
estudios sobre la confiabilidad de la predicciéon
de la estatura mediante estas ecuaciones en otras
poblaciones, como tampoco antecedentes de su
utilizacién en nuestro medio, por lo que se ha
disefiado este estudio, cuyos objetivos fueron
los siguientes: 1. comparar el valor de estatura
observada (EO) y predicha (EP) mediante las
ecuaciones de Gauld et al. en una muestra de
nifios y adolescentes argentinos; 2. analizar la
aplicabilidad en el célculo e interpretacion del
IMC.

POBLACION Y METODOS

Se incluyeron nifios y adolescentes de entre
6,0 y 19,5 afios de edad concurrentes a los
consultorios externos del Hospital entre julio de
2015 y julio de 2016. Se incorporaron en forma
consecutiva, muestra de conveniencia, hasta
alcanzar un minimo de 100 mujeres y 100 varones
(50 con desarrollo puberal en cada grupo y 50 sin
él). El tamarfio muestral se calcul siguiendo las
recomendaciones de Altman para estudios de
comparacién de métodos."

Se excluyeron nifios y adolescentes con baja
estatura (menor de -2,0 puntajes del desvio
estdndar —sDE- para la poblacién argentina),'
discapacidad motora o condiciones fisicas que
impidieran la correcta posicién en el estadiémetro,
como deformidad torécica o espinal, contracturas
articulares, deformidad de los miembros y
enfermedades neuromusculares.

La participacion fue voluntaria, y se obtuvo el
consentimiento informado de los cuidadores y el
asentimiento del menor cuando correspondiera.

Un tnico observador entrenado realizd, en
forma replicada y ciega, las mediciones de la
estatura, la envergadura, la longitud del ctbito,
del antebrazo, de la tibia, la altura de la pierna

y el peso. Ademads, evalud, por examen fisico, el
desarrollo puberal y lo clasificé en prepuberal y
puberal segtin los estadios de Tanner.'

Un segundo observador entrenado realizé las
mismas mediciones antropométricas para calcular
el error de medicién interobservador de cada
técnica, en 10 casos.

Las mediciones de los segmentos corporales se
realizaron con un antropémetro Harpenden y la
envergadura, con una regla milimetrada disefiada
para tal fin, ambos instrumentos con precisiéon
de 1 mm. Las técnicas de medicién de segmentos
se realizaron siguiendo las recomendaciones de
Gauld et al., detalladas en el Anexo."?

La medicién de la estatura se realiz6 con
un estadiémetro Seca con precisién de 1 mm y
el peso se obtuvo con una balanza de palanca
CAM con precisién de 100 g, siguiendo las
recomendaciones de la Sociedad Argentina de
Pediatria.!

Antes de la realizacién del estudio, se llevé a
cabo una prueba piloto con el objetivo de calibrar
los instrumentos, poner a punto las técnicas de
medicién y realizar un entrenamiento en ellas.

El estudio fue aprobado por la Direccién
Asociada de Docencia e Investigacién y el Comité
de Etica del Hospital (Protocolo N° 886).

Analisis estadistico
Paso 1: Replicabilidad y grado de consistencia de
cada una de las técnicas antropométricas

El error técnico de medicién (ETM) intra- e
interobservador para cada una de las técnicas
antropométricas se calcul6 segin la férmula
ETM=V [Yd2?/(2n)], en la que d representa
las diferencias entre la primera y la segunda
medicién, y n, el niimero de casos. Se calcul6
también el ETM relativo (porcentaje) mediante la
férmula 100 * ETM/x, en la que x es el promedio
de las mediciones.'*"” Se acept6 un valor limite de
ETM relativo <2 %.'°
Paso 2: Comparacion de la EO y la EP mediante las
ecuaciones de Gauld et al.

Se realiz6 la EP mediante las ecuaciones de
Gauld et al.,*detalladas en la Tabla 1.

Se dividi6 la muestra en dos grupos: varones
y mujeres. En cada uno, se estratificé en
prepuberales y puberales. Para todos los andlisis,
se consideré el promedio de las mediciones
replicadas.

Luego de confirmar la normalidad de
las variables con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov, se analizaron las diferencias y limites de
concordancia entre EO y EP por cada uno de los
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segmentos corporales y entre EO y envergadura
observada con el método de Bland-Altman.
Este método, basado en la cuantificacién del
acuerdo entre dos mediciones cuantitativas,
permite calcular la media, el DE y el intervalo de
confianza con nivel 95 % (IC 95 %) de la diferencia
de medias entre dos métodos.'*?

Ademds, como medida de concordancia, se
calculé el coeficiente de correlacién intraclase
(CCI) entre EO y EP para cada uno de los
segmentos corporales. Se consideré concordancia
pobre < 0,5; moderada, entre 0,5 y 0,75; buena,
entre 0,75y 0,9; excelente, > 0,9.!

Paso 3: Comparacion del IMC calculado con EO y
EP mediante las ecuaciones de Gauld et al.

Se calcul6 el IMC —peso (kg)/talla? (m)- con EO
y EP para cada uno de los segmentos corporales.

Se estim6 la media y el DE del error de
prediccién absoluto (EPA). El EPA se calculé
mediante la siguiente férmula: EPA= [100 *
(IMCEO - IMCEP)/IMCEP], en la que IMCEO
es el IMC calculado con EO e IMCEP es el IMC
calculado con EP por cada uno de los segmentos
corporales.?

Posteriormente, se clasificaron los valores
absolutos del IMC calculados con EO y EP en
dos categorias, normal o patolégico, teniendo en
cuenta los criterios de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS)/ National Center for Health
Statistics (NCHS) de 2007%% y se evalud el grado
de concordancia mediante el coeficiente de kappa-
Cohen. Se consider6 concordancia pobre entre
0,00 y 0,20; aceptable, entre 0,21 y 0,40; moderada,
entre 0,41 y 0,60; buena, entre 0,61 y 0,80; y muy
buena, entre 0,81 y 1,00.'2%

Para el andlisis estadistico, se utiliz6 el software
MedCalc y SPSS.

RESULTADOS

Se incluyeron 220 nifios y adolescentes
(114 mujeres), con una mediana de edad de
10,94 (r: de 6,04 a 19,30) afios que cumplieron
los criterios de inclusién; 105/220 fueron
prepuberales. La mediana de estatura fue 0,27
(r: de-1,93a1,99) y 0,34 (r: de -2,0 a 2,0) sDE en
mujeres y varones, respectivamente.

1. Replicabilidad y grado de consistencia de cada
una de las técnicas antropométricas.

El rango del ETM intraobservador fue de 0,13
a 0,17 cm y el interobservador, de 0,29 a 0,54 cm
para las técnicas de medicion de los segmentos
corporales. El ETM intra- e interobservador de la
estatura fue 0,12 cm y 0,27 cm, respectivamente.

El ETM relativo intraobservador, que
relacionaba el ETM con el promedio de la longitud
medida, fue 0,08 %, 0,15 %, 0,35 %, 0,38 %, 0,51 % y
0,76 % para la estatura, la envergadura, la longitud
del antebrazo, la altura de la pierna, la longitud de
la tibia y del ctbito, respectivamente. La técnica
de medicién del cibito mostré un ETM relativo
intraobservador nueve veces mayor respecto al
de la estatura. El ETM relativo interobservador de
estatura fue 0,17 %; de envergadura, 0,26 %; del
antebrazo, 0,72 %; de la tibia, 0,91 %; de la pierna,
1,11 % y del ctbito, 1,47 %.

2. Comparacioén de la EO y la EP mediante las
ecuaciones de Gauld et al.

La Tabla 2 muestra el promedio y el DE de
las diferencias entre EO y EP para cada uno de
los segmentos corporales en mujeres y varones
prepuberales y puberales. El promedio de las
diferencias entre EO y EP fue menor de 1,2 cm en
mujeres y 1,8 en varones, y fueron mayores en la
ecuacién con longitud del ctibito y en los grupos
con pubertad.

TaBLA 1. Ecuaciones propuestas por Gauld et al. para predecir la estatura a partir de segmentos corporales*

Mujeres

EP por envergadura
EP por cibito

EP por antebrazo
EP por tibia

EP por pierna

Varones

EP = 0,619 x envergadura + 1,593 x edad + 36,976

EP = 4,459 x longitud del ciibito + 1,315 x edad + 31,485
EP = 2,908 x longitud del antebrazo + 1,147 x edad + 21,167
EP = 2,771 x longitud de la tibia + 1,457 x edad + 37,748
EP = 2,473 x altura de la pierna + 1,187 x edad + 21,151

EP por envergadura
EP por ctbito

EP por antebrazo
EP por tibia

EP por pierna

EP = 0,829 x envergadura + 0,721 x edad + 16,258

EP = 4,605 x longitud del ciibito + 1,308 x edad + 28,003
EP = 2,904 x longitud del antebrazo + 1,193 x edad + 20,432
EP = 2,758 x longitud de la tibia + 1,717 x edad + 36,509
EP = 2,423 x altura de la pierna + 1,327 x edad + 21,818

EP: estatura predicha.



€724 | Arch Argent Pediatr 2018;116(6):e721-e729 [ Articulo original

En la Figura 1, parte A, se muestran los graficos
de Bland-Altman entre EO y EP para cada una de
las ecuaciones. En el eje vertical, se graficaron
las diferencias de estatura entre EO y EP para
cada uno de los segmentos corporales y, en el eje
horizontal, el promedio de EO y EP. Se observa
que la EP sobreestim¢ significativamente la
EO en todas las ecuaciones, a excepcién de la
ecuacién de la envergadura (p media= 0,052)
en varones y de la pierna (p media= 0,145) en
mujeres. Las diferencias promedio observadas
fueron independientes de la estatura del nifio,
salvo al utilizar la longitud del ctbito (p= 0,001),
del antebrazo (p= 0,02) y la altura de la pierna
(p=0,001) en el grupo de varones.

En la parte B de la misma figura, se muestran
las diferencias entre EO y envergadura observada.
Las diferencias promedio en mujeres y varones
con envergadura observada se modificaron
significativamente segtin el tamafio del nifio
(p=10,001).

EI CCI entre EO y EP fue > 0,9 en ambos sexos
para todas las ecuaciones, y se observé mayor
dispersion de los datos en los grupos puberales.
3. Comparacién del IMC calculado con EO y EP
mediante las ecuaciones de Gauld et al.

E1 56,1 % (64/114) de las mujeres y el 55,7 %
(59/106) de los varones mostraron un IMC
normal.

En la Tabla 3, se describe el porcentaje del
EPA del IMC con EO y EP para cada uno de
los segmentos corporales en varones y mujeres
prepuberales y puberales. El promedio del
porcentaje del EPA del IMC fue <5 % en ambos
sexos, similar para todas las ecuaciones, y fue
mayor al utilizar la longitud del cabito (5,6 %).

El porcentaje de casos en los que cambié el
diagnoéstico nutricional fue < 10 %, excepto al
utilizar la longitud del ctibito en varones con
pubertad (17 %).

Como se observa en la Tabla 4, el coeficiente
kappa para las categorfas diagndsticas de IMC

TasLa 2. Diferencia entre estatura observada y estatura predicha mediante las ecuaciones de Gauld et al.

EO-EP de la EO-EP del EO-EP del EO-EP de EO-EP de
envergadura (cm) cubito (cm) antebrazo (cm) la tibia (cm) la pierna (cm)
Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)
Mujeres
Todas (n= 114) -1,04 (3,28) -2,62 (4,18) -1,14 (3,27) -0,81 (3,37) 0,45 (3,27)
Prepuberales (n=50) -0,88 (2,40) -2,01 (3,27) -0,87 (2,74) -0,77 (2,54) 0,75 (3,00)
Puberales (n= 64) -1,18 (3,85) -3,10 (4,74) -1,35 (3,65) -0,84 (3,91) 0,21 (3,47)
Varones
Todos (n=106) -0,52 (2,75) -3,37 (3,62) -1,77 (3,05) -1,33 (3,40) -0,01 (3,17)
Prepuberales (n=55) -0,30 (2,60) -2,38 (2,90) -1,26 (2,86) -1,03 (2,74) 0,87 (2,98)
Puberales (n=51) -0,76 (2,91) -4,43 (4,02) -2,32(3,17) -1,65 (4,00) -0,96 (3,13)

EO: estatura observada; EP: estatura predicha; DE: desvio estdndar.

TaBLA 3. Error de prediccion absoluto del indice de masa corporal calculado con estatura observada y estatura predicha por

las ecuaciones de Gauld

Envergadura Cubito Antebrazo Tibia Pierna
Mujeres
% de EPA Media (DE)
Todas (n=114) 3,77 (2,96) 5,37 (4,54) 3,76 (3,04) 3,93 (2,70) 3,68 (2,73)
Prepuberales (n= 50) 3,24 (2,45) 4,70 (3,88) 3,45 (2,83) 3,51 (2,21) 3,80 (2,90)
Puberales (n= 64) 4,18 (3,27) 5,89 (4,96) 4,0 (3,20) 4,26 (3,00) 3,59 (2,61)
Varones
% de EPA Media (DE)
Todos (n=106) 3,24 (2,18) 5,58 (3,97) 3,98 (2,87) 4,00 (3,12) 3,65 (2,61)
Prepuberales (n= 55) 3,26 (2,30) 4,73 (3,41) 3,85 (2,82) 3,59 (2,57) 3,89 (2,76)
Puberales (n=51) 3,22 (2,06) 6,49 (4,34) 4,11 (2,94) 4,45 (3,59) 3,40 (2,45)

EPA (error de prediccién absoluto) = [100 * (IMCEO - IMCEP)/IMCEP].

DE: desvio estdndar. IMC: indice de masa corporal.
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FI1GURA 1. PARTE A. Diferencias y limites de concordancia entre estatura observada y estatura predicha por cada una de las
ecuaciones utilizando Bland-Altman (cm)
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FIGURA 1. PARTE B. Diferencias y limites de concordancia entre estatura observada y envergadura observada utilizando
Bland-Altman (cm)
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fue = 0,70 para todas las ecuaciones y fue mayor
en mujeres prepuberales y varones.

DISCUSION

En nuestro estudio, se observa una excelente
concordancia entre la EO y la EP a partir de los
segmentos corporales, mediante las ecuaciones de
Gauld et al. La EP sobreestimé en promedio la EO
en menos de 2 cm; estos valores fueron mayores
en la ecuacién con longitud del ctibito y en los
grupos con pubertad. Estas diferencias fueron
menores que las observadas por Haapala et al.,
quienes describieron diferencias de hasta 7,3 cm
entre EO y EP en nifios con pardlisis cerebral.®

En la clinica, es frecuente utilizar directamente
el valor de la envergadura como indicador de la
estatura;” sin embargo, se observa, al igual que
Golshan et al., que el promedio de las diferencias
entre la envergadura observada y la estatura se
modificé segiin el tamario del nifio.* Dado que
la prediccién de la estatura mediante la ecuacién
analizada mostré mayor exactitud, se recomienda
utilizar la ecuacién de Gauld para predecir la
estatura a partir de la envergadura.

Los reparos anatémicos de las técnicas de
medicién de segmentos corporales fueron féciles
de identificar y el ETM relativo se encontr6 dentro
de los limites aceptados para la evaluacién clinica
del crecimiento."'® Sin embargo, a diferencia
de lo propuesto por Gauld et al., se encontré
cierta dificultad en la localizacién de la apofisis
estiloides del cdbito en algunos nifios, en especial,
en aquellos con sobrepeso. Esta dificultad se
reflej6 en el ETM relativo intra- e interobservador
mayor que el obtenido con el resto de los
segmentos y con la medicién de la estatura.

Se encontré una fuerte concordancia
(coeficiente kappa = 0,7) entre las categorias
diagnésticas del IMC calculado con EO y EP por
las ecuaciones de Gauld et al. Sin embargo, y
teniendo en cuenta que un porcentaje de casos

cambié el diagnéstico nutricional entre el IMC
calculado con EO y EP, se sugiere analizar la
evolucion en el tiempo de este indicador mds que
realizar un corte transversal.

La menor concordancia entre las categorias
diagnésticas de IMC al utilizar la ecuacién
con longitud del cibito, al igual que la mayor
diferencia entre EO y EP mediante este segmento,
podria estar asociada a la mayor dificultad en
la técnica de medicién reflejada por el mayor
ETM relativo respecto a los otros segmentos.
Por lo antes mencionado, se sugiere, ademds
de un periodo previo de entrenamiento para
minimizar el error de medicién, utilizar el
promedio de, al menos, dos mediciones replicadas
y emplear siempre el mismo segmento corporal
en el seguimiento longitudinal del nifio y/o
adolescente.

Se conoce que las proporciones corporales
cambian durante la pubertad y, ademads, la edad
de inicio de la pubertad varfa entre los nifios. Al
respecto, se observa que las diferencias entre EO y
EP fueron mayores; el ICC y el coeficiente kappa
fueron menores en el grupo con pubertad. Sobre la
base de estos hallazgos, se propone que, ademads de
la edad, el sexo y el segmento corporal, habria que
analizar la inclusién del desarrollo puberal como
factor de correccién en futuras ecuaciones con el
objetivo de mejorar la prediccion de la estatura.

El presente trabajo es el primero que analiza
la confiabilidad de las ecuaciones de Gauld et al.
para predecir la estatura a partir de la medicién
de segmentos corporales, y su utilizaciéon en
el cdlculo de IMC, en una muestra de nifios y
adolescentes argentinos sin discapacidad motora
y con estatura normal para la poblacién de
referencia.

Dado que estas ecuaciones han sido propuestas
para nifios y adultos con distintas condiciones
neuromusculares, tales como paradlisis cerebral,
atrofia muscular espinal y distrofinopatias,®!!

TaBLA 4. Concordancia entre categorias diagndsticas de indice de masa corporal (normal, patolégico) calculado con estatura

observada y estatura predicha. Coeficiente kappa

Envergadura Cubito Antebrazo Tibia Pierna

Mujeres

Todas (n = 114) 0,77 0,70 0,77 0,79 0,75

Prepuberales (n = 50) 0,88 0,84 0,88 0,88 0,88

Puberales (n = 64) 0,68 0,59 0,69 0,72 0,65
Varones

Todos (n = 106) 0,92 0,81 0,89 0,85 0,91

Prepuberales (n = 55) 0,93 0,71 0,85 0,82 0,82

Puberales (n = 51) 0,92 0,92 0,92 0,88 1,00
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seria importante evaluar, en un futuro, su
confiabilidad, asf como seleccionar el segmento
corporal que mejor predice la estatura, en esta
poblacién.

CONCLUSIONES

Basados en nuestros resultados, cuando por

diferentes razones no se pueda medir la estatura,
se considera que las ecuaciones de Gauld et al.,
son adecuadas para su prediccién, asi como para
calcular el IMC. La mayor diferencia entre EO y
EP se observé al utilizar la longitud del ctibito. B
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ANEXO

TECNICAS DE MEDICION DE SEGMENTOS CORPORALES

F

Longitud de ctibito
Lalongitud del ctibito se midié entrela ap6fisis estiloides
y el extremo distal del codo. El nifio se colocé sentado,
conelcodoizquierdo flexionadoen90a110°, el antebrazo
apoyado sobre una mesa, la palma de la mano hacia
abajo y los dedos juntos extendidos.

Longitud de antebrazo
La medicién del antebrazo se realizé entre el extremos
distal del dedo medio izquierdo y el codo. El nifio se
colocé en la misma posicién que para medir lalongitud
del cabito.

Longitud de tibia
La longitud de Ia tibia se realiz6 entre el platillo tibial
internoy el punto méas distal del maléolointerno. Elnifio
se coloc en posicién sentada con la pierna izquierda
cruzada sobre la derecha y la rodilla en flexién.

Altura de pierna
La altura de la pierna izquierda se midi6 entre la parte
superior de la rodilla y el talén. El nifio se colocé en
posicién sentada, con la rodilla flexionada en 90° a la
misma altura que la cadera y el pie apoyado sobre una
superficie plana en 90° respecto al eje longitudinal de
la pierna.

Envergadura
Laenvergaduraesladistanciaentre el puntomas extremo
del dedo medio de una mano y su homélogo de la otra
mano. La medicién se realiz6 en posicién de extension
horizontal méxima de los brazos, perpendiculares al
eje axial, con las palmas de las manos hacia adelante.

Adaptado de: Gauld L.M., Kappers ., Carlin ].B., Robertson C.F. Prediction of Childhood Pulmonary Function Using Ulna Length.
American Journal Of Respiratory And Critical Care Medicine, 2003; 168: 804-809
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Prediction of height and body mass index based on body
segments. Use of Gauld’s equations in an Argentine sample

Rosario Ramos Mejia, M.D.,* Silvia Caino, M.D.,* Paula Adamo, Anthropometrist,*
Virginia Fano, M.D.," and Diana Kelmansky, M.D."

ABSTRACT

When height cannot be measured or does not
account for actual bone growth in children, due
to their condition, it may be estimated using
equations based on body segments.
Objectives. 1. To compare observed height (OH)
and predicted height (PH) based on body
segments using the equations of Gauld et al.
2. To analyze its applicability in the estimation
and interpretation of body mass index (BMI).
Materials and methods. A sample of children
and adolescents without musculoskeletal
alterations. Height, arm span, length of the ulna,
the forearm, the tibia and the leg, weight, and
pubertal development were registered. BMIwas
estimated. Differences and agreements between
OH and PH were analyzed using the Bland-
Altman method and an intraclass correlation
coefficient. For BMI, the absolute prediction
error and agreement were estimated using a
Kappa coefficient.

Results. Two hundred and twenty children and
adolescents aged 6.04-19.1 years were included.
Theintraclass correlation coefficientbetween PH
and OH was > 0.9 in all equations. In average,
PHoverestimated OHby less than 2.0 cm, except
when using the ulna length (2.6 cm among girls
and 3.4 cm among boys). The average absolute
predictionerror forBMIwas <5 %, except for the
ulna length, and the Kappa coefficient was >0.7.
Conclusions.Inour sample, theequations of Gauld
etal. were adequate to predict heightand estimate
BMI. The greatest difference between observed
height and predicted height was observed when
using the ulna length.

Keywords:result reproducibility, prediction, height,
body segments, body mass index.
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GLOSSARY

BMI: body mass index.

CI: confidence interval.

ICC: intraclass correlation coefficient.
OH: observed height.

PH: predicted height.

SD: standard deviation.

SDS: standard deviation score

TEM: technical error of measurement.

INTRODUCTION

The measurement of height
is one of the most commonly used
anthropometric techniques in medical
practice as an indicator of children’s
growth, nutritional status, and general
health status. Knowing the height
value is necessary to estimate various
indices and indicators, such as body
mass index (BMI), body surface area,
drug dosage, blood pressure readings,
and kidney or respiratory function.

Any tool used to assess growth
aims at giving the most accurate
and consistent measurements
possible to minimize errors in result
interpretation and any subsequent
decision-making.'?

Sometimes it is not possible to
measure height directly using a
stadiometer with the child standing or
the measurement does not account for
actual bone growth. Regarding this,
in our hospital, it was not possible to
measure height in 24 % of hospitalized
children due to pain, immobilization
or drainage tubes, among other
reasons.’

Height cannot be measured
either in children or adolescents
with neurological or muscle disease,
myelomeningocele, joint contractures,
spinal or chest deformity.*® These
children also require growth
monitoring and nutritional
status assessment, so height may
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be predicted based on body segments and
subsequent BMI estimation.

Gauld et al. published equations to predict
height based on the measurement of the arm
span, the ulna, the forearm, the tibia, and the
leg in a sample of healthy, Caucasian children
and adolescents aged 5.3-19.5 years.* These
equations were used in some groups of patients
with cerebral palsy, spinal muscular atrophy,
and muscular dystrophy.®!'' However, the
bibliography does not include studies on the
reliability of height prediction using these
equations in other populations or a history of
its use in our setting. So we designed this study
with the following objectives: 1. to compare the
value of observed height (OH) and predicted
height (PH) using the equations of Gauld et al. in
a sample of Argentine children and adolescents;
2. to analyze its applicability in the estimation and
interpretation of BML

POPULATION AND METHODS

Children and adolescents aged 6.0-19.5 years
who attended the outpatient offices of our
hospital between July 2015 and July 2016 were
included. This was a convenience sample, and
participants were included in consecutive order
until reaching at least 100 girls and 100 boys
(50 who had achieved pubertal development
and 50 without pubertal development in
each group). The sample size was estimated
following Altman’s recommendations for method
comparison studies."

Children and adolescents with a short stature
(less than -2.0 standard deviation score [SDS] for
the Argentine population),’® a motor disability
or physical conditions preventing them from
standing correctly in the stadiometer, such as
chest or spinal deformity, joint contractures, limb
deformity, and neuromuscular disease, were
excluded.

Participation was voluntary; caregivers gave
their informed consent and minors, their assent,
if applicable.

One single, trained observer measured, in
a blinded and repeated manner, height, arm
span, ulna length, forearm length, tibia length,
leg length, and weight. This observer also
did a physical examination to assess pubertal
development and classified children into
prepubertal and pubertal groups based on Tanner
stages.'

A second, trained observer took the same
anthropometric measurements in 10 participants

in order to estimate the inter-observer
measurement error for each technique.

Body segments were measured using a
Harpenden anthropometer; and arm span, with
a specifically-designed millimeter graduated
ruler; both instruments had a 1 mm precision.
Body segments were measured in accordance
with the recommendations of Gauld et al., which
are detailed in Annex.!”® Height was measured
using a Seca stadiometer with a 1 mm precision
and weight was obtained using a CAM beam
scale with a 100 g precision, as per the Argentine
Society of Pediatrics’ recommendations.’

Before conducting the study, a pilot test was done
to calibrate instruments, optimize measurement
techniques, and provide related training.

The study was approved by the hospital’s
Associated Direction of Research and Teaching
and the Ethics Committee (Protocol no. 886).

Statistical analysis
Step 1: Replicability and degree of consistency of each
anthropometric technique

The intra- and inter-observer technical error
of measurement (TEM) for each anthropometric
technique was estimated as per the following
formula: TEM =V [Yd 2 /(2n)], where d is
the difference between the first and second
measurement and 7, the number of cases. The
relative TEM (percentage) was also estimated
using the following formula: 100 * TEM /X, where
X is the average of measurements.'*'” A relative
TEM limit of < 2 % was accepted.'

Step 2: Comparison between OH and PH using the
equations of Gauld et al.

Height was predicted using the equations of
Gauld et al.,*as detailed in Table 1.

The sample was divided in two groups: boys
and girls. Participants in each group were stratified
into prepubertal and pubertal. The average of
replicate measurements was considered for all
analyses.

After confirming the normality of outcome
measures using the Kolmogorov-Smirnov test,
the differences and limits of agreement between
OH and PH for each body segment and between
OH and observed arm span were analyzed using
the Bland-Altman method. This method, based
on the quantification of agreement between two
quantitative measurements, allows to estimate the
mean, SD, and 95 % confidence interval (CI) of the
mean difference between two methods. !

In addition, as a measurement of agreement,
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the intraclass correlation coefficient (ICC)
between OH and PH was estimated for each
body segment. A value of < 0.5 was considered
poor agreement; between 0.5 and 0.75, moderate
agreement; between 0.75 and 0.9, adequate
agreement; and > 0.9, excellent agreement.?!

Step 3: Comparison between BMI estimated with OH
and PH using the equations of Gauld et al.

The BMI —weight (kg)/height? (m)- was
estimated for each body segment.

The mean and SD of the absolute prediction
error (APE) were estimated. The APE was
calculated according to the following formula:
APE=-1100 * (BMIOH - BMIPH)/BMIPHII-,
where BMIOH corresponds to the BMI estimated
using the OH and BMIPH, the BMI estimated
using the PH for each body segment.?

Then, absolute BMI values obtained using the
OH and the PH were classified into two categories:
normal or pathological, considering the criteria
proposed by the World Health Organization (WHO)
/National Center for Health Statistics (NCHS) in
2007,%% and the degree of agreement was assessed
using Cohen’s Kappa coefficient. A value between
0.00 and 0.20 was considered poor agreement;
between 0.21 and 0.40, acceptable agreement;
between 0.41 and 0.60, moderate agreement; between
0.61 and 0.80, adequate agreement; and between 0.81
and 1.00, very adequate agreement.'>*

The MedCalc and SPSS software programs
were used for statistical analysis.

RESULTS

Two hundred and twenty children and
adolescents (114 girls) who met the inclusion
criteria were included; their median age was

10.94 years (r: 6.04 to 19.30); 105/220 were
stratified as prepubertal. The median height was
0.27 SDS (r: -1.93 to 1.99) and 0.34 SDS (r: -2.0-2.0)
among girls and boys, respectively.

1. Replicability and degree of consistency
of each anthropometric technique

The intra- and inter-observer TEM ranges were
0.13 to 0.17 cm and 0.29 to 0.54 cm, respectively,
for body segment measurement techniques. The
intra- and inter-observer TEMs for height were
0.12 cm and 0.27 cm, respectively.

The intra-observer relative TEM, which related
the TEM to the average measured length, was 0.08
%, 0.15 %, 0.35 %, 0.38 %, 0.51 %, and 0.76 % for
height, arm span, forearm length, leg length, tibia
length, and ulna length, respectively. The ulna
measurement technique showed an intra-observer
relative TEM that was nine times higher than
that corresponding to height. The inter-observer
relative TEM for height was 0.17 %; for arm span,
0.26 %; for forearm, 0.72 %; for tibia, 0.91 %; for
leg, 1.11 %; and for ulna, 1.47 %.

2. Comparison between OH and PH
using the equations of Gauld et al.

Table 2 shows the average and SD of the
differences between OH and PH for each body
segment among prepubertal and pubertal girls
and boys. The average of the differences between
OH and PH was less than 1.2 cm among girls
and less than 1.8 among boys, and the highest
difference was when using the ulna length
equation and in pubertal groups.

Figure 1, part A, shows the Bland-Altman
plots for the differences between OH and PH for
each equation. The Y axis shows the differences

TaBLE 1. Equations proposed by Gauld et al. to predict height based on body segments*

Girls

PH obtained from arm span

PH obtained from ulna length
PH obtained from forearm length
PH obtained from tibia length
PH obtained from leg length

PH = 0.619 x arm span + 1.593 x age + 36.976
PH = 4.459 x ulna length + 1.315 x age + 31.485
PH = 2.908 x forearm length + 1.147 x age + 21.167
PH = 2.771 x tibia length + 1.457 x age + 37.748
PH = 2473 x leg length + 1.187 x age + 21.151

Boys

PH obtained from arm span

PH obtained from ulna length
PH obtained from forearm length
PH obtained from tibia length
PH obtained from leg length

PH = 0.829 x arm span + 0.721 x age + 16.258
PH = 4.605 x ulna length + 1.308 x age + 28.003
PH = 2.904 x forearm length + 1.193 x age +20.432
PH = 2.758 x tibia length + 1.717 x age + 36.509
PH = 2.423 x leg length + 1.327 x age + 21.818

PH: predicted height.
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in height between OH and PH for each body
segment, and the X axis, the average OH and
PH.PH significantly overestimated OH in all
equations, except in the arm span equation
(mean p = 0.052) for boys and in the leg length
equation (mean p = 0.145) for girls. The observed
average differences were independent from the
child’s height, except when using the ulna length
(p = 0.001), forearm length (p = 0.02), and leg
length (p = 0.001) in the boys group.

Part B of Figure 1 shows the differences
between OH and observed arm span. The average
differences between boys and girls with observed
arm span varied significantly depending on the
child’s size (p = 0.001).

The ICC between OH and PH was > 0.9 in
both boys and girls for all equations, and a greater
data dispersion was observed in pubertal groups.

3. Comparison between BMI estimated with
OH and PH using the equations of Gauld et al.

A normal BMI was observed in 56.1 % (64/114)
of girls and 55.7 % (59/106) of boys.

Table 3 shows the APE percentage for the BMI
estimated with the OH and the PH for each body
segment among prepubertal and pubertal girls and
boys. The average APE percentage for the BMI was
<5 % in both boys and girls, similar in all equations,
and was higher when using the ulna length (5.6 %).

The percentage of cases that showed a change
in the diagnostic nutritional status was < 10 %,
except when using the ulna length in pubertal
boys (17 %).

As shown in Table 4, the Kappa coefficient
for the BMI diagnostic categories was = 0.70
in all equations and higher among boys and
prepubertal girls.

TABLE 2. Difference between observed height and predicted height using the equations of Gauld et al.

OH-PH based on OH-PH based on

OH-PH based on OH-PH based on OH-PH based on

arm span (cm) ulna (cm) forearm (cm) tibia (cm) leg (cm)

Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
Girls
All (n=114) -1.04 (3.28) -2.62 (4.18) -1.14 (3.27) -0.81 (3.37) 0.45 (3.27)
Prepubertal (n = 50) -0.88 (2.40) -2.01 (3.27) -0.87 (2.74) -0.77 (2.54) 0.75 (3.00)
Pubertal (n = 64) -1.18 (3.85) -3.10 (4.74) -1.35 (3.65) -0.84 (3.91) 0.21 (3.47)
Boys
All (n =106) -0.52 (2.75) -3.37 (3.62) -1.77 (3.05) -1.33 (3.40) -0.01 (3.17)
Prepubertal (n = 55) -0.30 (2.60) -2.38 (2.90) -1.26 (2.86) -1.03 (2.74) 0.87 (2.98)
Pubertal (n =51) -0.76 (2.91) -4.43 (4.02) -2.32 (3.17) -1.65 (4.00) -0.96 (3.13)

OH: observed height; PH: predicted height; SD: standard deviation.

TaBLE 3. Absolute prediction error of body mass index estimated with the observed height and the predicted

height using Gauld’s equations

Arm span Ulna Forearm Tibia Leg

Girls

% of APE Mean (SD)

All (n=114) 3.77 (2.96) 5.37 (4.54) 3.76 (3.04) 3.93 (2.70) 3.68 (2.73)
Prepubertal (n = 50) 3.24 (2.45) 4.70 (3.88) 3.45 (2.83) 3.51(2.21) 3.80 (2.90)
Pubertal (n = 64) 4.18 (3.27) 5.89 (4.96) 4.0 (3.20) 4.26 (3.00) 3.59 (2.61)
Boys

% of APE Mean (SD)

All (n =106) 3.24(2.18) 5.58 (3.97) 3.98 (2.87) 4.00 (3.12) 3.65 (2.61)
Prepubertal (n = 55) 3.26 (2.30) 4.73 (3.41) 3.85(2.82) 3.59 (2.57) 3.89 (2.76)
Pubertal (n = 51) 3.22 (2.06) 6.49 (4.34) 4.11 (2.94) 4.45 (3.59) 3.40 (2.45)

APE (absolute prediction error) = 1100 * (BMIOH - BMIPH)/BMIPHI.

SD: standard deviation.
BMI: body mass index.



FIGURE 1. Part A. Differences and limits of agreement between observed height and predicted height for each equation using

the Bland-Altman method (cm)
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FIGURE 1. Part B. Differences and limits of agreement between observed height and observed arm span using the Bland-
Altman method (cm)
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DISCUSSION

In our study, an excellent agreement was
observed between OH and PH based on body
segments, using the equations of Gauld et al. In
average, PH overestimated OH by less than 2 cm;
these values were higher when using the ulna
length equation and among pubertal groups. Such
differences were smaller than those observed by
Haapala et al., who described differences of up to
7.3 cm between OH and PH among children with
cerebral palsy.?

In clinical practice, it is common to directly use
the arm span value as an indicator of height;>*
however, like Golshan et al., it has been noted
that the average differences between observed
arm span and height changed depending on the
child’s size.®! Given that height prediction using
the studied equation showed a greater accuracy,
it is recommended to use Gauld’s equation to
predict height based on arm span.

Anatomical landmarks were easily identified
in body segment measurement techniques, and
relative TEM was within the acceptable limits for
the clinical assessment of growth."!* However,
unlike what was proposed by Gauld et al., it was
somehow difficult to locate the styloid process of
the ulna in some children, especially those with
overweight. Such difficulty was reflected in the
higher intra-observer and inter-observer relative
TEM compared to that obtained from other body
segments and height measurement.

A strong agreement (Kappa coefficient > 0.7)
was found between the diagnostic categories
of BMI obtained with the OH and the PH
using the equations of Gauld et al. However,
and considering that in some participants the
nutritional status diagnosis changed between the
BMI estimated with the OH and that estimated
with the PH, we suggest to analyze how this
indicator progresses over time instead of
establishing a cross section.

The lower degree of agreement among BMI
diagnostic categories when using the ulna length
equation, as the greater difference between OH and
PH using this body segment, may be associated
with the greater difficulty in the measurement
technique that is reflected in the higher relative
TEM compared to other body segments. In this
respect, we suggest that, in addition to training
provided in advance to minimize measurement
errors, the average of at least two replicate
measurements should be used, and always use
the same body segment during the longitudinal
follow-up of a child or adolescent.

Body proportions change during puberty and,
besides, the age of puberty onset varies among
children. In this regard, it has been observed that
the differences between OH and PH were higher;
the ICC and the Kappa coefficient were lower
in the pubertal group. Based on these findings,
we propose that, in addition to age, sex, and
body segment, pubertal development should be
included as a correction factor in future equations
to improve height prediction.

This is the first study that analyzes the
reliability of the equations of Gauld et al. to
predict height based on body segments, and its
use to estimate BMI in a sample of Argentine
children and adolescents without motor disability
and with normal height for the reference
population.

These equations were proposed for children
and adults with different neuromuscular diseases,
such as cerebral palsy, spinal muscular atrophy,
and dystrophinopathies;®!! therefore, in the future,
it would be important to select the body segment
that best predicts height in this population.

CONCLUSIONS

Based on our results, when height cannot
be measured for various reasons, the equations
of Gauld et al. are considered adequate to

TABLE 4. Agreement between diagnostic body mass index categories (normal, pathological) estimated based on

observed height and predicted height. Kappa coefficient

Arm span Ulna Forearm Tibia Leg
Girls
All (n=114) 0.77 0.70 0.77 0.79 0.75
Prepubertal (n = 50) 0.88 0.84 0.88 0.88 0.88
Pubertal (n = 64) 0.68 0.59 0.69 0.72 0.65
Boys
All (n =106) 0.92 0.81 0.89 0.85 0.91
Prepubertal (n = 55) 0.93 0.71 0.85 0.82 0.82
Pubertal (n =51) 0.92 0.92 0.92 0.88 1.00
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predict height and to estimate BMI. The greatest
difference between OH and PH was observed
when using ulna length. ®
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ANNEX
Techniques to measure body segments

F |l

Ulna length
The ulna length was measured between the styloid process
and the distal end of the elbow. The child was sitting down,
with the left elbow flexed at 90-110°, the forearm resting
on a table, the palm of the hand facing downward, and the
fingers extended but together.’s

Leg length
The left leg length was measured between the upper side of
the knee and the heel. The child was sitting down, with the
knee flexed at 90° at the level of the hip and the foot resting
on a flat surface at 90° in relation to the leg longitudinal
axis.’s

Forearm length
The forearm was measured between the distal end of the
left middle finger and the elbow. The child was in the same
position used to measure the ulna length.’s

Arm span
The arm span is the distance between the top of the middle
finger of a hand and that of the other hand. To measure it,
the child was standing with the arms outstretched as far as
they will go, perpendicular to the axial axis, and with the
palms of the hands facing forward."

Tibia length
The tibia was measured between the internal tibial endplate
and the most distal point of the medial malleolus. The child
was sitting down with the left leg crossed over the right leg
and the knee flexed.”

Adapted from: Gauld L.M., Kappers J., Carlin J.B., Robertson C.F. Prediction of Childhood Pulmonary Function Using Ulna
Length. American Journal Of Respiratory And Critical Care Medicine, 2003; 168: 804-809
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Modificacion de la profundidad de las compresiones
cardiacas durante la reanimacion cardiopulmonar

en un simulador pediatrico
Changes in the depth of chest compressions during
cardiopulmonary resuscitation in a pediatric simulator
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RESUMEN

Introduccion. Las compresiones cardiacas (CC)
de alta calidad son el principal componente de
la reanimacién cardiopulmonar (RCP).
Objetivos: Evaluar la profundidad de las CC
durante las maniobras de RCP realizadas sobre
un simulador pedidtrico. Secundariamente,
explorar la asociacién entre la profundidad de
las CC conrespecto al género, nivel de formacion,
indice de masa corporal y entrenamiento fisico
periédico.

Material y métodos. Trabajo prospectivo de
observaciénexperimental. Seincluyeron médicos
residentes de Pediatria, pediatras, enfermeros
y otros profesionales capacitados en RCP que
asistfan anifios. Se registré, mediante un software,
la profundidad de las CC mientras realizaban
maniobras de RCP durante 2 minutos. Se definié
como equivalente a cansancio el deterioro en
el nimero de CC adecuadas en profundidad
(> 50 mm) mayor de 3 entre el primero y el
tdltimo ciclo.

Resultados. Participaron 137 sujetos (85,4 % de
mujeres). Solamente 48 (35,8 %) presentaron un
desempefioadecuadoencuantoalaprofundidad.
Se observaron diferencias significativas en favor
del género masculino (p < 0,0001) y de los
pediatras formados por sobre el resto (p 0,038).
El 36,5 % de los participantes empeoraron su
desempefio en cuanto a la profundidad a los
dos minutos. No se observaron diferencias
significativasen cuantoalindice de masa corporal
y actividad fisica.

Conclusiones. Las CC disminuyeron en
profundidad al cabo de dos minutos. No hubo
asociacién con el indice de masa corporal ni la
actividad fisica habitual de los reanimadores,
pero si en cuanto a género y nivel de formacion.
Palabras clave: compresion cardiaca, masaje cardiaco,
fatiga, reanimacion cardiopulmonar, pediatria.
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INTRODUCCION

El paro cardiorrespiratorio (PCR)
es un evento infrecuente en la edad
pedidtrica; lo presentan entre 8 y
20 nifios de 100 000 por afio en los
Estados Unidos de América (EE. UU.)
y entre un 1,9 % y un 6 % de los
pacientes ingresados en terapias
intensivas pedidtricas."*

Los resultados de las
reanimaciones realizadas en el
dmbito hospitalario han mejorado
en los dltimos afios y muestran
una supervivencia actual del orden
del 36 % al momento del egreso
hospitalario.>*7 Sin embargo, los
resultados varian entre los diferentes
centros, el horario en que se
produce el episodio y el lugar en el
que se presenta el paro cardiaco, y
llegan, en algunos casos, a tasas de
supervivencia del orden del 12 %238
Esto ilustra la necesidad de obtener un
acceso rapido a personal debidamente
capacitado, y, dado lo infrecuente de
estos eventos, el uso de simuladores
cobra trascendencia.

La realizacién de compresiones
cardiacas (CC) de alta calidad sigue
siendo el principal componente del
soporte circulatorio después de un
PCR']B,]O

El cansancio del operador lleva,
frecuentemente, a la disminucién
de la profundidad de las CC, lo que
compromete su eficacia. Ademads, la
percepcidén subjetiva de cansancio
es similar cuando se comparan las
reanimaciones de pacientes adultos
con las de nifios."'12 Por dicho
motivo, las guias internacionales
recomiendan la rotacién del operador
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cada dos minutos.”

No se encontraron publicados trabajos que
evaluaran la profundidad sostenida de las CC en
pediatria, en nuestro medio, por lo que se decidié
realizar el presente estudio.

OBJETIVOS

Primario: Evaluar la profundidad de las
CC sobre un simulador pedidtrico durante
la realizacién de maniobras de reanimacién
cardiopulmonar (RCP) por parte de miembros del
equipo de salud de un hospital pedidtrico.

Secundario: Comparar la profundidad de las
CC entre los reanimadores en lo que respecta al
género, al nivel de formacién, al indice de masa
corporal (IMC) y al ejercicio fisico habitual.

MATERIAL Y METODOS

Trabajo prospectivo de observacién
experimental, aprobado por el Comité de Etica
del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez (HNRG),
Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Las prédcticas sobre el simulador de
retroalimentacién se llevaron a cabo en las
instalaciones del HNRG y en el centro Simulacién
Médica Roemmers (SIMMER). Se invité a
participar, en el presente estudio, a los asistentes a
11 jornadas de capacitacién de RCP y emergencias
pedidtricas organizadas en forma conjunta
entre el HNRG y el centro SIMMER. Todos
los participantes firmaron el consentimiento
informado antes de su inclusién. Otro grupo de
profesionales participaron del estudio durante las
jornadas precongreso de un encuentro académico
en el HNRG. Todo el estudio se desarrollé
durante el afio 2016 y el primer semestre de 2017.

Criterios de inclusién: Para todos los
participantes en el trabajo, se requeria que
hubieran realizado y aprobado algun curso
de RCP que incluyera la capacitacién en la
realizacién de CC. La forma de pesquisar el
cumplimiento de cursos de RCP fue mediante el
interrogatorio previo a la toma del consentimiento
informado de este trabajo. Independientemente de
esto, a todos se los capacité y/o se los reentrené
previamente con los simuladores bésicos. Se dej6
pasar mds de 2 horas hasta iniciar el trabajo de
medicién con el simulador de retroalimentacién.

Criterios de exclusién: Problemas graves de
salud que limitaran la actividad fisica, frecuencia
cardiaca (FC) basal mayor de 110 latidos por
minuto, frecuencia respiratoria basal mayor de
20 respiraciones por minuto o saturacién de
oxigeno < 92 % al inicio de la observacion.

Se invité a los participantes a firmar un
consentimiento informado para utilizar las
imédgenes y el contenido de los cursos para
la investigacién, garantizando la falta de
identificacién de los datos y, especificamente,
para participar en este estudio.

El total de sujetos por incluir se obtuvo por
conveniencia (concurrencia a alguna de las
jornadas del centro SIMMER o a la del HNRG).

Los observadores del presente estudio fueron
individuos diferentes de los que realizaron la
instruccién bésica en RCP (personal del centro
de simulacién).

Se les solicité a los participantes que
realizaran, durante 2 minutos seguidos, las
CC coordinadas con la ventilacién con bolsa y
madscara (15:2) y se les dio la opcién de suspender
las maniobras ante la percepcién de cansancio
muy importante. Durante ese perfodo, se esperaba
un total de 10 ciclos (aproximadamente, 150 CCy
20 ventilaciones). Dichas maniobras se realizaron
en el suelo sobre una delgada colchoneta.

A los participantes se les midid, a través
del monitoreo no invasivo, la saturacién de
oxigeno, la FC, la frecuencia respiratoria previos
e inmediatamente posteriores a la realizacién de
2 minutos de CC coordinadas con ventilacién.

Equipos utilizados: Se utilizé el simulador
Laerdal Resusci Anne®QCPR® (http:/ /www.
laerdal.com/la/ResusciAnne) y el software
Informador de habilidades inaldmbrico para
Resusci Anne (http:/ /www.laerdal.com/
la/doc/2173/Informador-de-habilidades-
inalambrico-para-Resusci-Anne).

Las medidas de rendimiento cuantitativo
se obtuvieron mediante el uso del monitor
HeartStart MRx, que utilizaba la fuerza del sensor
y la tecnologfa del acelerémetro para cuantificar
la tasa, la profundidad, la fuerza de deflexién
y la fuerza residual empleada. El dispositivo
también proporcionaba en tiempo real imdgenes
audiovisuales de retroalimentacién al reanimador
y /o instructor, calibrada a la profundidad
apropiada y a la frecuencia adecuada para los
pacientes (simulaba a un paciente de 14 afios de
edad y de 45 kg de peso).

Se registro el tiempo transcurrido hasta la
necesidad de interrupcién de las maniobras
por autopercepcién de cansancio y la calidad
observada desde el sistema de registro del
simulador.

Un observador independiente registr6
los resultados obtenidos del sistema de cada
desempefio.
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Se conté el ndmero de CC que no alcanzaron la
profundidad adecuada (50 mm) y se comparé las
del primer ciclo con las del tltimo ciclo completo.
Se defini6, para este estudio, como equivalente a
cansancio el deterioro observado en el niimero
de CC adecuadas en profundidad mayor de 3 al
comparar entre los ciclos mencionados.

Variables registradas de los participantes:
género (%), edad (media +/- desvio estandar —
DE-), profesién y grado de formacién, nimero
de horas semanales en promedio de actividad
fisica realizada regularmente (se discriminé
ejercicio aerébico y anaerdbico), presencia de
enfermedades de base que comprometieran la
capacidad fisica, tales como asma bronquial,
cardiopatias congénitas, hipertensién arterial,
arritmias, anemia, etcétera. También se
registraron peso, talla e IMC (media +/- DE,
rango). Se definid, para este estudio, como
entrenamiento fisico periédico el recomendado
por la Organizaciéon Mundial de la Salud.'

Se volcaron todos los datos obtenidos en una
planilla Excel® disefiada para este fin, en la que
no se identificaron los participantes mds que por
un ntimero de orden asignado.

Se describieron las variables obtenidas
y se presentaron estadisticas descriptivas y
comparativas (test de Student, chi cuadrado,
segun correspondiera). Se considerd un valor de
p < 0,05 como estadisticamente significativo.

TasLA 1. Caracteristicas de la poblacién

Profesiéon/Actividad (n=137) N %
Médico pediatra 14 10,2
Médico residente de Pediatria 93 67,9
Enfermero 24 17,5
Otra* 6 4,4
IMC (n=137)

<18,5 7 510 %
<18,5-24,9 98 71,50 %
>25-29,9 24 17,50 %
>30 8 5,80 %
Actividad fisica (n=137)

Aerdbica

< 2 h semanales 64 46,70 %
Entre 2 y 5 h semanales 66 48,20 %
> 5 h semanales 7 5,10 %
Anaerébica (n=137)

< 2 h semanales 119 86,90 %
> 2 h semanales 18 13,10 %

IMC: indice de masa corporal.
* Otra profesion/actividad: licenciado en Kinesiologfa,
Bioquimica.

RESULTADOS

En el periodo de estudio, se realizaron
11 jornadas, con un total de 137 participantes,
ninguno de los cuales present6 criterios de
exclusién. Las jornadas incluyeron, para el
caso de las realizadas en el centro SIMMER,
una instruccién en RCP y manejo de urgencias,
y, para las realizadas en el HNRG, solamente
la participacion en el estudio como actividad
precongreso. El 85,4 % fueron mujeres. La edad
promedio fue de 30,9 afios (+ 7,8). Enla Tabla 1, se
describe la distribucién en cuanto a la profesién/
actividad y el grado de formacién, el IMC y la
actividad fisica habitual de los participantes.

Solo 48 participantes (35,8 %) presentaron un
desempefio adecuado en cuanto al promedio de
profundidad de CC (> 50 mm). Cabe destacar que,
para los fines de nuestro trabajo, el desempefio
mencionado en este caso es en cuanto a la
profundidad de las CC. En la Tabla 2, se presenta
el desempefio en las CC en cuanto al promedio
en milimetros de profundidad (= 50 mm o
<50 mm) segun el nivel de formacién y el género
de los participantes. Se observaron diferencias
significativas en favor del género masculino
(p <0,0001) y de los pediatras formados por sobre
el resto (p 0,038).

Un 36,5 % de los participantes mostr6
una cafda en el desempefio al comparar la
profundidad de las CC entre el primer y el tltimo
ciclo. En la Tabla 3, se presentan los resultados de
dicha comparacién para todos los participantes y
discriminados para los 68 que iniciaron con buen
desempefio.

El empeoramiento en la profundidad entre el
primer y el tltimo ciclo en méds de 3 CC no mostré
diferencias de género.

TaBLA 2. Desemperio en las compresiones segtin el nivel de
formacion y el género

Variable/desempefio en Bueno Malo Valor
cuanto al promedio (>50 mm) (<50 mm) dep
de profundidad de N (%) N (%)
las compresiones
Género
Hombres, n= 20 16 (80) 4(20) < 0,0001
Mujeres, n= 117 33 (28,2) 84 (71,8)
Nivel de formacién
Pediatras, n= 14 9 (64,3) 5(35,7) 0,0379

Residentes de

Pediatria, n=93 33 (35,5) 60 (64,5) 0,263
Enfermeros, n=24 8 (33,3) 16 (66,7) 0,553
Otros, n= 6 3 (50) 3 (50) 0,56
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En la Tabla 4, se muestran la presencia de
cansancio (en la definicién aceptada para este
trabajo) y su clasificacion segtin el género, el IMC
y la actividad fisica habitual.

La profundidad media y el DE de las CC fue
de 45,8 mm (+ 5,9) en las mujeres y de 52,8 (+ 3,7)
en los hombres (p < 0,0001).

La FC de los participantes al comienzo de la
RCP fue de 85 latidos por minuto en promedio,
con un DE de + 13,07. Aumento significativamente

luego de los 2 minutos de CC a 127 latidos por
minuto (DE + 23,2) (p < 0,001).

DISCUSION

En este estudio experimental prospectivo
entre personal de salud que realizé y aprobé
un curso de RCP y que atendia a poblacién
pedidtrica, se encontré que solo la mitad de los
participantes present6 un desempefio adecuado
en cuanto a la profundidad minima necesaria de

TaBLa 3. Diferencia entre el primer y tiltimo ciclo (profundidad adecuada o inferior al minimo asumido como evidencia de

cansancio)
Diferencia entre el primer Todos los Participantes que inician
y el altimo ciclo participantes con buen desempefio
EMPEORA

(>3 compresiones inferiores

a las necesarias de diferencia) 50 36,50 % 22 32,40 %
MANTIENE

(< 3 compresiones inferiores

a las necesarias de diferencia) 64 46,70 % 27 39,70 %
MEJORA

(menor nimero de compresiones

inferiores a las necesarias en el ciclo final) 23 16,80 % 19 27,90 %
TOTAL 137 68

TaBLA 4. Presencia y ausencia de cansancio (segiin el criterio adoptado para este trabajo de deterioro de profundidad entre el
primer y el 1iltimo ciclo) segiin el género, el indice de masa corporal y la actividad fisica habitual

Cansancio No cansancio Valor de p
n (%) n (%)
Género
Masculino, n = 20 6 14 051
Femenino, n =117 44 73 ’
Profesiéon/Actividad
Pediatras, n= 14 4 10 0,516
Residentes de Pediatria, n= 93 36 57 0,434
Enfermeros, n=24 8 16 0,723
Otros, n=6 2 4 0,869
IMC
<185, n=7 3(42,9) 4 (57,1) 0,720
<18,5-24,9, n=98 39 (39,9) 59 (60,2) 0,203
>25-29,9, n=24 5(20,8) 19 (79,2) 0,079
>30,n=8 3(37,5) 5(62,5) 0,952
Actividad fisica
Aerdbica
< 2 h semanales 25 39 0,559
Entre 2 y 5 h semanales 22 44 0,458
> 5 h semanales 3 4 0,720
Anaerdbica
< 2 h semanales 43 76 0,821
> 2 h semanales 7 11

IMC: indice de masa corporal.
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las CC. Ademads, la calidad de las CC disminuyé
marcadamente al cabo de dos minutos de RCP
simulada.

El deterioro progresivo de la calidad de las
CC ha sido descrito previamente en estudios que
utilizaron simuladores de adultos, pedidtricos
y neonatales'''215 La recomendacién actual de
rotar de operador cada dos minutos se basa, sobre
todo, en estudios realizados en simuladores.'®

Las CC implican un ejercicio fisico importante
equivalente a correr y se estima que requieren
una potencia que asciende a 144,1 W en el nifio y
a 166,5 W en el adulto."!* Esto explica el aumento
significativo de la FC de los participantes en
nuestro estudio y el deterioro progresivo de la
calidad de las CC a lo largo de la prueba.

Un estudio recientemente publicado por
Sutton y col. analiz6 los registros de 15 RCP
pedidtricas y encontré que solo el 20 % de las CC
habian alcanzado la profundidad recomendada
(= 50 mm).'®

El mismo grupo analizé las RCP pedidtricas de
87 pacientes y describié que aquellos en los que
las CC cumplian con los objetivos de profundidad
(= 50 mm) presentaban mayor sobrevida a las
24 h."7 Otro estudio en adultos mostré también
una mayor tasa de sobrevida entre los pacientes
reanimados fuera del hospital que recibian CC
con una profundidad = 50 mm."

Estos hallazgos refuerzan la importancia
de incrementar los esfuerzos no solo en la
capacitacion, sino también en la evaluacién
peridédica del desempefio. Esto implica un gran
desafio, ya que la RCP en la edad pedidtrica es un
evento infrecuente.

Existen nuevas propuestas para salvar este
obstdculo, como la de realizar ejercicios de repaso.
Niles y col., publicaron muy recientemente el
efecto positivo de repasar, al menos, cada 6 meses,
la practica de la técnica de RCP."”

En nuestro estudio, se encontré entre las
mujeres una mayor proporcion de participantes
que no lograban una profundidad = 50 mm.
Ochoa y col., no encontraron diferencias en ese
sentido en un estudio con simuladores adultos;
sin embargo, en otro trabajo publicado por
Ashton y col., también con simuladores adultos,
los hombres mostraban un mejor desempefio al
realizar CC.1\12

Nuestro estudio mostr6 diferencias
significativas en el grado de cansancio al
comparar el nivel de formacién (a favor de los
pediatras formados). Se sabe por otros estudios
que existen diferencias en el desempefio cuando

se comparan diferentes centros de atencién.?

Llamé la atencién que un pequeiio grupo de
participantes mejoré su desempefio al final del
ejercicio. Se podria especular con que el resultado
de mejorar la técnica a lo largo de la accién pudo
ser producto de la autopercepcion del error
inicial en cuanto a la profundidad y su posterior
correccion.

El hecho de haber incluido a participantes de
un solo centro constituye una de las limitaciones
del presente estudio. Ademds, a pesar de haber
incluido un ndmero importante de participantes,
se limité a los que asistieron a los cursos de
capacitacién y actividad precongreso, por lo que
la representatividad de la muestra fue limitada.

Por tratarse de una muestra obtenida por
conveniencia, se generd que, en algunos puntos
observados, la N fue lo suficientemente pequefia
como para hallar diferencias estadisticas. Esto
se vio, sobre todo, en la poca inclusién de
participantes masculinos.

Ademds, se tratd de un estudio en simuladores,
pero, tal como se menciondé mds arriba, era
muy dificil obtener informacién referente al
desempefio clinico ante un evento infrecuente.

De confirmarse estas observaciones en otros
medios, se cree que seria importante evaluar
y reforzar la capacitaciéon en CC, en pediatria,
en forma peridédica para que el personal esté
preparado para responder ante los casos de paro
cardfaco en edad pedidtrica.

CONCLUSIONES

La mayoria de los participantes realiz6 CC de
menor profundidad que la esperada. Se observé
una caida de dicha profundidad al cabo de dos
minutos. No se hallé una asociacién entre ese
pardmetro estudiado con respecto al IMC y la
actividad fisica habitual de los reanimadores, pero
sf en cuanto al género y al nivel de formacién. B
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Changes in the depth of chest compressions during
cardiopulmonary resuscitation in a pediatric simulator
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ABSTRACT

Introduction. High-quality chest compressions
(CCs) are the main component of
cardiopulmonary resuscitation (CPR).
Objectives. Toassessthedepthof CCsduring CPR
using a pediatric patient manikin. A secondary
objective was to explore the association between
CC depth and sex, level of training, body mass
index, and periodic physical training.
Material and methods. Prospective study with
experimental observation. Pediatric residents,
pediatricians, nurses, and other health care
providers trained in CPR and who attended
children wereincluded. A software program was
used torecord the depth of CCs while performing
CPR during 2 minutes. Tiredness was defined as
adeterioration in the number of adequately deep
CCs (> 50 mm) by more than 3 CCs between the
first and the last cycles.

Results. A total of 137 subjects participated
(85.4 % were women). Only 48 participants
(35.8 %) showed an adequate performance in
terms of depth. Significant differences were
observed for men (p < 0.0001) and trained
pediatricians compared to the rest (p = 0.038).
A worsening was observed in performance
in terms of depth after 2 minutes in 36.5 % of
participants. No significant differences were
observed in relation to body mass index and
physical activity.

Conclusions. Depthrate reduced after 2 minutes.
No association was observed with thebody mass
index or regular physical activity of resuscitators
but with their sex and level of training.

Key words: chest compression, cardiac massage,
fatigue, cardiopulmonary resuscitation, pediatrics.
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INTRODUCTION

Cardiorespiratory arrest (CRA)
is an infrequent event in pediatric
patients; it occurs in 8 to 20 out of
100 000 children per year in the
United States of America (USA) and
in 1.9-6 % of patients admitted to the
pediatric intensive care unit.™*

The results of in-hospital
resuscitations have improved over
the years and, at present, survival
is about 36 % at the time of hospital
discharge.*>” However, results vary
among the different sites, the time
of the event, and the place where it
occurred; in some cases, a survival rate
of approximately 12 % is achieved.>**
This suggests the need for a fast access
to duly trained staff and, given the
low frequency of these events, using
simulators is of great importance.

High-quality chest compressions
(CCs) are still the main component of
circulatory support after a CRA.»*1°

Tiredness in the resuscitator
frequently leads to a reduction in
the depth of CCs, thus affecting
their effectiveness. In addition, the
subjective perception of tiredness is
similar when comparing resuscitation
in adult and pediatric patients.'!!?
For this reason, international
guidelines recommend rotating the
person performing cardiopulmonary
resuscitation (CPR) every 2 minutes."®

No studies have been published in
our setting that assessed the sustained
depth of CCs in pediatrics; therefore,
we decided to conduct this study.

OBJECTIVES

Primary: To assess the depth of
CCs using a pediatric patient manikin
during CPR performed by members of
the staff of a children’s hospital.
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Secondary: To compare the depth of CCs
between resuscitators in terms of sex, level of
training, body mass index (BMI), and regular
physical activity.

MATERIAL AND METHODS

This was a prospective study with
experimental observation, approved by the
Ethics Committee of Hospital de Nifios “Ricardo
Gutiérrez” (HNRG), located in the Autonomous
City of Buenos Aires.

CPR was practiced using a feedback simulator
at the HNRG facilities and at the Simulacién
Médica Roemmers (SIMMER) Center. The
attendees of 11 pediatric emergency and CPR
training workshops organized together by the
HNRG and the SIMMER Center were invited
to participate in this study. All participants
signed the informed consent before study
inclusion. Another group of health care providers
participated in the study during pre-conference
workshops of an academic event carried out at the
HNRG. The entire study was performed during
2016 and in the first half of 2017.

Inclusion criteria: All participants in this study
were required to have completed and approved
a CPR course that included training on how
to perform CCs. CPR course completion was
confirmed through direct questioning during
the informed consent process for this study.
Regardless of this, all participants were trained
and/or retrained using basic simulators. At least
2 hours elapsed before starting to work on the
feedback simulator.

Exclusion criteria: Severe health problems
that limited physical activity, a baseline heart
rate (HR) above 110 beats per minute, a baseline
respiratory rate above 20 breaths per minute or an
oxygen saturation level < 92 % at the beginning
of observation.

Participants were invited to sign an informed
consent for the use of course images and content
for research, warranting the elimination of
identifiable data and, specifically, for participation
in this study.

Study subjects comprised a convenient sample
of attendees of any of the workshops at the
SIMMER Center or at HNRG.

Observers in this study were different from
those who provided basic training on CPR (staff
from the SIMMER Center).

Participants were asked to perform 2 minutes
of CCs coordinated with bag-mask ventilation
(15:2) and were offered the chance to interrupt

CPR if they felt very tired. During this period,
participants were expected to complete a total
of 10 cycles (approximately, 150 CCs and 20
ventilations). CPR was performed on the ground,
on the surface of a thin mat.

Using non-invasive monitoring, oxygen
saturation, HR, and respiratory rate were
measured in participants before and immediately
after the performance of CCs and ventilation for
2 minutes.

Equipment used: The Laerdal Resusci
Anne® QCPR® (http:/ /www.laerdal.com/la/
ResusciAnne) and the Resusci Anne Wireless Skill
Reporter Software (http:/ /www.laerdal.com/la/
doc/2173/

Quantitative performance measures were
obtained using a Heart Start MRx monitor that
used the sensor force and the accelerometer
technology to measure the rate, depth, force of
deflection, and residual force. The device also
provided real-time feedback audiovisual images
to the resuscitator and/or the trainer, calibrated
to the adequate depth and frequency for the
patients(it simulated a 14-year-old, 45-kg patient).

The device’s recording system recorded the
quality observed and the time elapsed until the
resuscitator needed to interrupt CPR due to a self-
perceived feeling of tiredness.

An independent observer recorded the results
of each performance as shown in the system.

The number of CCs that did not reach the
adequate depth (50 mm) was counted, and
the first and the last completed cycles were
compared. For this study, tiredness was defined
as a deterioration observed in the number
of adequately deep CCs by more than 3 CCs
between the first and the last cycles.

The following participant outcome measures
were recorded: sex ( %), age (mean +/- standard
deviation [SD]), profession and level of training,
average number of hours spent doing regular
physical activity per week (divided into
aerobic and anaerobic exercise), presence of
an underlying disease that affected physical
ability, such as bronchial asthma, congenital
heart disease, arterial hypertension, arrhythmia,
anemia, etc. Participants’ weight, height, and BMI
(mean +/- SD, range) were also recorded. For
this study, regular physical training was defined
according to the World Health Organization’s
recommendations.*

Collected data were entered into an ad-hoc
Excel® spreadsheet that identified participants
only with their assigned order number.
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Outcome measures were described and
descriptive and comparative statistics were used
(Student’s test or x? test, as applicable). A value
of p < 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

In the study period, 11 workshops were
carried out with a total of 137 participants; none of
them met an exclusion criterion. The workshops
conducted at the SIMMER Center included CPR
training and emergency management; those
conducted at the HNRG only consisted in the
study as a pre-conference activity. Women
accounted for 85.4 % of participants. The average
age of participants was 30.9 years (+ 7.8). Table 1
describes participants” distribution in relation to
profession/activity, level of training, BMI, and
regular physical activity.

Only 48 participants (35.8 %) showed an
adequate performance in terms of CC depth
(> 50 mm).

It is worth noting that, for the purpose of our
study, performance as mentioned here refers to
the depth of CCs. Table 2 describes performance in
relation to the average depth of CCs in millimeters
(= 50 mm or < 50 mm) according to participants’
level of training and sex. Significant differences
were observed for men (p < 0.0001) and trained
pediatricians compared to the rest (p = 0.038).

A worsening was observed in the performance
of 36.5 % of participants when comparing the
depth of CCs between the first and the last cycles.
Table 3 shows the results of this comparison for
all participants and separately for the 68 subjects
who started with an adequate performance.

No sex differences were observed in relation to
the worsening of CC depth between the first and
the last cycle in more than 3 CCs.

Table 4 shows the presence of tiredness (as
defined in this study) and its classification by sex,

BM]I, and regular physical activity.

The mean depth and SD of CCs was 45.8 mm
(£5.9) among women and 52.8 (+ 3.7) among men
(p < 0.0001).

Participants’ HR in the beginning of CPR was
85 beats per minute in average, with a SD of +
13.07. It increased significantly after 2 minutes
of doing CCs, to 127 beats per minute (SD + 23.2)
(p < 0.001).

DISCUSSION

This prospective, experimental study in health
care staff who completed and approved a CPR
course and who provide care to the pediatric
population found that only half of participants
showed an adequate performance in terms of the
minimum depth required for CCs. In addition, a
marked reduction was observed in the quality of
CCs after 2 minutes of simulated CPR.

TaBLE 1. Characteristics of the population

Profession/Activity (n = 137) N %
Pediatrician 14 10.2
Pediatric resident 93 67.9
Nurse 24 17.5
Other* 6 4.4
BMI (n = 137)

<185 7 5.10
< 18.5-249 98 71.50
>25-29.9 24 17.50
>30 8 5.80

Physical activity (n =137)
Aerobic exercise

<2 hours per week 64 46.70
2 to 5 hours per week 66 48.20
> 5 hours per week 7 5.10
Anaerobic exercise (n = 137)

< 2 hours per week 119 86.90
> 2 hours per week 18 13.10

BMI: body mass index.
*Other profession/activity: B.S. in Kinesiology, Biochemistry.

TABLE 2. Performance of chest compressions by level of training and sex

Outcome measure/performance relative Adequate Poor p value
to the averagedepth of chest compressions (> 50 mm) (< 50 mm)
N (%) N (%)
Sex
Male, n =20 16 (80) 4 (20) <0.0001
Female, n =117 33(28.2) 84 (71.8)
Level of training
Pediatricians, n = 14 9 (64.3) 5(35.7) 0.0379
Pediatric residents, n = 93 33 (35.5) 60 (64.5) 0.263
Nurses, n = 24 8 (33.3) 16 (66.7) 0.553
Other, n=6 3 (50) 0.56
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The progressive deterioration in the quality
of CCs has been previously described in studies
using adult, pediatric, and neonatal patients
manikins."12?% The current recommendation to
rotate the resuscitator every 2 minutes is mostly
based on studies conducted in simulators.*

CCs imply significant physical effort,
equivalent to running, and it is estimated that they
require a power of up to 144.1 W in children and
of up to 166.5 W in adults.1,10 This explains the
significant increase in participants” HR observed
in our study and the progressive deterioration in
the quality of CCs over the test duration.

Sutton et al. recently published a study that

analyzed the data of 15 pediatric CPRs and
found that only 20 % of CCs had reached the
recommended depth (= 50 mm).*

The same authors analyzed CPR in 87 pediatric
patients and described that those who received
CCs that complied with the expected depth (=
50 mm) survived beyond 24 h.'” Another study
in adults showed a higher survival rate among
patients who had received CPR out of the hospital
with CCs whose depth was = 50 mm."®

These findings reinforce the importance of
improving training and assessing performance
periodically. This implies a great challenge
because CPR in pediatric patients is infrequent.

TaBLE 3. Difference between the first and the last cycles (adequate depth or depth below the minimum required as evidence of

tiredness)
Difference between the first and the last cycles All participants Participants who
start with good
performance

WORSENING

(Difference of > 3 CCs with a depth below the required level) 50 36.50 % 22 32.40 %
MAINTENANCE

(Difference of < 3 CCs with a depth below the required level) 64 46.70 % 27 39.70 %
IMPROVEMENT

(A lower number of CCs with a depth below the required levelin the last cycle) 23 16.80 % 19 27.90 %
TOTAL 137 68

CCs: Chest compressions.

TABLE 4. Presence and absence of tiredness (based on the criterion adopted for this study for deterioration in the depth of chest
compressions between the first and the last cycles) by sex, body mass index, and regular physical activity

Tiredness n ( %) No tiredness n ( %) p value
Sex
Male, n =20 6 14
Female, n = 117 44 73 0.51
Profession/Activity
Pediatricians, n = 14 4 10 0.516
Pediatric residents, n = 93 36 57 0.434
Nurses, n =24 8 16 0.723
Other,n=6 2 4 0.869
BMI
<185 n=7 3(42.9) 4 (57.1) 0.720
<18.5-24.9,n =98 39 (39.9) 59 (60.2) 0.203
>25-29.9,n =24 5(20.8) 19 (79.2) 0.079
>30,n=8 3(37.5) 5(62.5) 0.952
Physical activity
Aerobic exercise
< 2 hours per week 25 39 0.559
2 to 5 hours per week 22 44 0.458
> 5 hours per week 3 4 0.720
Anaerobic exercise
< 2 hours per week 43 76 0.821
> 2 hours per week 7 1

BMI: body mass index.
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Different ideas have been suggested to
overcome these difficulties, such as refresher
courses.Very recently, Niles et al. published the
positive effect of reviewing CPR training at least
every 6 months."”

In our study, it was observed that a greater
proportion of women failed to achieve a depth
> 50 mm. Ochoa et al. did not find differences in
this regard in a study with adult patient manikins;
however, in a study published by Ashton et al.,
also conducted in adult patient manikins, men
showed a better performance doing CCs.!"*2

Our study found significant differences in the
level of tiredness compared to the level of training
(in favor of trained pediatricians). Other studies
have established that differences in performance
are observed when comparing different health
care facilities.?

It was striking that a small group of
participants improved their performance towards
the end of the test. It may be speculated that
they improved the technique as a result of self-
perception of the initial error in depth and its
subsequent correction.

The fact that this study included participants
from a single site is one of its limitations. In
addition, in spite of including a large number of
participants, the study population was restricted
to those who attended training and pre-conference
workshops, so the sample’s representativeness
was limited.

This was a convenience sample so, in some
observed outcomes, the “n” value was too small
to establish statistical differences. This was
observed, above all, in the little number of male
participants.

In addition, this was a study done using
simulators but, as mentioned above, it was really
difficult to obtain information about the clinical
performance during such an infrequent event.

If these findings were observed in other
settings, it would be important to assess and
reinforce training on how to perform CCs in the
pediatric field periodically so that health care staff
is prepared to act in the case of a cardiac arrest in
a pediatric patient.

CONCLUSIONS

Most participants performed CCs at a lower
depth than expected. Depth rate reduced after 2
minutes. No association was observed between
the CCs performance and the BMI and regular
physical activity of resuscitators, but with their
sex and level of training. ®
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¢Existe alguna asociacion entre la concentracion

de vitamina D y la ferropenia en los nifos?
Is there an association between vitamin D level and iron

deficiency in children?

Dra. Meri¢ Kaymak Cihan® y Dra. Elif Unver Korgali*

RESUMEN
Introduccion.LavitaminaDafectalaeritropoyesis.
Objetivo: evaluar, en nifios de 6 meses a 5 afios,
laasociacién entre concentraciones de 25-hidroxi
vitamina D (25-OHD) en la madre/ nifio,
ferropenia y anemia ferropénica (AF).
Poblacion y métodos. Se incluyeron los nifios
que asistieron a la consulta entre septiembre de
2014 y enero de 2016. Se excluyeron aquellos
con infeccién aguda/crénica, desnutricién,
enfermedades crénicas y prematuros. Se realizé
hemograma, hierro sérico, capacidad fijacién
del hierro, ferritina y 25-OHD. Se investig6
suplemento con hierro y vitamina D durante
lactancia y embarazo.

Resultados. Se incluyeron 117 nifios: 67 tenfan
ferropenia/ AF [Grupo 1, edad (afios): 2,05+1,24
(0,5-5)] y 50 nifios sanos [Grupo 2, edad (afios):
1,87+1,12(0,58-5)]. Mds nifios y madres tuvieron
deficiencia de vitamina D en Grupo 1 que en
Grupo2 (nifios, 49,3 % vs 20 %, p=0,002, y madres:
94 % vs 64 %; p=<0,001, respectivamente). Hubo
correlacién positiva entre la hemoglobina en
nifios y la 25-OHD en madres/nifios. Factores
independientes de riesgo de AF fueron mds
tiempo de lactancia (OR: 0,35; IC 95 % [0,155-
0,789]; p = 0,011), mds breve suplementacién
con hierro durante lalactancia (OR: 1,69;1C 95 %
[1,148-2,508]; p = 0,008) y embarazo (OR: 1,39; IC
95 % [1,070-1,820]; p = 0,014) y concentraciones
< 25-OHD en madres (OR: 1,16; IC del 95 %
[1,034-1,292]; p = 0,011).

Conclusiones. La deficiencia de vitamina D en
madres/nifios estd asociada con ferropenia/
AF en los nifios.

Palabras clave: Nifios, madres, hierro, ferropenia,
vitamina D.
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INTRODUCCION

La ferropenia es la carencia
alimenticia y el problema de salud
mds frecuente en todo el mundo.!
Es un problema muy conocido,
especialmente en nifios y mujeres.
La prevalencia mundial de anemia
es del 47,4 % entre los nifios en
edad preescolar, del 41,8 % entre las
embarazadas, y del 30,2 % entre las
mujeres no embarazadas. A partir
de diferentes estudios realizados en
nifios, se estimé que, en Turquia, la
ferropenia y la anemia ferropénica
(AF) alcanzan una prevalencia del
21 % al 35 %.? Segtin la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), un
pais en el que la prevalencia de la
anemia alcanza alrededor del 40 %
enfrenta un problema importante
de salud ptublica. La AF no tratada
favorece el retraso en el crecimiento,
los trastornos mentales, el deterioro
cognitivo y la predisposicién a
infecciones, y aumenta la mortalidad
infantil.

La vitamina D es un nutriente
esencial cuya funcidén es
importante en la homeostasis del
calcio y la salud de los huesos.
El 1,25-dihidroxicolecalciferol
(1,25(0OH),D) es un mediador
importante de la absorcién activa
del calcio en el intestino, y se sabe
que la deficiencia de vitamina D
causa raquitismo en nifios en edad
de crecimiento y osteomalacia en
adolescentes mayores y adultos. La
vitamina D también es un factor
importante en el desarrollo de las
células cerebrales y el crecimiento
axo6nico. Los nifios son organismos
en crecimiento, de modo que la
deficiencia de vitamina D puede
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causarles ciertos trastornos. Se encontré que
los nifios con trastorno por déficit de atencién
con hiperactividad (TDAH) mostraban
concentraciones de vitamina D menores que los
demads.’ También la ferropenia estd asociada con
el TDAH.* Entre las poblaciones en situacién de
mayor riesgo se incluyen los lactantes alimentados
exclusivamente con leche materna, en particular si
la madre tuvo deficiencia de vitamina D durante
el embarazo, nifios de piel oscura, nifios que viven
en latitudes mayores, y nifios que, por diversas
razones, se exponen poco al sol.

En los casos de nefropatia crénica, las
concentraciones séricas de la prohormona
25-hidroxi vitamina D (25-OHD) se correlacionan
de manera inversa con la prevalencia de la
anemia’ y la resistencia a los factores estimulantes
eritropoyéticos®, y de manera directa con las
concentraciones de hemoglobina en sangre.®
Bacchetta et al.” encontraron que la vitamina
D es un potente regulador del eje hepcidina-
ferroportina en los seres humanos. In vitro, la
unién de la 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol)
con el receptor de la vitamina D redujo los
niveles de hepcidina en el ARNm.” Los estudios
de glébulos rojos de la médula ésea realizados in
vitro han demostrado que el calcitriol aumenta la
expresion del receptor de la eritropoyetina y que,
en forma sinérgica con la eritropoyetina, estimula
la proliferacién.® El objetivo de este estudio fue
investigar si existfa una asociacién entre las
concentraciones de 25-OHD en la madre/ el nifio
y la ferropenia en nifios de 6 meses a 5 afios de
edad.

POBLACION Y METODOS

Se incluyeron en el estudio nifios de 6 meses a
5 afios que ingresaron a los consultorios externos
del Departamento de Pediatria del Hospital
de la Facultad de Medicina de Cumhuriyet
University entre septiembre de 2014 y enero
de 2016. Se excluyé a los nifios prematuros
(que hubieran nacido con < 37 semanas de
gestacion), que tuvieran enfermedades crénicas,
desnutricién, obesidad, que presentaran rasgos de
talasemia, anemia hemolitica, anemia macrocitica
o infecciones agudas, y a aquellos nifios cuyos
padres se negaran a otorgar el consentimiento.
El Comité de Etica local aprobé el protocolo
de investigacion. Se obtuvo el consentimiento
informado de los padres o del tutor legal de los
nifios. Después de un examen médico exhaustivo,
se hizo a las madres y sus nifios un hemograma
completo, se determiné la concentracién sérica

de hierro, la capacidad total de fijacién del hierro
(CTFH), la concentracidn sérica de ferritina, la
velocidad de sedimentacion globular para la 25-
OHD vy la concentracién sérica de calcio, fésforo y
fosfatasa alcalina. Todos los anélisis se hicieron a
partir de las muestras de sangre venosa obtenidas
de los pacientes y sus madres. Las muestras
se tomaron en ayunas, la misma mafiana en
que ingresaron los pacientes. Para los andlisis
bioquimicos de rutina, se usaron tubos vacios
con gel, y se usé un tubo con K,EDTA para el
hemograma completo (todos los tubos provenian
de Becton Dickinson, Oxon, Reino Unido). Las
muestras de suero se obtuvieron después de
centrifugar las muestras de sangre. Los andlisis
bioquimicos y el hemograma completo se
llevaron a cabo de inmediato. Las concentraciones
séricas de hierro y la CTFH se determinaron
por espectrofotometria en muestras de suero
utilizando un analizador automédtico AU5800
(Beckman Coulter, EE. UU.) La determinaciéon
de leucocitos, plaquetas, hemoglobina (Hb),
hematocrito, volumen corpuscular medio (VCM)
y amplitud de la distribucién eritrocitaria (ADE)
se llevé a cabo en muestras de sangre entera, con
un analizador hematolégico automético (Mindray
BC 6800, China). Las concentraciones de 25-OHD
se determinaron mediante inmunoandlisis con
quimioluminiscencia (Beckman UniCel DxI 600,
EE. UU.).

Los participantes se clasificaron en dos grupos:
nifios con ferropenia/AF (Grupo 1) y nifios
sanos (Grupo 2). Se definié como ferropenia
una concentracién normal de Hb con una
concentracion de ferritina < 12 ng/dl y saturacién
de transferrina (hierro sérico/ CTFH) < 16 %.°
En los casos en que la concentracién de Hb del
paciente era <11 g/dl y su VCM < 70 fl + edad,
junto con ferropenia, el paciente se acepté como
paciente con anemia ferropénica (AF).* Una
concentracién de 25-OHD entre 20 y 100 ng/
ml (50-250 nmol /L) se considerd suficiente. Se
definié como insuficiencia de vitamina D una
concentracion de 25-OHD entre < 20 ng/mL y
> 12 ng/mL (30-50 nmol /L), y como deficiencia
de vitamina D, una concentraciéon de 25-OHD
<12 ng/ml (< 30 nmol/L).? Se defini6 como
ferropenia materna una concentracién de ferritina
<15 ng/ml y una concentracién de Hb < 12 g/
dL." La velocidad de sedimentacién globular
se consideré alta si era > 20 segundos; en estos
casos, no se incorporé al paciente a la poblacién
del estudio.

En Turquia, la suplementacién con hierro
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se administra como un preparado que
contiene hidréxido de hierro III polimaltosado
en gotas, cada una de las cuales contiene 2,5
mg de hierro elemental. Los centros de salud
familiar administran este preparado a todos
los lactantes entre 4 y 12 meses de edad. Los
lactantes que nacieron a término reciben 1 mg/
kg de hierro elemental. Ademads, estos centros
administran suplemento de vitamina D (400
unidades internacionales [UI], una gota de
preparado de vitamina D contiene alrededor
de 150 UI de vitamina D) a todos los lactantes
desde su nacimiento hasta los 12 meses. A los
fines del estudio, a través de un cuestionario que
respondieron las madres, se obtuvo informacién
sobre la edad de la madre, el tiempo durante el
cual la madre recibi6é suplementacién con hierro
en el embarazo, el ndmero de partos que la
madre ya habia tenido, el niumero del nifio en el
orden de nacimiento, el tiempo en el que el nifio
se alimenté exclusivamente con leche materna,
el mes en que comenzé el periodo de destete,
el mes en que se inici6 la suplementacién con
hierro en el lactante, el tiempo (meses) que duré
la suplementacién con hierro, la cantidad de
gotas de preparado de hierro administradas al
lactante, el tiempo (meses) en que se suplementé
con vitamina D durante la lactancia y la cantidad
de gotas administradas.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron
con el programa SPSS 15.0 (SPSS, Chicago,
IL, EE. UU.). Para las variables continuas con
distribucién normal, se usé la prueba t de
Student. Los datos categdricos se analizaron
con la prueba de x2 o la prueba exacta de Fisher.
Para determinar la relacién entre la Hb y las
concentraciones de ferritina y 25-OHD, se utiliz6
el coeficiente de correlacién de Pearson. Para
investigar los factores independientes de riesgo
de bajas concentraciones de Hb y ferritina en los
nifios, se aplico el andlisis de regresion logistica
multivariante. El tamafio necesario de la muestra
se calculé en por lo menos 50 sujetos en cada
grupo, con una potencia del 90 % y un error
de tipo I de 0,05; se anticipé una desviacién de
120 % en el grupo de referencia (programa de
c6digo abierto R 3.0.1.), en funcién de los datos
bibliograficos.”? Un valor de p < 0,05 se considerd
estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Entre septiembre de 2014 y enero de 2016,
ingresaron a los consultorios externos 2900 nifios,
de los cuales 2250 tenfan alguna infeccién; 180

estaban desnutridos; 33 padecian enfermedades
crénicas; 45 habian sido prematuros; 150 fueron
derivados a otros hospitales y 75 presentaban
otras causas de anemia (deficiencia de
vitamina B12, rasgos de talasemia, anemias
hemoliticas, etc.). Los padres de 50 nifios se
negaron a participar en el estudio. Finalmente, se
incorporaron al estudio 117 nifios: 67 en el grupo
de ferropenia/anemia ferropénica (Grupo 1) y 50
en el grupo de nifios sanos (Grupo 2). No hubo
diferencias entre los grupos en lo que respecta a
la edad, el sexo, la semana de nacimiento, el peso
y la estatura (Tabla 1). Las madres de los nifios
del Grupo 1 eran mds jévenes que las del Grupo
2 (Tabla 1; p = 0,04) y tenian mds hijos (Tabla 1;
p = 0,001); el nimero de orden de nacimiento
de los nifios del Grupo 1 era mds alto que el
de los nifios del Grupo 2 (2,24 + 1,03 frente a
1,72 + 0,88; p = 0,006). Las madres del Grupo 2
habian recibido suplementacién con hierro en el
embarazo durante un periodo mds prolongado
(Tabla 1; p = 0,03). El tiempo medio de lactancia
materna exclusiva fue mayor en el Grupo 1 que
en el Grupo 2 (Tabla 1; p = 0,001). Los nifios del
Grupo 2 habian recibido suplementacién con
hierro durante més tiempo y mayor cantidad
de gotas durante la lactancia (Tabla 1; p < 0,001).
La duracion media de la suplementaciéon con
vitamina D durante la lactancia fue mayor en el
Grupo 2 que en el Grupo 1 (Tabla 1, p = 0,003).
En la Tabla 2 se resumen los valores
hematoldgicos y bioquimicos de los nifios y las
madres comparados entre ambos grupos. Las
concentraciones de 25-OHD fueron mads bajas
en el Grupo 1 (21,9 £ 12 frente a 33,3 £ 22; p
< 0,001). En las madres del Grupo 1, los valores
de concentracién de Hb, hematocrito, VCM y
concentraciones de ferritina y 25-OHD fueron més
bajos que en las madres del Grupo 2 (Tabla 2). Se
encontré insuficiencia de vitamina D en 33/67
(49,3 %) nifios y en 63/67 (94,0 %) madres del
Grupo 1, y en 10/50 (20,0 %) nifios y 32/50
(64,0 %) madres del Grupo 2 (nifios: p = 0,001;
madres: p < 0,001) (Tabla 3). Hubo una correlacién
positiva entre las concentraciones de Hb en los
nifios y la duracién media de la suplementaciéon
regular con hierro durante la lactancia, la cantidad
de gotas de preparado de hierro administradas,
la concentracién de 25-OHD en los nifios y las
madpres, la concentracion de Hb en las madres
y la concentracién de ferritina en las madres
(Tabla 4). Hubo una correlacién negativa entre las
concentraciones de Hb en los nifios y la cantidad
de hijos de la madre, el nimero de orden de
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nacimiento del nifio entre sus hermanos, el
tiempo de lactancia materna exclusiva y la edad
del lactante al inicio del destete (Tabla 4).

El andlisis de regresion logistica multivariante
determiné que los factores independientes de
riesgo de anemia en los nifios eran un tiempo mds
prolongado de lactancia materna exclusiva (p =
0,11), una menor duracién de la suplementaciéon
regular con hierro durante la lactancia (p = 0,008),
concentraciones mds bajas de 25-OHD en las
madres (p = 0,011), una menor duracién de la

suplementacion con hierro de la madre durante el
embarazo (p = 0,014) y el inicio tardio del periodo
de destete (p = 0,006) (Tabla 5).

Se determiné que el tinico factor independiente
de riesgo de concentracién baja de ferritina
en los nifios era una menor duracién de la
suplementacién regular con hierro durante la
lactancia (p = 0,017) (Tabla 5).

DISCUSION
Segin la Sociedad de Endocrinologia

TaBLA 1. Caracteristicas demogrdficas de los nifios del Grupo 1 (ferropenial AF) y del Grupo 2 (sanos)

Grupo 1 (n = 67) Grupo 2 (n = 50) p
Edad (afios) 2,05 + 1,24 (0,5-5) 1,87 + 1,12 (0,58-5) 0,526
Sexo: mujer/varén, n (%) 22/45 (32,8/67,2) 22/28 (44/56) 0,217
Peso al nacer (gramos) 3034 + 561 (1950-4300) 3300 + 659 (1820-4700) 0,037*
Semana de nacimiento 38,43 + 1,26 (37-41) 38,72 + 1,41 (37-42) 0,324
Peso (kilogramos) 11,71 +£2,72 (6,7-17,5) 11,82 + 3,13 (7,35-22) 0,817
Estatura (centimetros) 82,85 + 12,86 (61-110) 84,79 + 11,92 (66-114) 0,357
Porcentaje del peso del lactante > p50 (%) 17,9 40 0,008*
Porcentaje de la estatura del lactante = p50 (%) 29,9 58 0,002*
Edad de la madre (afios) 29,1+6,3 30,9 +4,5 0,040*

Cantidad de hijos de la madre 2,5+0,9 (1-5) 1,86 +0,9 (1-4) 0,001*
N.° de orden de nacimiento entre los hermanos 2,24 +1,03 (1-5) 1,72 +£ 0,88 (1-4) 0,006*
Tiempo medio durante el cual la madre recibié
suplementacién con hierro durante el embarazo (meses) 5,24 + 2,46 6,30 + 2,35 0,030*
Tiempo medio durante el cual la madre recibié
suplementacién con hierro después del embarazo (meses) 2,37 + 1,41 (1-6) 2,50 + 1,46 (1-6) 0,742
Cantidad de madres que recibieron
hierro después del embarazo (%) 18 (26,9) 24 (48) 0,018*
Duracién de lactancia materna exclusiva 6,05 + 3,06 (0-12) 4,30 + 2,45 (0-12) 0,03*
Inicio del periodo de destete (meses) 6,29 + 2,29 54+1,51 0,003*
Inicio de la suplementacién con hierro
durante la lactancia (meses) 4,05 + 2,58 4,28 +2,74 0,539
Duracién media de la suplementacién regular con
hierro durante la lactancia (meses) 4,82 +3,75 8,94 +4,1 <0,001*
Cantidad de gotas de suplemento de hierro administrada 4,25 +2,83 7,17 £2,95 <0,001*
Tiempo medio de profilaxis con vitamina D 9,30 + 3,76 11,28 + 3,44 0,003*
Cantidad de gotas de vitamina D administradas 3,37 +£1,23 3,53+0,8 0,061
*estadisticamente significativo.
TaBLA 2. Resultados de los andlisis de laboratorio del Grupo 1 (ferropenial AF) y el Grupo 2 (sanos)
NINOS p! MADRES p’

Grupo1ln=67 Grupo2n=50 Grupoln=67 Grupo2n=50
Hb (g/dl) 9,9+2,3 12,5+1,0 <0,001 126+15 13,1+ 1,4 0,06
Hematocrito (%) 31,8457 373+32 <0,001 379436 39,7435 0,004
VCM (fl) 65,3+10,1 77,1472 <0,001 81,4 +9,4 85,4 + 5,4 0,006
ADE (%) 18,6 +4,1 14,5 +3,0 <0,001 145+2,1 139+ 1,4 0,12
Plaquetas (10°/ mm?) 380 + 123 332+ 92 0,02 268 + 70 266 + 64 0,83
Ferritina (ng/dl) 69+5,0 34,0 + 26,5 <0,001 17,1+ 16 26,7 +27 0,002
SatT (%) 83+75 21,1486 <0,001 17+11,0 195+11,5 0,12
25-OHD (ng/ml) 21,9+12 333+22 <0,001 122+11,4 18,9 +13 <0,001
Ca (mg/dl) 98+1,0 99+0,6 0,11 9,2+ 045 92+05 0,83
P (mg/dl) 47+1,0 48+0,8 0,55 3,7+0,7 3,7+0,7 0,78
FA(U/L) 232+ 120 250 + 89 0,02 84 + 47 102 +58 0,08

Hb: hemoglobina; VCM: volumen corpuscular medio; ADE: amplitud de la distribucién eritrocitaria;

SatT: saturacién de transferrina; 25-OHD: 25-hidroxi vitamina D; Ca: calcio; P: fésforo; FA: fosfatasa alcalina.
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Pedidtrica, todos los bebés alimentados
exclusivamente con leche materna deberian recibir
diariamente 400 UI de suplemento de vitamina D,
comenzando a los pocos dias de nacer.'*® Aunque
el 40 % de los nifios en Turquia tienen deficiencia
de vitamina D," no es frecuente que esta cause
raquitismo (la prevalencia es del 0,1 %)."* En un
estudio llevado a cabo en ese pafs, se notific6

que el 80 % de las madres tenfan deficiencia
de vitamina D.'® En virtud de un programa del
Ministerio de Salud, en Turquia se administran a
las embarazadas 40-60 mg/dia de un preparado
de hierro que contiene hierro elemental desde
el comienzo del cuarto mes (segundo trimestre)
hasta el noveno mes de embarazo, y durante 3
meses después del parto, es decir, durante un

TasLA 3. Distribucion de la deficiencia de vitamina D de las madres y los nifios por grupo

Vitamina D Grupo1(n=67)  Grupo 2 (n = 50) P’ p* OR! OR?

Nifios Suficiente (n, %) 30 (50,7) 40 (80,0) 0,002t 0,001+ - 2,324
Insuficiente (n, %) 18 (26,9) 8 (16)

Deficiente (n, %) 15 (22,4) 2(4)
Insuficiente + deficiente (n, %) 33 (49,3) 10 (20,0)

Madres Vitamina D p? p! OR?® OR*
Suficiente (n, %) 4(6,0) 18 (36,0) < 0,001t < 0,001t - 2,439
Insuficiente (n, %) 20 (29,9) 15 (30,0)

Deficiente (n, %) 43 (71,3) 17 (34,0)
Insuficiente + deficiente (n, %) 63 (94,0) 32 (64,0)

p': valor p que surge de la comparacién entre los nifios con suficiencia, insuficiencia y deficiencia de vitamina D por grupo;

p* valor p que surge de la comparacién entre los nifios con suficiencia e insuficiencia + deficiencia de vitamina D por grupo;
p* valor p que surge de la comparacién entre las madres con suficiencia, insuficiencia y deficiencia de vitamina D por grupo;

: valor p que surge de la comparacién entre las madres con suficiencia e insuficiencia + deficiencia de vitamina D por grupo;

t: prueba de x? de Pearson; OR' y OR* razén de probabilidades para la comparacién de las concentraciones de vitamina D de
los nifios; OR® y OR* razén de probabilidades para la comparacién de las concentraciones de vitamina D de las madres.

TaBLa 4. Correlacion entre algunos de los pardmetros y las concentraciones de ferritina y hemoglobina en los nifios

Parametros Hemoglobina  Ferritina
Peso p 0,021 0,230
T 0,214 -0,112
Estatura 4 0,001 0,388
r 0,297** -0,081
Cantidad de hijos que tiene la madre [4 0,040 0,007
r -0,265* -0,249**
N.° de orden de nacimiento entre los hermanos [4 0,030 0,039
r -0,277* -0,191*
Tiempo durante el cual las madres recibieron suplementacién con hierro durante el embarazo p 0,501 0,404
r 0,071 0,088
Tiempo de lactancia materna exclusiva 4 < 0,001 < 0,001
r -0,360** -0,355**
Mes de inicio del periodo de destete [4 < 0,001 0,015
r -0,340™* -0,225*
Duracién de la suplementacion regular con hierro durante la lactancia P 0,004 < 0,001
r 0,284™* 0,467"*
Cantidad de gotas de preparado de hierro administradas 4 < 0,001 < 0,001
r 0,346™* 0,501**
Concentracién de hemoglobina de la madre [4 0,004 0,042
r 0,262** 0,188*
Concentracién de ferritina de la madre P 0,005 0,079
r 0,258™* 0,163
25-OHD en el nifio 4 0,002 < 0,001
r 0,288** 0,382**
25-OHD en la madre [4 0,003 < 0,001
r 0,275** 0,323**

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (2 colas).
** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).
25-OHD: 25-hidroxi vitamina D.
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total de 9 meses; sin embargo, las embarazadas
no reciben habitualmente suplementos de
vitamina D. En este estudio se determiné una
correlacién positiva entre las concentraciones de
Hb /ferritina en los nifios y las concentraciones
de 25-OHD en los nifios/las madres y también
en las concentraciones de Hb/ferritina en las
madres. En el grupo de AF/ferropenia (Grupo 1),
habia mds madres y nifios con insuficiencia +
deficiencia de vitamina D que en el grupo de
nifios sanos. Se demuestra asi que los nifios
con deficiencia de vitamina D o cuyas madres
tienen deficiencia de vitamina D tienen mayores
probabilidades de ser ferropénicos. El 81 % de
las madres tenfa deficiencia de vitamina D, dato
que coincidié con la bibliografia previa.'® Se sabe
también que la ferropenia materna durante el
embarazo aumenta el riesgo de ferropenia en el
lactante.'”” De manera coincidente con los datos
incluidos en la bibliografia, en este estudio, se
observaron mads casos de concentraciones bajas de
Hb y ferritina entre las madres del Grupo 1 que
en las madres del Grupo 2, y se determiné que la
suplementacién con hierro durante el embarazo
constituye un factor independiente de riesgo de
anemia en los nifios.

En un estudio llevado a cabo en los Estados
Unidos en 10 410 nifios y adolescentes, las
bajas concentraciones de 25-OHD estuvieron
asociadas con un mayor riesgo de anemia.'® En
Korea, Lee et al.,'? hallaron que la deficiencia de
vitamina D estd asociada con un mayor riesgo
de anemia, especialmente AF, en las mujeres, los
nifios y los adolescentes sanos. A partir de un
estudio realizado por Jin et al."” en nifios menores
de 24 meses, se informé que la deficiencia de
vitamina D era mas frecuente en los pacientes con

ferropenia y que habia una estrecha asociacién
entre las concentraciones de Hb y 25-OHD en los
lactantes. En este estudio, también se encontrd
una correlacién positiva entre las concentraciones
de Hb y 25-OHD en nifios menores de 5 afios.
Kang et al.,* encontraron que los lactantes con
anemia y sus madres tenian concentraciones
de vitamina D mads bajas que aquellos que no
eran anémicos. Sin embargo, en ese estudio, las
concentraciones de 25-OHD no se asociaron con
factores independientes de riesgo de ferropenia
en los lactantes.?? En nuestro estudio, hubo una
correlacion positiva entre las concentraciones de
25-OHD en nifos/madres y las concentraciones
de hemoglobina/ ferritina en los nifios. Ademds, el
suplemento de vitamina D se administr6 durante
un periodo mds prolongado en el Grupo 2. Por
otro lado, el uso de suplementos de hierro y
vitamina D durante la lactancia funcioné como
predictor de la ferropenia/AF en los nifios. La
concentracién de 25-OHD de las madres fue un
factor independiente de riesgo de anemia en
los nifios. La deficiencia de vitamina D en los
nifios y sus madres puede haber sido un factor
etiol6égico para la ferropenia en los nifios; al
aumentar las concentraciones de hepcidina
en estos sujetos’ o disminuir la expresion de
los receptores de eritropoyetina en las células
madre,® puede haber disminuido la absorcién
del hierro. Ademads, el hierro es el elemento
fundamental para el funcionamiento de los
citocromos P450. Algunos de estos citocromos
(CYP27A1, CYP24A1) desempefian un papel
importante en la hidroxilacién de la vitamina D.
La ferropenia puede afectar la funcién de estas
enzimas y provocar deficiencia de vitamina D.?!
Segtn los hallazgos de este estudio, la deficiencia

TaBLA 5. Determinantes de concentraciones bajas de hemoglobina y ferritina en los nifios

Variables para Hb < 11 g/dl OR (IC 95 %) Variables para ferritina < 12 ng/dl OR (IC 95 %)
N.° de orden de nacimiento 2,63 (0,589-11,699) Cantidad de hijos

entre los hermanos que tiene la madre 1,62 (0,575-4,602)
Tiempo durante el cual la madre recibié 1,39 (1,070-1,820)* Tiempo durante el cual la madre recibié 1,37 (0,928-2,028)

suplementaci6n con hierro durante el embarazo

Tiempo de lactancia materna exclusiva 0,349 (0,155-0,789)*

Mes de inicio del perfodo de destete
Duracién de la suplementacién 1,69 (1,148-2,508)*
regular con hierro durante la lactancia
Cantidad de gotas de suplemento 1,27 (0,936-1,731)
de hierro administradas
25-OHD en la madre

25-OHD en el nifio

1,16 (1,034-1,292)*
1,05 (0,963-1,136)

28,10 (2,601-303,665)*

suplementaci6n con hierro durante el embarazo
Tiempo de lactancia materna exclusiva 0,97 (0,579-1,610)
0,62 (0,212-1,823)

1,49 (1,075-2,075)*

Mes de inicio del periodo de destete
Duracién de la suplementacion regular
con hierro durante la lactancia

Cantidad de gotas de suplemento 0,96 (0,702-1,313)
de hierro administradas
1,02 (0,729-1,413)

1,07 (0,995-1,157)

Hematocrito de la madre
25-OHD en la madre

Hb: hemoglobina; 25-OHD: 25-hidroxi vitamina D; *p < 0,005.
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de vitamina D en las madres y los nifios genera
ferropenia en los nifios. Sin embargo, es necesario
llevar a cabo otros estudios para determinar
si la deficiencia de vitamina D es la causa de
ferropenia/anemia ferropénica o si la ferropenia
es la causa de la deficiencia de vitamina D, o si
ambas son carencias alimenticias concomitantes.
No obstante, en virtud de nuestros hallazgos
podemos sugerir que las mujeres deberfan recibir
suplementos de hierro y vitamina D durante el
embarazo y que la suplementacién con hierro
y vitamina D durante la lactancia deberia ser
la préctica habitual y estar supervisada por
profesionales de la salud.

En nuestro estudio, la alimentacién
exclusivamente por lactancia materna fue méds
prolongada en el grupo de ferropenia/AF.
Algunas madres alimentaron a sus lactantes
solo con leche materna durante 12 meses. Hubo
una correlacién negativa entre este tiempo y las
concentraciones de Hb/ferritina en los nifos.
También observamos una correlacién negativa
entre las edades a las que se inici6 el perfodo
de destete. En el Grupo 1, los nifios iniciaron su
periodo de destete a una edad mds avanzada.
Por lo tanto, cuando los lactantes se alimentan
exclusivamente con leche materna durante un
periodo prolongado, sus probabilidades de tener
ferropenia aumentan. Este hallazgo coincide
con la bibliografia.?> En Turquia, el Ministerio
de Salud recomienda alimentar a los lactantes
exclusivamente con leche materna durante 6
meses, segdn las pautas de la OMS, y luego
incorporar a la alimentacién con leche materna
alimentos complementarios ricos en hierro.

Otro hallazgo interesante de nuestro estudio
fue que las madres del Grupo 1 eran mds jovenes
y tenian mds hijos que las del Grupo 2. Los nifios
de madres j6venes e inexpertas con muchos hijos
tenfan mds riesgo de padecer ferropenia. En los
paises en desarrollo, como es el caso de Turquia, la
edad de la madre y su educacién son determinantes
para la salud del nifio y el lactante. Nuestros
hallazgos también respaldan este concepto. A la
luz de estos resultados, podemos concluir que es
necesario educar a las madres, en especial a las
que son jovenes e inexpertas, en lo que respecta
a la importancia de incorporar oportunamente
alimentos complementarios con alto contenido de
hierro, a fin de prevenir la ferropenia.

Este estudio presenta ciertas limitaciones.
Los datos fueron proporcionados por las madres
cuando sus nifios tenfan 2, 3 0 4 afios de edad y,
por lo tanto, podria haber un sesgo inducido por
la falta de memoria.

CONCLUSION

La deficiencia de vitamina D en madres/
nifios estuvo asociada con ferropenia/ AF en los
niflos de 6 meses a 5 afios de edad. Sin embargo,
es necesario llevar a cabo otros estudios para
determinar si la deficiencia de vitamina D
es causa de ferropenia/AF 0 es una carencia
alimenticia concomitante. ®
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Is there an association between vitamin D level and iron

deficiency in children?

Meri¢ Kaymak Cihan, M.D.*" and Elif Unver Korgali, M.D.¢

ABSTRACT

Introduction. Vitamin D (VitD) affects the
erythropoiesis. The aim of this study was to
evaluate the association between maternal/
child 25-OH VitD (25-OHD) levels and iron
deficiency (ID) and anemia (IDA) in children
aged 6 months-5 years.

Population and methods. Between September
2014 and January 2016 children who were
admitted to outpatient clinic were included to
study. We excluded the children with acute or
chronic infection, malnutrition, chronic disease
and preterm birth history. Complete blood count,
serum iron, total iron binding capacity, ferritin,
25-OHD levels were examined from childrenand
their mothers. Iron and VitD supplementation
during infancy and pregnancy and breastfeeding
history were questioned.

Results. The study included totally 117 children.
There were 67 children with ID/IDA [Group 1,
meanage (years):2.05+1.24 (0.5-5)] and 50 normal
children [Group 2, mean age (years): 1.87+1.12
(0.58-5)]. There were more VitD deficient
children and mothers in Group 1 than in Group
2 (respectively, children 49.3 % vs. 20 % p=0.002;
mothers 94 % vs.64 %, p=<0.001). There was a
positive correlation between hemoglobin levels
of children and maternal/child 25-OHD.The
independentrisk factors for IDA in children were
longer exclusively breastfeeding time (oddsratio
[OR], 0.35; 95 % confidence interval [CI], 0.155-
0.789; p=0.011), shorter duration of regular iron
supplementation during infancy and pregnancy
(infancy: OR,1.69; 95 % CI 1.148-2.508; p=0.008.
pregnancy: OR,1.39;95 % CI,1.070-1.820; p=0.014)
and lower maternal 25-OHD level (OR,1.16;
95 % CI,1.034-1.292; p=0.011).

Conclusions. Maternal/child VitD deficiency
is associated with ID/IDA in children aged 6
months-5 years.
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INTRODUCTION

Iron deficiency (ID) is the most
common nutritional deficiency and
health problem all over the world.! It
is a well-known problem, especially in
children and women. The prevalence
of anemia worldwide is 47.4 %
in preschool children, 41.8 % in
pregnant women and 30.2 % in non-
pregnant women. In Turkey, ID and
iron deficiency anemia (IDA) was
estimated to be between 21 % and
35 % in different studies of children.?
According to the World Health
Organization (WHO), if anemia
prevalence in a country reaches
approximately 40 %, it is a significant
community health problem. Untreated
IDA leads to growth retardation,
mental and cognitive impairments,
predisposition to infections, and
increase in childhood mortality.

Vitamin D (VitD) is an essential
nutrient that plays an important role
in calcium homeostasis and bone
health. 1,25(0OH),D is an important
mediator of active calcium absorption
from the intestine, and deficiency
of VitD is known to cause rickets in
growing children and osteomalacia
in older adolescents and adults.
Vitamin D is also important factor for
the development of brain cells and
axonal growth. Children are growing
organisms, so its deficiency may cause
certain disorders in children. Children
with attention deficit/hyperactivity
disorder (ADHD) were found to have
lower level of VitD than normals.?
Also iron deficiency is associated with
ADHD.*Populations at increased risk
include exclusively breastfed infants,
particularly if the mother has been
VitD deficient during pregnancy,
dark-skinned children, those living
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at higher latitudes, and those with limited sun
exposure for a multitude of reasons.

In chronic kidney disease, serum
concentrations of the prohormone 25-hydroxy
vitamin D (25-OHD) level is correlated inversely
with the prevalence of anemia® and erythropoiesis
stimulating agent resistance® and directly with
blood hemoglobin levels.® Bacchetta et al.,” found
that VitD is a potent regulator of hepsidin-
ferroportin axis in humans. The binding of
1,25-dihydroxyvitamin D (calcitriol) to the VitD
receptor decreased mRNA levels of hepcidin
in vitro.” In vitro studies of bone marrow red
cells have demonstrated that calcitriol increases
erythropoietin receptor expression and,
synergistically with erythropoietin stimulates
proliferation.® The aim of this study was to
investigate whether there was an association
between maternal/child 25-OHD levels and ID
in children aged 6 months to 5 years.

POPULATION AND METHODS

Between September 2014 and January 2016
children aged 6 months-5 years admitted to
the outpatient clinic of Cumhuriyet University
Faculty of Medicine Hospital Department
of Pediatrics were added to the study.
The exclusion criteria were birth history of
prematurity (<37 weeks), presence of chronic
illnesses, malnutrition, obesity, thalassemia trait,
hemolytic anemia, macrositic anemia, acute
infections or refusal of parental consent. The
study protocol was approved by the Local Ethics
Committee. Informed consent was obtained from
the parents or legal guardian of the children.
After a full physical examination, total blood
count, serum iron level, total iron binding
capacity (TIBC), serum ferritin level, erythrocyte
sedimentation rate, 25-OHD, serum calcium,
serum phosphorus and alkaline phosphatase
levels were examined in the children and their
mothers. All the measurements were made from
venous blood specimens collected from the
patients and mothers. The blood samples were
taken in a fasting condition on the morning of
admission. Empty tubes with gel were used
for routine biochemistry analyses, and a tube
containing K. EDTA was used for the complete
blood count (all tubes from Becton Dickinson,
Oxon, UK). Serum specimens were obtained
after centrifugation of the blood samples. Routine
biochemistry analyses and complete blood count
tests were measured immediately. Serum iron
and TIBC levels were determined in serum

samples spectrophotometrically using an AU5800
auto analyzer (Beckman Coulter, USA). The
leukocyte (WBC), platelet (P1t), hemoglobin
(Hb), hematocrit (Htc), mean corpuscular volume
(MCV), and red cell distribution width (RDW)
were determined in whole blood samples using
a hematology auto analyzer (Mindray BC 6800,
China). 25-OHD levels were examined with
the chemiluminescence immunoassay method
(Beckman UniCel DxI 600, USA).

The children were classified as ID/IDA
(Group 1) or normal (Group 2). Iron deficiency
was defined as Hb level normal but ferritin level
<12 ng/dl and transferrin saturation (serum
iron/TIBC) <16 %.° If the Hb level was <11 g/
dl and MCV was <70 flt+age, together with
ID, the patient was accepted as IDA.'’ Vitamin
D sufficiency was defined as 25-OHD level
between 20 and 100 ng/mL (50-250 nmol/L).
Vitamin D insufficiency was defined as 25-OHD
level between <20 ng/ml and >12 ng/ml (30-50
nmol/L) and VitD deficiency was defined as 25-
OHD level <12 ng/ml (<30 nmol/L)."° Maternal
ID was defined as ferritin level<15 ng/ml and Hb
level <12 g/dl." Erythrocyte sedimentation rate
was considered high if it was >20 mm/h, and in
this situation, the patient was not accepted in the
study population.

In Turkey, iron supplementation is given
as a preparation containing iron III hydroxide
polymaltose in drop form, which has 2.5 mg
elementary iron in one drop. This preparation
is given by Family Health Centers to all infants
aged 4-12 months. For full term infants, 1mg/
kg elemental iron is given. In addition, VitD
supplementation [400 international units (IU), one
droplet of VitD preparation containing about 150
IU VitD] is given to all infants by Family Health
Centers from birth to 12 months of age. For the
purpose of this study, information was obtained
from the mother through a questionnaire asking
maternal age, duration of iron supplementation
of the mother during pregnancy, the number
of children the mother has previously given
birth to, sibling ranking of the child, exclusively
breastfeeding time, starting month of weaning
period, starting month of iron supplementation of
infant, duration (months) of iron supplementation
of infant, number of drops of iron preparation
given to infant, duration (months) of VitD
supplementation during infancy and number of
drops of VitD given.

All statistical analyses were performed using
SPSS 15.0 software (SPSS, Chicago, IL, USA). The
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Student’s t-test was used for normally distributed
continuous variables. Categorical data were
analyzed using the Chi square test and the Fisher
exact test. The Pearson correlation coefficient was
used to determine the relationship between Hb,
ferritin levels and 25-OHD levels. To investigate
independent risk factors for low Hb and ferritin
levels in the children, multivariable logistic
regression analysis was applied. The necessary
sample size was calculated to be at least 50
individuals in each group, with 90 % power and
0.05 type I error, anticipation of a deviation of +
20 % in the control group (R 3.0.1. open source
program) depending on the literature data.’? A
value of p< 0.05 was considered to be statistically
significant.

RESULTS
A totally 2900 children were admitted to
outpatient clinic from September 2014 to January

2016. Among them 2250 children had infection,
180 had malnutrition, 33 had chronic diseases,
45 had prematurity, 150 children were referred
to other hospitals, 75 had other causes of anemia
(vitamin B12 deficiency, thalassemia trait,
hemolytic anemias, etc.). Parents of 50 children
refused the involvement in the study. A total
of 117 children were included in the study,
comprising 67 in the ID/IDA group (Group 1)
and 50 in the normal group (Group 2). There
was no difference between Group 1 and 2 in
respect of age, gender, birth week, weight and
height (Table 1). The mothers in Group 1 were
younger than Group 2 (Table 1, p=0.04) and
they had more children than Group 2 (Table 1,
p=0.001) with the child ranking higher among
siblings in Group 1 than in Group 2 (2.24+1.03
vs. 1.7240.88; p=0.006). The mothers in Group 2
were taken longer iron supplementation during
pregnancy (Table 1, p=0.03). The mean duration

TaBLE 1. The demographic characteristics of children in Group 1 (ID/IDA) and Group 2 (normal)

Group 1 (n=67)

Age (years) 2.05+1.24 (0.5-5)
Gender: girl/boy, n (%) 22/45(32.8/67.2)
Birth weight (grams) 30344561 (1950-4300)
Birth week 38.43+1.26 (37-41)
Weight (kilograms) 11.71+2.72 (6.7-17.5)
Height (centimeter) 82.85+12.86 (61-110)
Percentage of the infant weight =50p (%) 17.9
Percentage of the children height =50p (%) 29.9
Maternal age (years) 29.146.3
Number of children of the mother 2.540.9 (1-5)

Sibling ranking of the child 2.24+1.03 (1-5)

Mean duration of iron supplementation

of mother during pregnancy (months) 5.24+2.46

Mean duration of iron supplementation

of mother after pregnancy (months) 2.37+1.41 (1-6)

Number of mothers taking iron

after pregnancy (%) 18 (26.9)

Duration of exclusively

breastfeeding 6.05+3.06 (0-12)
Starting time of weaning period (months) 6.29+2.29
Starting time of iron supplementation

during infancy (months) 4.05+2.58
Mean duration of regular iron

supplementation during infancy (months) 4.82+3.75
The number of iron

supplementation drops given 4.25+2.83
Mean duration of vitamin D prophylaxis 9.30£3.76
The number of vitamin D drops given 3.37+1.23

Group 2 (n=50) p
1.87+1.12 (0.58-5) 0.526
22/28 (44/56) 0.217
33004659 (1820-4700) 0.037*
38.72+1.41 (37-42) 0.324
11.82 +3.13 (7,35-22) 0.817
84.79+11.92 (66-114) 0.357
40 0.008*
58 0.002*
30.9+4.5 0.040*
1.86+0.9 (1-4) 0.001*
1.72+0.88 (1-4) 0.006*
6.30+2.35 0.030*
2.50+1.46 (1-6) 0.742
24 (48) 0.018*
4.30+2.45 (0-12) 0.03*
5.4+1.51 0.003*
4.28+2.74 0.539
8.94+4.1 <0.001*
7.174£2.95 <0.001*
11.28+3.44 0.003*
3.53+0.8 0.061

VitD: Vitamin D; *statistically significant.
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of exclusively breastfeeding was longer in Group
1 than in Group 2 (Table 1; p=0.001). The children
in Group 2 had longer iron supplementation
and more number of drops given during infancy
(Table 1, p=<0.001). The mean duration of VitD
supplementation during infancy was longer in
Group 2 than in Group 1(Table 1, p=0.003).

The comparisons of the hematological, and
biochemical values of the children and mothers
in the two groups are summarized in Table 2.
25-OH vitamin D levels were lower in Group 1
than in Group 2 (21.94£12 vs. 33.3122, p=<0.001).
The mothers of Group 1 had lower levels of
Hb, Htc, MCV, ferritin and 25-OHD levels than
the mothers of Group 2 (Table 2). Vitamin D
insufficiency was determined in 33/67 (49.3 %)
children and in 63/67 (94.0 %) mothers in Group

1 and in 10/50 (20.0 %) children and 32/50
(64.0 %) mothers in Group 2 (children: p=0.001,
mothers: p=<0.001) (Table 3). There was a positive
correlation between Hb levels of children and
mean duration of regular iron supplementation
during infancy, the number of drops of iron
preparation given, child 25-OHD, mother 25-
OHD, mother Hb and ferritin level (Table 4). There
was a negative correlation between the Hb levels
of children and number of children of the mother,
the sibling ranking of the child, exclusively
breastfeeding time, infant age at starting weaning
(Table 4).

Multivariable logistic regression analysis
determined the independent risk factors for
anemia in children to be the longer duration
of exclusively breastfeeding (p=0.11), shorter

TABLE 2. The Laboratory Test Results of Group 1 (ID/IDA) and Group 2 (Normal)

CHILDREN p' MOTHERS p’
Group 1n=67 Group 2 n=50 Group 1 n=67 Group 2 n=50
Hb (g/dl) 9.9+2.3 12.5£1.0 <0.001 12.6£1.5 13.1+1.4 0.06
Htc (%) 31.845.7 37.3+3.2 <0.001 37.943.6 39.7+3.5 0.004
MCV (fL) 65.3+10.1 77.1x7.2 <0.001 81.4+9.4 85.445.4 0.006
RDW (%) 18.6+4.1 14.5£3.0 <0.001 14.5£2.1 13.9+1.4 0.12
Plt (103/mm?) 380+123 332492 0.02 268+70 266164 0.83
Ferritin (ng/dl) 6.9£5.0 34.0+26.5 <0.001 17.1x16 26.7427 0.002
TSAT (%) 8.317.5 21.1+8.6 <0.001 17£11.0 19.5£11.5 0.12
25-OHD (ng/ml) 21.9+12 33.3+22 <0.001 12.2+11.4 18.9+13 <0.001
Ca (mg/dl) 9.8£1.0 9.9+0.6 0.11 9.2+045 9.2+0.5 0.83
P (mg/dl) 4.7£1.0 4.8+0.8 0.55 3.7+0.7 3.740.7 0.78
ALP (U/L) 232+120 250489 0.02 84147 102+58 0.08

Hb: hemoglobin; Htc, hematocrit; MCV: mean corpuscular volume; RDW: red cell distribution width; Plt: platelets;
TSAT: transferrin saturation; 25-OHD: 25 hydroxy vitamin D; Ca: calcium; P: phosphorus; ALP: alkaline phosphatase.

TaBLE 3. Vitamin D deficiency distributions of mothers and children according to groups

Vitamin D status Group 1 (n=67) Group 2 (n=50) P! P? OR! OR?
Children Sufficient (n,%) 30 (50.7) 40 (80.0) 0.002t 0.001+ - 2.324
Insufficient (n,%) 18 (26.9) 8 (16)
Deficient (n,%) 15 (22.4) 2(4)
Insufficient+deficient (n,%) 33 (49.3) 10 (20.0)
Mothers Vitamin D status i Pt OR? OR*
Sufficient (n,%) 4 (6.0) 18 (36.0) <0.001t <0.001t - 2.439
Insufficient (n,%) 20 (29.9) 15 (30.0)
Deficient (n,%) 43 (71.3) 17 (34.0)
Insufficient+deficient (n,%) 63 (94.0) 32 (64.0)

VitD: Vitamin D; p': p value from the comparison of children who were Vitamin D sufficient, insufficient and deficiency

according to groups; p* p value from the comparison of children who were vitamin D sufficient and insufficient+deficiency
according to groups; p* p value from the comparison of mothers who were Vitamin D sulfficient, insufficient and deficiency
according to groups; p* p value from the comparison of mothers who were vitamin D sufficient and insufficient+deficiency

according to groups; t Pearson’s Chi Square test. OR! and OR odds ratio for comparison of Vitamin D levels of children;

OR® and OR* odds ratio for comparison of Vitamin D levels of mothers.
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duration of regular iron supplementation during
infancy (p=0.008), lower levels of maternal 25-
OHD (p=0.011), shorter duration of maternal iron
supplementation during pregnancy (p=0.014) and
later starting weaning period (p=0.006) (Table 5).

The only independent risk factor for low
ferritin levels in children was determined to be the
shorter duration of regular iron supplementation
during infancy (p=0.017) (Table 5).

DISCUSSION

All exclusively breastfed infants should receive
400 IU per day of VitD supplements, beginning a
few days after birth according to the Pediatric
Endocrinology Society.!*"® In Turkey VitD
deficiency as rickets is not frequent, the prevalence
is 0.1 % although VitD deficiency is seen in 40 %
of children.”In a study from Turkey, maternal
VitD deficiency was reported to be approximately
80 %.' Under a Ministry of Health program, an
iron preparation containing elementary iron 40-

60 mg/day is given to pregnant women in Turkey
for 6 months from the beginning of the 4" month
(second trimester) to the 9" month of pregnancy
and for 3 months after the birth for a total of 9
months but VitD supplementation is not routinely
given to pregnant women. In the current study,
a positive correlation between Hb /ferritin levels
of children and children/maternal 25-OHD
levels and also maternal Hb/ferritin levels were
determined. In IDA/ID group (Groupl) there
were more VitD insufficient+deficient mothers
and children than in the normal group. This
shows that children who have mothers with
VitD deficiency are more likely to have ID and
children with VitD deficiency are more likely
to have ID. A total of 81 % of all the mothers
had VitD deficiency, which was consistent with
previous reports in literature.'® It is also known
that maternal ID during pregnancy increases
the risk of ID in the infant.”” In the current study
consistent with findings in literature, low levels

TABLE 4. Correlations between some parameters and ferritin and hemoglobin levels of children

Parameters Hemoglobin Ferritin
Weight p 0.021 0.230
T 0.214* -0.112
Height p 0.001 0.388
T 0.297** -0.081
The number of children the mother has p 0.040 0.007
r -0.265* -0.249**
Sibling ranking of the child p 0.030 0.039
r -0.277* -0.191*
Duration of iron supplementation of mothers during pregnancy ) 0.501 0.404
r 0.071 0.088
Exclusively breastfeeding time P <0.001 <0.001
r -0.360** -0.355**
Starting month of weaning period P <0.001 0.015
T -0.340** -0.225*
Duration of regular iron supplementation during infancy P 0.004 <0.001
T 0.284* 0.467*
Number of iron preparation drops given P <0.001 <0.001
T 0.346™* 0.501**
Maternal hemoglobin level p 0.004 0.042
r 0.262** 0.188*
Maternal ferritin level P 0.005 0.079
r 0.258™* 0.163
Child 25-OHD p 0.002 <0.001
r 0.288"* 0.382**
Maternal 25-OHD p 0.003 <0.001
r 0.275** 0.323**

* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed)
** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed)
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of maternal Hb and ferritin were observed more
frequently in Group 1 than in Group 2 and
iron supplementation during pregnancy was
determined to be an independent risk factor for
anemia in children.

In a study conducted on 10410 children
and adolescents in United States, low 25-OHD
levels were associated with an increased risk
of anemia.’®In Korea, Lee et al.,’? found that
VitD deficiency is associated with increased risk
of anemia especially IDA, in healthy female,
children and adolescents. In a study by Jin et
al.,’ under the age of 24 months VitD deficiency
was reported to be more frequent in ID patients
and there was a significant association between
Hb and 25-OHD levels in infants. In the current
study, a positive correlation was also found
between Hb and 25-OHD levels of children under
the age 5 years. Kang et al.,** found that infants
with anemia and their mothers had lower levels
of VitD than those without anemia. However, in
that study, 25-OHD levels were not associated
as independent risk factors for iron deficiency
in infants.? In our study, there was a positive
correlation between, child /mother 25-OHD
and the hemoglobin/ferritin levels of children
also the duration of VitD supplementation was
longer in the Group 2. Usage of iron and VitD
supplementations during infancy were the
predictors of the ID/IDA of children also. The
maternal 25-OHD level was an independent
risk factor for anemia in children. Vitamin D
deficiency in children and their mothers may
have been an etiological factor for iron deficiency
in children; it may have decreased iron absorption
by increasing the hepcidin levels in these

individuals’ or decreased erythropoietin receptor
expression on stem cells.® Also iron is the essential
element for the functioning of cytochromes P450.
Some of these cytochromes (CYP27A1, CYP24A1)
play important role at the hydroxylation of VitD.
Iron deficiency may affect the function of these
enzymes and may cause VitD deficiency.?! The
findings of this study explain that VitD deficiency
of mothers and children affects the iron deficiency
in children. However, further studies are needed
to determine whether VitD deficiency is the cause
of ID/IDA or iron deficiency is the cause of VitD
deficiency or they are concomitant nutritional
deficiencies. However according to our findings,
we can suggest mothers should take iron and
VitD supplementation during pregnancy; iron
and VitD supplementation in infancy should be
regular and under the regular control of health
professionals.

In our study, the duration of exclusively
breastfeeding was longer in the ID/IDA
group. Some mothers fed their infant only
with breastfeeding for 12 months. There was
a negative correlation between this time and
Hb/ferritin level in children. There was also a
negative correlation between the ages of starting
the weaning period. The time of starting the
weaning period was seen to be later in Group
1. Thus, when the duration of exclusively
breastfeeding is prolonged, the children are
more likely to have ID. This finding is consistent
with literature.?2 In Turkey; the Ministry of Health
recommends exclusively breastfeeding for 6
months, in accordance with WHO guidelines,
and then starting iron rich complementary foods
in addition to breastfeeding.

TABLE 5. Determinants of low hemoglobin and low ferritin levels in children

Odds Ratio
(95% CI)

Variables for
Hb <11g/d1

Variables for Odds Ratio
ferritin <12ng/dl (95% CI)

Sibling ranking of the child 2.63 (0.589-11.699)

Duration of iron supplementation
of mother during pregnancy 1.39 (1.070-1.820)*
Exclusively breastfeeding time 0.349 (0.155-0.789)*
Starting month of weaning period 28.10 (2.601-303.665)*

Duration of regular iron

supplementation during infancy 1.69 (1.148-2.508)*

Number of iron supplementation
drops given

Maternal 25-OHD

Child’s 25-OHD

1.27 (0.936-1.731)
1.16 (1.034-1.292)*
1.05 (0.963-1.136)

The number of children the mother has 1.62 (0.575-4.602)

Time of iron supplementation of

mother during pregnancy 1.37 (0.928-2.028)
0.97 (0.579-1.610)

0.62 (0.212-1.823)

Exclusively breastfeeding time
Starting month of weaning period

Time of regular iron

supplementation during infancy 1.49 (1.075-2.075)*

Given drops number of iron
supplementation

Mother Hematocrit
Mother 25-OHD

0.96 (0.702-1.313)
1.02 (0.729-1.413)
1.07 (0.995-1.157)

Hb: hemoglobin; 25-OHD: 25 hydroxy vitamin D; *p<0.005.
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In our study, another interesting finding is that
the maternal age was younger in Group 1 than in
Group 2 and the mothers of Group 1 had more
children than the mothers of Group 2. Young and
inexperienced mothers with a large number of
children increased the risk of ID in children. In the
developing countries like Turkey the maternal age
and education are important issues for the child
and infant health. Our findings also support this.
In the light of these results, it can be concluded
that it is necessary to educate mothers especially
young and inexperienced mothers about the
importance of iron rich complementary foods
should be started at the right time to prevent ID.

There are some limitations of our study. We
obtained the data from the mothers when their
children were 2, 3 or 4 years old and it might
cause a memory bias.

CONCLUSION

Maternal/ child VitD deficiency is associated
with ID/IDA in children aged 6 months-5 years.
However, further studies are needed to determine
whether VitD deficiency is the cause of ID/IDA or
a concomitant nutritional deficiency. B
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RESUMEN

Eneste trabajo, se analizan cuantitativamente las consecuencias
a corto plazo que tendria sobre coqueluche la sancién del
Proyecto de Ley de Consentimiento Informado en Materia
de Vacunacién presentado en Argentina, en 2017, el cual
contempla la no obligatoriedad de la aplicacién de las vacunas
del Calendario Nacional a los menores de edad. Se utiliza
un modelo matemdtico para la transmisién de pertusis,
desarrollado previamente en nuestro grupo. Se considera que
la sola presentacion del proyecto provoca una disminucién en
las coberturas por generar desconfianza sobre los beneficios
del programa de vacunacién. Asumiendo 5 % anual de
reduccién de las coberturas durante 4 afios a partir de 2018,
en el siguiente brote, los casos graves en menores del afio se
incrementarfan en mds del 100 % respecto del dltimo brote, y
se estiman 101 fallecidos. Con una reduccién del 10 % anual
por 4 afios, el siguiente brote superaria al previo en mds del
200 %, con 163 decesos.
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coqueluche.
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INTRODUCCION

A pesar del rol fundamental de la vacunacién
en el control de enfermedades infecciosas, sigue
siendo, ocasionalmente, objetada o discutida. En
varios paises —Reino Unido, Suecia, Japén, entre
otros—, las crisis de confianza en los programas de
inmunizacién causaron el descenso de coberturas
y/o la interrupcién de la vacunacioén, lo que
implica incidencias de la enfermedad respiratoria
denominada coqueluche (o tos convulsa) entre
10 y 100 veces mayores que las reportadas donde
no se afectaron los programas.' En general,
estas crisis de confianza se deben a acciones de
grupos antivacunas o a eventos supuestamente
atribuibles a la vacunacién (ESAVI). Existen
recomendaciones respecto de su manejo ante la
opinién publica.?

En Argentina, la vacunacién es gratuita
y obligatoria desde 1983, segtin establece la
Ley 22909. Sin embargo, en junio de 2017, fue
presentado el Proyecto de Ley de Consentimiento
Informado en Materia de Vacunacién, que
contemplaba la no obligatoriedad de las vacunas
del Calendario al habilitar que se posibilitara la
libre decision de aceptar o rechazar la vacunacion
por parte de quienes fueran pasibles de vacunacion o
responsables de la vacunacion de un menor de edad.®
La comunidad médica y académica rapidamente
rechazé el proyecto y alert6 sobre su efecto
catastroéfico en la incidencia de las enfermedades
inmunoprevenibles.*® En caso de sancionarse
esta ley, el efecto inmediato serfa la disminucién
de las coberturas vacunales, lo que ocasionaria
riesgo de reintroduccién de enfermedades ya
eliminadas (como difteria) y de agravamiento de
otras endémicas (como coqueluche).

Pertusis es una infeccién respiratoria aguda
inmunoprevenible potencialmente mortal en
infantes. Como la efectividad de las vacunas
disponibles es insuficiente para eliminarla, aun
con altas coberturas, la enfermedad presenta
brotes periddicos (cada 3-5 afios). Actualmente la
enfermedad es un problema para la salud publica.
La vacunacion contra coqueluche estd indicada, en
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Argentina, a los 2, 4 y 6 meses de vida (esquema
primario, quintuple DTP-Hib-HB —-vacuna
combinada contra la difteria, el tétanos, la tos
convulsa, Haemophilus influenzae y la hepatitis B—
o cuddruple DTP-Hib), con refuerzos a los 18
meses, al ingreso escolar (triple bacteriana DTP),
en la adolescencia, a embarazadas y cuidadores
de la salud (triple acelular dTpa).” Segin datos
oficiales, el esquema primario ha alcanzado, en
los dltimos afios, coberturas préximas al 95 %
recomendado por la Organizacién Mundial de
la Salud, aunque existen poblaciones debajo del
80 %. El brote reportado en Argentina, en 2011,
caus6 76 muertes de nifios de un afio o menos.®
A partir de 2012, siguiendo las recomendaciones
internacionales, se incorporé el refuerzo para las
embarazadas buscando proteger al neonato hasta
recibir la primera dosis. El siguiente brote de
coqueluche, ocurrido entre 2015 y 2016, tuvo 43 %
menos de casos graves en menores de un afio.
Segun el Ministerio de Salud, en 2011 (antes de
la vacunacién materna), los menores de 2 meses
constituyeron el 59,2 % de los decesos, mientras
que, en 2015, representaron el 22,2 %. La tasa de
letalidad cayé de 2,6 % en 2011 a 0,6 % en 2016.°

Nuestra hipétesis es que tanto la presentacién
del mencionado proyecto como su discusién
en la sociedad (atin sin ser aprobado) implican
una pérdida de confianza de la poblacién en las
vacunas y una consecuente baja de las coberturas.

OBJETIVO

Analizar, mediante un modelado matematico,
los efectos potenciales de la reduccién de la
cobertura de la vacunacién sobre coqueluche.

METODOS

Las consecuencias de la potencial disminucién
de las coberturas vacunales sobre la incidencia
de casos graves de pertussis hasta el afio de
vida se analizaron a través de un modelo
matemadtico de transmisién de la enfermedad
determinista y estructurado en edades, que es
descrito en la Figura 1. Este modelo matemadtico,
desarrollado entre el Laboratorio VacSal (Instituto
de Biotecnologia y Biologia Molecular -IBBM-,
La Plata) y el Grupo de Modelado y Simulacién
de la Transmisién de Enfermedades Infecciosas
del Instituto de Investigaciones Fisicoquimicas
Tebricas y Aplicadas (INIFTA), fue previamente

FiGura 1. Representacion esquemdtica del modelo epidemiolégico bdsico
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Izquierda: Los hijos de madres no vacunadas nacen en la clase susceptible S, donde permanecen a menos que se contagien y entren
ala clase infecciosa I, (que representa los casos graves) o sean vacunados al llegar a los 2 meses de edad y entren en el nivel més bajo
de inmunidad parcial dado por la clase P, (partial acquired immunity, en inglés). Los hijos de madres vacunadas nacen, en cambio,
ya en la clase de inmunidad parcial P, , donde permanecen por 2 meses, mientras les dura la proteccién de los anticuerpos. En
ambos casos, al aplicarse sucesivas dosis efectivas de vacunas, los individuos irdn adquiriendo inmunidad parcial (pasaran a las
clases P, y P, .) hasta llegar, finalmente, a la inmunidad completa (clase C, ; complete acquired immunity, en inglés). Los individuos
en las clases parcialmente inmunes P, y P, , también pueden contagiarse, pero desarrollan enfermedades progresivamente menos
sintomaticas (y entran a las clases I, e I, respectivamente). Para los individuos en las clases infectivas, la infeccién desaparece luego
de 21 dfas (es decir, salen de las clases I, I, e I, a una tasa y= 1/21[1/dia] y entran en la clase de recuperados R). La inmunidad no
dura toda la vida: se pierde con el tiempo a partir del afio de vida a tasas t=1"=1/2,6=1/11y 5,=1/100 en unidades de 1/afio."
Derecha: Detalle de la aplicacién de vacunas. Las vacunas aplicadas no son 100 % efectivas. Las flechas horizontales representan
el efecto de la aplicacién de dosis que resultan inefectivas (para esos individuos, aumenta el nimero de dosis recibidas, pero no
la proteccién), mientras que las flechas verticales representan el efecto de la aplicacién de dosis efectivas, y aumenta para los
individuos que la reciben tanto el ntimero de dosis como el nivel de inmunidad. Por simplicidad, se ha omitido, en la figura, la
mortalidad correspondiente a cada compartimiento. Para detalles del modelo, véanse las referencias 10 a 12.
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presentado y validado, y ha sido usado para
evaluar diferentes estrategias de control de
coqueluche, como el refuerzo a adolescentes, el
aumento de cobertura del esquema primario, la
correccién de retrasos en la aplicacién de dosis y
la bisqueda de un calendario 6ptimo."**

En la situacién epidemiolégica referida, se
modela y evalda cuantitativamente el efecto de
una cafda gradual en las coberturas vacunales
sobre la incidencia de coqueluche. La estimacién
de fallecidos se obtiene a partir de la incidencia
calculada en el brote, considerando que son
proporcionales a los casos graves y que, en 2011,
hubo 76 de un afio o0 menos.

El efecto de la vacunacién materna sobre los
lactantes fue modelado considerando que una
fraccién recibia pasivamente una inmunidad
equivalente a una dosis de vacuna que perduraba
hasta los 2 meses.’? La reduccién de la fuente
de contagio de los lactantes al tener madres
inmunizadas no fue incluida aqui, ya que la
evidencia en primates sugiere que la vacuna
acelular anti coqueluche protegeria respecto de
la enfermedad, pero no evitaria la colonizacién
ni la transmisién.

Parametros

Los pardmetros del modelo y la informacion
epidemiolégica utilizada para establecerlos
se describen detalladamente en el trabajo de
Pesco P. et al.,'! Apéndice A, y corresponden al
caso denominado CP1A-MDI (Contact PatternlA
- Medium Duration of Immunity).

La administracién del esquema primario se
parametriz6 con datos del Hospital Elina de la
Serna, de La Plata, que reflejaron el retraso con que
la poblacién se aplicaba cada dosis." La cobertura
considerada para el esquema primario es 95 %;
para los siguientes refuerzos, es 85 %, 95 % y
85 %, respectivamente, y 70 % para la vacunaciéon
materna. Cada dosis tiene una efectividad de la
vacuna (EV)=0,9, excepto la primera, considerada
inferior debido a la inmadurez del sistema inmune
del neonato,™ y el refuerzo acelular a adolescentes
(en ambos casos, EV=0,5). Las fuerzas de infeccién
A son parametrizadas a partir de casos reportados
en la era prevacunal.’

RESULTADOS

La Figura 2 muestra la simulacién de la
incidencia de casos graves de coqueluche en
Argentina en menores de un afio. El estado
estacionario del modelo fue perturbado para
emular un brote similar al de 2011. La vacunacién
a embarazadas se inicié en 2012. En el panel
izquierdo, se supone que el proyecto de ley
comenzard a ser tratado en 2018, y se iniciard,
entonces, la hipotética disminucién de coberturas
de todas las dosis durante 4 afios. Se consideran
dos escenarios de descenso de coberturas:
a) 5 % anual hasta un total de 20 %; b) 10 % anual
hasta un total de 40 %. El escenario a) es
compatible con el descenso reportado en Chile,
cuyo movimiento antivacunas es relativamente
poco activo, como en Argentina, mientras que el
b) se aproxima al reportado en paises donde los

Figura 2. Resultados del modelo matemdtico para la incidencia de casos graves de pertussis hasta el afio de edad.
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programas fueron seriamente afectados.’

Nuestro modelo indica que, si se redujeran,
a partir de 2018, las coberturas de todas las
dosis, segin el caso a), en el brote de 2020, los
casos graves se incrementarfan en méds del 100 %
respecto del brote anterior (2015), con 101 decesos
estimados (Figura 2, panel A). En el caso de una
reduccién mayor (caso b), el siguiente brote
superaria al previo en més del 200 % y los decesos
se estimarfan en 163.

Como cualquier intervencién en un sistema
dindmico genera un efecto diferente segin en qué
momento del ciclo ocurra, en la Figura 2, panel B,
se explora el sistema con la baja de coberturas que
se iniciarfa en 2020. Los incrementos en el brote
siguiente (2025) respecto del brote anterior serfan
de més del 100 % con estimacién de 115 fallecidos
(caso a) y de mds del 300 % con estimacién de
209 fallecidos (caso b).

DISCUSION

Nuestro estudio sugiere que, considerando
distintos escenarios posibles de coberturas y afio
de inicio del descenso de cobertura, y aun en
el caso considerado como menos desfavorable
(es decir, 5 % anual de reduccién de coberturas
durante 4 afios a partir de 2018), en el siguiente
brote de tos convulsa, los casos graves en menores
del afio se incrementarian en mds del 100 % y
aumentarian también los fallecidos.

La incerteza existente en los valores de ciertos
pardmetros, como los contagios entre diferentes
grupos etarios, representa una limitacién para
este estudio. Las incidencias presentadas aqui
podrian variar al calcularlas con otros valores de
pardmetros epidemiolégicamente compatibles. En
andlisis de sensibilidad previos, se ha estudiado
cémo varia la incidencia ante un cambio de
cobertura bajo distintos conjuntos de pardmetros
y se concluye que las tendencias predichas son
robustas.'*!!

Nuestros resultados sostienen que alcanzar —y
mantener— altas coberturas en las dosis primarias
y a embarazadas resulta la estrategia principal
para evitar casos de pertusis en lactantes.'®"* Sin
embargo, para mantener las coberturas altas y
la confianza de la comunidad en el programa de
inmunizacion, es necesario generar camparias
que comuniquen los beneficios y alerten sobre
las consecuencias de una vacunacién incompleta
o retrasada. En este sentido, creemos que este
trabajo resulta un aporte, ya que se presentan
resultados de un modelo matematico robusto
y parametrizado localmente que permiten

cuantificar el riesgo, respecto de coqueluche,
que conlleva poner en peligro el programa de
inmunizacién obligatoria. B
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Tratamiento endoscopico de la estenosis subgldtica adquirida
en los ninos: factores predictores del éxito
Endoscopic treatment of acquired subglottic stenosis in children: Predictors of success
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RESUMEN

Laestenosis subgléticaesunaenfermedad congénitaoadquirida
caracterizada por el estrechamiento de la via aérea desde las
cuerdas vocaleshasta el bordeinferior del cartilago cricoides. Es
unadelas principales causas de estridory dificultad respiratoria
en los nifios. Mds del 90 % de las estenosis laringeas son
adquiridas debido a la intubacién endotraqueal prolongada.
El manejo de la estenosis subglética en pediatria es complejo
y puede ser influenciado por distintos factores que pueden
afectar el resultado final. El tratamiento puede involucrar
procedimientos endoscépicos y/ o cirugias abiertas.

Se describe nuestra experiencia con 35 pacientes con estenosis
subgléticaadquirida tratados endoscépicamente condilatacién
rigiday seidentifican potenciales factores predictores del éxito
de esta técnica.
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INTRODUCCION

La estenosis es una causa comun de
obstruccién laringea en pediatria.! La subglotis
es la zona mds afectada, debido a que es la region
mads estrecha de la via aérea en los nifios.?

a. Seccién de Endoscopia Respiratoria, Divisién de
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La estenosis subglética (ES) adquirida es,
principalmente, consecuencia de la intubacién
prolongada, con una incidencia documentada
del 1 % al 8 %.® Otros factores de riesgo para
el desarrollo de la estenosis son la inadecuada
sedacidn, el tamafio del tubo endotraqueal, la
intubacién traumadtica, la presencia de infeccién
durante el periodo de intubacién y el reflujo
gastroesofdgico.>**

Tipicamente, las estrategias de manejo son
determinadas por la gravedad de la obstruccién
de la luz subglética, y la escala de Cotton-Myer es
la mads utilizada: grado 1, obstruccién menor del
50 %; grados 2 y 3, obstruccién del 51 % al 70 %
y del 71 % al 99 %, respectivamente; y grado 4,
obstruccién luminal completa.>”

Las estenosis leves (grados 1y 2), por lo
general, se manejan sin cirugfa. Antes, los grados
mds graves eran tratados con traqueotomia o
cirugfa abierta. En la actualidad, una proporcién
cada vez mayor de ellos puede ser manejada
efectivamente con métodos endoscépicos.? Otros
factores, ademds del grado de ES, pueden influir
en los resultados terapéuticos.®

La dilatacién endoscépica se presenta como
una opcion atractiva en el tratamiento de la ES,
dada la menor morbilidad comparada con los
procedimientos quirtrgicos abiertos. Se describe
nuestra experiencia en el tratamiento de la ES
adquirida con dilatacion rigida y se identifican
potenciales factores predictores del éxito de esta
técnica.

MATERIAL Y METODO

Se evaluaron, de forma retrospectiva, todos
los pacientes con ES tratados con dilatacion rigida
por la Seccién de Endoscopia Respiratoria entre
noviembre de 2001 y noviembre de 2017.

Las variables analizadas fueron la causa, el
tipo y el grado de estenosis, las comorbilidades,
la edad al momento del tratamiento, el nimero y
la frecuencia de las dilataciones.

Se definié “estenosis aguda” cuando el
perfodo desde la extubacién o la traqueotomia
por fracaso de extubacién y la dilatacién era de
hasta 30 dias, y “estenosis crénica” si superaba
los 30 dfas.



Comunicaciones breves | Arch Argent Pediatr 2018;116(6):418-425 / 423

El tratamiento se consider6 exitoso cuando
se evit6 la traqueotomia y/o la cirugia abierta,
el paciente fue decanulado y/o no presentaba
signos o sintomas de dificultad respiratoria, aun
con ES residual.

En todos los pacientes, la dilatacién rigida
fue el tratamiento primario de la estenosis. Las
dilataciones se realizaron bajo anestesia general
con tubos endotraqueales de tamafio creciente,
de acuerdo con la edad del paciente. Se inici6
la dilatacién con bujias de silastic (pldstico con
silicona) en los casos en los que la estenosis impedia
progresar un tubo endotraqueal n° 2,5 mm. Se
documentaron las imédgenes (Figuras 1y 2).

Todos los pacientes recibieron tratamiento
antirreflujo (lansoprazol) durante los 6 meses
posteriores a la dilatacién. Se realizaron controles
clinicos semanales durante el primer mes y
quincenales durante el segundo y el tercer mes, y
después a los 6 y 12 meses, con libre acceso dado
a los padres para volver al Hospital si hubiera
algiin problema. Se efectu6 una nueva dilatacién
endoscépica si el paciente presentaba estridor y
disnea por recurrencia de la lesion.

Para evaluar los factores predictores de éxito,
se realizé un andlisis estadistico utilizando el
test exacto de Fisher y la prueba de U de Mann-
Whitney, con un nivel de significancia establecido
en 0,05.

Estudio aprobado por el Comité de Etica del
Hospital.

RESULTADOS

Se incluyeron 35 pacientes. Las caracteristicas
de los pacientes y las variables analizadas se
resumen en la Tabla 1.

En todos los casos, la causa de la ES fue la
asistencia respiratoria mecdnica, y el promedio
de dias de intubacién endotraqueal fue de 15,8
(rango: de 4 dias a 3 meses).

La edad al momento del tratamiento
endoscépico varié de 1 mes a 14 afios. Treinta y
cuatro pacientes tenfan menos de 5 afios. Doce
pacientes tenfan comorbilidades, las cuales
incluyeron cardiopatia (n: 4), sindrome de Down
(n: 3), diabetes (n: 1), reflujo gastroesofdgico (n: 2),
extensidn traqueal (n: 1) y patologia pulmonar
(n: 6). Ninguno de los pacientes presentaba
compromiso glético. Solo 1 paciente tenia
traqueotomia previa al tratamiento endoscépico.

El ndmero de dilataciones varié de 1 a 5, con
una media de 2,08 dilataciones por paciente.
El tiempo medio entre las dilataciones fue de
3 semanas (rango: de 8 a 38 dias) (Figura 3). En
12 casos, se realiz6 el tratamiento adyuvante con
aplicacién local de gentamicina y betametasona
(n: 5), mitomicina C a razén de 2 mg/ml (n: 5)
o ambas (n: 2). No hubo complicaciones por el
procedimiento.

La tasa global de éxito fue del 88,6 %: del
96,4 % en las ES agudas y del 57,1 % en las ES
crénicas. En 29 pacientes, se evit6 la traqueotomia.

Ficura 1. Ay B. Estenosis subglética posintubacion grado 2 (A) y grado 3 (B) de la clasificacién de Cotton-Myer

FIGURA 2. A. Estenosis subglotica grado 3. B. Dilatacién con tubo endotraqueal. C. Imagen endoscépica posdilatacién en la

que se observa el calibre adecuado de la subglotis
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El paciente que estaba traqueotomizado se logré
decanular. Un paciente requiri6 traqueotomia
transitoria posterior a la dilatacién, debido a su
patologia pulmonar y fue decanulado 6 afios
después sin requerir tratamiento de la via aérea.

Hubo 4 pacientes en los cuales fracasé el
tratamiento endoscépico (11,4 %). En 2 de ellos,
se realiz6 la traqueotomia y, en los otros 2, la
reseccién cricotraqueal en 1 tiempo.

El tiempo medio de seguimiento fue de 1 afio
(rango: de 3 meses a 6 afios).

DISCUSION

Aproximadamente, el 90 % de los nifios
presenta lesiones agudas posintubacién, pero
la mayoria son leves y mejoran a los pocos dias
de la extubacién.’ En ocasiones, las lesiones son
moderadas o graves y pueden evolucionar a
secuelas laringeas cicatriciales que impactan en la
calidad de vida al causar disfonfa o disnea.

El primer signo de desarrollo de estenosis
puede ser el fracaso de la extubacion, la necesidad
de reintubar con un tubo endotraqueal mds
pequefio, la intolerancia al ejercicio, el estridor o
la disfonia persistente posterior a la extubacién.
La radiografia simple cervical puede ser de
utilidad en el diagnéstico.

A diferencia de las ES congénitas, que pueden
mejorar con el crecimiento, las adquiridas no
mejoran con el tiempo.?

Se ha desarrollado una amplia variedad
de técnicas quirtirgicas y endoscépicas para el
manejo de la ES adquirida en nifios.?” El principal
objetivo del tratamiento es evitar la traqueotomia
o permitir la decanulacién. En el nifio con ES, el
riesgo de muerte por la cdnula (por obstruccién o
decanulacién accidental) es del 1 % al 2 % por afio.?

Las técnicas endoscépicas son una alternativa
a la cirugfa abierta; la principal opcién terapéutica
es la dilatacién.®*

TabLa 1. Caracteristicas de los pacientes con estenosis subglética tratados con dilatacién rigida

Tratamiento exitoso

Tratamiento no exitoso Total de pacientes

(n: 31) (n: 4) (n: 35)

Sexo Masculino 17p 3p 20p
Edad media al momento
del tratamiento*® 10,6 meses 5 anos 1,4 anos
Tipo de estenosis™ Aguda 27p 1p 28 p

Croénica 4p 3p 7p
Grado de estenosis Grado 2 13p 1p 14p

Grado 3 18p 3p 21p
Comorbilidades 10p 2p 12p
Tratamiento adyuvante 10p 2p 12p

* Para el andlisis estadistico de la distribucién de las edades en los grupos de éxitos y fracasos, se utilizé la prueba de U de

Mann-Whitney, y la diferencia no fue significativa (p = 0,06).

** Para el analisis estadistico de los resultados en las estenosis agudas y crénicas, se utiliz6 el test exacto de Fisher, y la diferencia
del éxito entre las estenosis agudas y crénicas fue significativa (p = 0,02).

FiGura 3. Niimero de dilataciones de los pacientes. Exitos: son los pacientes que respondieron al tratamiento endoscépico
y no requirieron otra dilatacion. Fracasos: son los pacientes en quienes no se logré un calibre adecuado con la dilatacion y

requirieron traqueotomia o cirugia abierta
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La dilataciéon no se recomienda en las
estenosis congénitas y cuando hay alteraciones
estructurales de la via aérea (compromiso
cartilaginoso).!?

Parece existir una relacién entre el tiempo de
progresion y el éxito del tratamiento endoscépico,
vinculado con las caracteristicas de la cicatriz."
Se ha documentado una mayor posibilidad de
respuesta favorable en las estenosis delgadas,
laminares y blandas, consistentes con tejido
cicatricial inmaduro.'"'? Por el contrario, los
nifios con estenosis de larga evolucién con tejido
cicatricial maduro, firme y grueso tienen menor
probabilidad de respuesta.>''3

En nuestra serie, las formas agudas de
estenosis respondieron mejor que las crénicas,
independientemente del grado de estenosis. Las
clasificaciones mds utilizadas de los grados de
ES no serfan muy titiles para el manejo de las ES
agudas.

El compromiso multinivel aumenta la
posibilidad de fracaso; uno de nuestros pacientes
con compromiso traqueal requiri6 cirugia abierta.?

Hay autores que sostienen que la dilatacién
tiene limitaciones cuando hay comorbilidades
o cuando la estenosis es de grado grave.>'%!131
Otros refieren mayores posibilidades de éxito
cuando los nifios son més pequefios, en grados
leves de estenosis y en ausencia de traqueotomia
previa.!1?

Si bien nuestra casuistica es limitada, el factor
predictor de éxito de la dilatacién rigida fue
la estenosis aguda. No hubo diferencias en el
resultado respecto al grado de estenosis y la
presencia de comorbilidades. Nuestra impresién
es que la dilatacién a edad més temprana
aumenta la probabilidad de resultado favorable;
sin embargo, al realizar el andlisis estadistico de la
distribucién de las edades en los grupos de éxitos
y fracasos, la diferencia no fue significativa.

La dilatacién se puede realizar con tubos
endotraqueales o bujias (dilatacién rigida) y,
actualmente, estd ganando terreno en la practica
la dilatacién con balén.” 1313

No hay estudios que comparen la dilatacién
rigida de aquella realizada con balén, por lo que
no se puede determinar si un método es superior
al otro." Sin embargo, a diferencia de la fuerza
de cizallamiento de los dilatadores rigidos, el
balén ejerce una presién radial sobre la estenosis
(la cual puede ser medida y controlada), lo que
ocasionarfa menor lesién tisular y, por lo tanto,
menor formacién de cicatriz.>'*!**> Su principal
desventaja es el costo.

Las complicaciones son poco frecuentes. Se
han documentado traqueitis, laceracién mucosa,
neumomediastino, incluso la muerte.'%* La
dilatacién endoscépica conlleva riesgos que

incluyen empeorar la estenosis, necesitar
intervencién quirdrgica urgente no planeada y
demorar el manejo definitivo.'” De acuerdo con
nuestra experiencia, se recomienda no realizar mas
de 5 dilataciones por paciente y no realizar una
siguiente dilatacién si, en la efectuada, no se logré
un calibre subglético adecuado para el paciente.

La dilatacién endoscopica se puede considerar
la primera linea de tratamiento en la ES adquirida
aguda en los nifios. Si bien, en los casos crénicos,
el resultado es menor, las complicaciones no son
significativas y, si fracasa, no perjudica cirugfas
reconstructivas futuras."' ®
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Non-mandatory immunization and its potential impact on

pertussis epidemiology
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ABSTRACT

In this study, we performed a quantitative analysis of the
potential short-term consequences on pertussis of the draft bill
onInformed Consent for Immunization proposed in Argentina
in 2017, which considers a non-mandatory immunization
schedule forminors. We used amathematicalmodel of pertussis
transmission, which had been previously developed by our
group. Itis considered that the mere presentation of the project
causes a reduction in coverage because it creates suspicion on
thebenefits of immunization. Assuminga5 % annual reduction
in coverage for 4 years as of 2018, in the next outbreak, severe
cases in infants younger than 1 year will increase more than
100 % compared to the latest outbreak, with an estimated
101 deaths. With a 10 % annual reduction in the coverages for
4years, thenext outbreak would resultin anincrease of number
of cases of more than 200 %, with 163 deaths.
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INTRODUCTION

In spite of the key role played by immunization
on infectious disease control, it is occasionally
rejected or questioned. In several countries, such
as the United Kingdom, Sweden, Japan, etc.,
crises of confidence in immunization programs
have caused a reduction in immunization
coverage and/or discontinuation, which has
resulted in an incidence of the respiratory disease
known as pertussis (or whooping cough) that
is 10 to 100 times higher than that reported
where immunization programs have not been
affected.! In general, such crises of confidence are
caused by anti-vaccine groups or adverse events
following immunization (AEFI), also known as
events supposedly attributable to vaccination or
immunization (ESAVI). Recommendations have
been made on how to manage them in the public
opinion.?

In Argentina, immunizations have been
mandatory and free of charge since 1983, as
per Law 22909. However, in June 2017, a draft
bill on Informed Consent for Immunization
was proposed in Argentina, which considered
a non-compulsory immunization schedule by
authorizing the possibility of freely deciding to accept
or reject immunizations by those who were eligible for
immunization or those responsible for the immunization
of a minor.> The medical and academic community
rapidly rejected the draft bill and warned on its
catastrophic consequences on the incidence of
vaccine-preventable diseases.*® If this law was
passed, its immediate effect would be a reduction
in immunization coverage, which would result
in the risk for the reintroduction of diseases that
have already been eradicated, such as diphtheria,
and the worsening of endemic diseases, such as
pertussis.

Pertussis is a vaccine-preventable acute
respiratory infection that is life-threatening
in infants. Since the effectiveness of available
vaccines is not enough to eradicate it, even
with a high coverage, periodic outbreaks
occur every 3-5 years. At present, pertussis is a
public health problem. In Argentina, pertussis
immunization is indicated at 2, 4, and 6 months



old (primary schedule, pentavalent DTP-Hib-
HB —a combined vaccine against diphtheria,
tetanus, pertussis, Haemophilus influenzae and
hepatitis B- or quadrivalent DTP-Hib), with a
booster dose at 18 months old, at the time of
starting primary education (triple bacterial DTP),
and for adolescents, pregnant women, and health
care providers (triple acellular DTPa).” According
to official data, the primary schedule has reached,
in recent years, a coverage of approximately
95 %, as recommended by the World Health
Organization, although the coverage in some
populations is below 80 %. The outbreak
reported in Argentina in 2011 caused 76 deaths
among infants aged 1 year old or younger.®’As
of 2012, and in accordance with international
recommendations, a booster dose was introduced
for pregnant women for the purpose of protecting
newborns until their first dose. The following
pertussis outbreak occurred between 2015
and 2016 and caused 43 % less severe cases in
infants younger than 1 year. According to the
Ministry of Health, in 2011 (before introducing
the dose for pregnant women), infants younger
than 2 months corresponded to 59.2 % of deaths,
whereas in 2015, they accounted for 22.2 %. The
lethality rate reduced from 2.6 % in 2011 to 0.6 %
in 2016.°

FIGURE 1. Schematic of the basic epidemiological model
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Our hypothesis is that both the proposal of
such draft bill and its discussion in the society
(even if it has not been approved) imply a loss of
trust in immunizations on part of the population
and the resulting reduction in coverage.

OBJECTIVE

To analyze, using a mathematical model, the
potential effects of a reduction in immunization
coverage on pertussis.

METHODS

The consequences of a potential reduction
in immunization coverage on the incidence of
severe pertussis cases in infants younger than
1 year were analyzed using a deterministic and
aged-structured mathematical model of disease
transmission, which is described in Figure 1.
This mathematical model, developed by the
VacSal Laboratory (Institute of Biotechnology
and Molecular Biology [Instituto de Biotecnologia
y Biologia Molecular -IBBM-], La Plata) and the
Group for Modeling and Simulation of Infectious
Disease Transmission of the Institute of Theoretical
and Applied Physicochemical Research (Instituto
de InvestigacionesFisicoquimicasTedricas y Aplicadas
[INIFTA]), has been presented and validated
in advance and was used to assess different
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Left: The children of unvaccinated mothers are born in the susceptible S class, where they remain unless they become infected
and enter the infectious I, class (which accounts for severe cases) or receive the vaccine when they become 2 months old
and enter the lowest partial acquired immunity class (P, ). However, the children of vaccinated mothers are already born in

the P

All

vaccine doses, individuals will acquire partial immunity (and enter P, , and P
acquired immunity class (C,,). Individuals in partial immunity

P, andP

class, where they remain for 2 months while antibody protection lasts. In both cases, with the consecutive effective

2 5 Classes) until finally reaching the complete

1» Classes may also become infected but they develop

a progressively less symptomatic disease (and enter I, and I, classes, respectively). In individuals in the infectious classes,

infection disappears after 21 days (i.e., they exit the I, I, and L, classes at a rate of y = 1/21 [1/day] and enter the recovered R
class). Immunity does not last for life because it is lost over time as of the first year of life at a rate of t=1"=1/2, 5,=1/11 and

o =1/100 in units of 1/year.?®

Right: Detailed vaccine administration. Administered vaccines are not 100 % effective. The horizontal arrows represent the effect
of administering ineffective doses (in these individuals, the number of administered doses increases but not the protection),
whereas the vertical arrows represent the effect of administering effective doses, which increases for individuals receiving them,
both in terms of number of doses and level of immunity. For simplicity, mortality corresponding to each compartment was
omitted from the figure. See references 10-12 for model details.
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pertussis management strategies, such as a booster
dose for adolescents, an increased coverage
with the primary schedule, a correction in dose
administration delays, and looking for the optimal
schedule.’®

In this epidemiological situation, we modeled
and performed a quantitative analysis of the effect
of the progressive reduction in immunization
coverage on pertussis incidence. The number
of deaths was estimated based on the estimated
outbreak incidence, considering that they are
proportional to severe cases and that there were
76 deaths in infants younger than 1 year in 2011.

The effect of maternal immunization on
infants was modeled considering that a fraction of
individuals were passively immunized acquiring
a protection that was equivalent to a vaccine dose
that lasted until 2 months old."? The reduction in
the source of transmission among infants from
having immunized mothers was not included
here because the evidence in primates suggests
that acellular vaccine confers protection against
the disease but does not prevent colonization or
transmission.

Parameters

The model parameters and epidemiological
data used to establish them are described in detail
in the study by Pesco P. et al.,'* Appendix A, and
correspond to the case called CP1A-MDI (Contact
Pattern1A- Medium Duration of Immunity).

The parameters of the administration of the
primary schedule were established using data
from the Hospital Elina de la Serna of La Plata,
which reflected the population delay in dose
administration.” The coverage is estimated
at 95 % for the primary schedule; and 85 %,
95 %, and 85 % for the subsequent boosters,
respectively, and 70 % for maternal immunization.
Each dose shows vaccine effectiveness (VE) = 0.9,
except for the first dose, whose VE is considered
lower due to the newborn’s immature immune
system,'* and for the acellular booster dose
administered to adolescents (in both cases,
VE = 0.5). The parameters of the forces of
infection A are established based on the number
of cases reported in the pre-vaccine era.!’

RESULTS

Figure 2 shows the simulation of severe
pertussis cases in Argentina in infants younger
than 1 year. The model’s stationary state was
altered to emulate an outbreak similar to that
of 2011. The administration of a dose to pregnant
women started in 2012. The left panel shows the
assumption that the draft bill will be discussed
in 2018; at that time, a hypothetical reduction in
coverage of all doses will start for 4 years. Two
coverage reduction scenarios are considered: a)
a 5 % annual reduction until reaching a total of
20 %; b) a 10 % annual reduction until reaching
a total of 40 %. Scenario a is compatible with the

FIGURE 2. Results of the mathematical model for the incidence of severe pertussis cases until 1 year old
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Panel A: Simulation of epidemiology of pertussis in infants younger than 1 year in Argentina and the effect of a hypothetical

reduction in all immunization coverage levels. Case a: 5 % annual coverage reduction; case b: 10 % annual coverage reduction.
Coverage neglect starts as of 2018, that is to say, at the minimal incidence. Panel B: Coverage reduction starts in 2020, that is to
say, at the maximal incidence (outbreak). The dotted line indicates the course of incidence when the reduction in coverage is not

produced.



reduction observed in Chile,’> where the anti-
vaccine movement is relatively little active, as in
Argentina, whereas scenario b is closer to what
has been observed in countries where schedules
compliance were severely affected.!

According to our model, if the coverage of all
doses were reduced as of 2018, as per case a, in the
2020 outbreak, severe cases would increase more
than 100 % compared to the previous outbreak
(2015), with an estimated of 101 deaths (Figure 2,
panel A). In the case of a higher reduction (case b),
the next outbreak would be 200 % worse and
there would be 163 deaths.

As any intervention in a dynamic system
causes a different effect depending on the
moment of the cycle when it occurs, panel b of
Figure 2 shows the system with a reduction in
coverage as of 2020. The increase in the number
of cases in the following outbreak (2025) would be
100 % higher compared to the previous outbreak,
with an estimated 115 deaths (case a) and more
than 300 % higher with an estimated 209 deaths
(case b).

DISCUSSION

According to our study, and taking into account
different possible coverage scenarios and year of
initiation for coverage reduction, and even in the
case that is considered less unfavorable (i.e., 5 %
annual coverage reduction for 4 years as of 2018),
in the next pertussis outbreak, the number of cases
in infants younger than 1 year would increase
more than 100 %, as well as the number of deaths.

The uncertainty in the values of certain
parameters, such as transmission between
different age groups, is a limitation of this
study. The incidence values described here may
vary if estimated with other epidemiologically
compatible parameters. In previous sensitivity
analysis, the variation in the incidence due to a
change in the coverage as per different parameter
sets has been studied and the conclusion is that
predicted trends are robust.'%!!

According to our results, reaching —and
maintaining— a high coverage level with primary
doses and the dose administered to pregnant
women is the main strategy to prevent pertussis
in infants.!®®However, to maintain a high
coverage and the community’s reliability in the
immunization schedule, it is necessary to launch
campaigns that describe its benefits and warn on
the consequences of an incomplete or delayed
vaccine administration. In this regard, we believe
that this study is useful because it provides
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the results of a robust, locally parameterized
mathematical model that helps to quantify the
risk of jeopardizing the mandatory immunization
schedule on the incidence of pertussis. B
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Endoscopic treatment of acquired subglottic stenosis in

children: Predictors of success
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ABSTRACT

Subglottic stenosis is a congenital or acquired disease
characterized by the narrowing of the airways, from the vocal
cords to the lower border of the cricoid cartilage. It is one of
the main causes of stridor and respiratory distress in children.
More than 90 % of laryngeal stenoses are acquired due to
prolonged endotracheal intubation. The pediatricmanagement
of subglotticstenosisis complex and may be affected by different
factors that have an impact on the final outcome. Treatment
may involve endoscopic procedures and /or open surgeries.
Here we describe our experience in 35 patients with acquired
subglottic stenosis who underwent endoscopic treatment with
rigid dilation and identify the potential predictors of success
of this technique.

Key words: subglottic stenosis, child, dilation.
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INTRODUCTION

Stenosis is a common cause of laryngeal
obstruction in pediatric patients.! The subglottis
is the most affected region because it is the
narrowest part of a child's airway.?

Acquired subglottic stenosis (SGS) is, mainly,
the consequence of prolonged intubation, with a
documented incidence of 1-8 %.2 Other risk factors
for the development of stenosis are inadequate
sedation, the size of the endotracheal tube, a
traumatic intubation, an infection during the
intubation period, and gastroesophageal reflux.2**

a. Unit of Respiratory Endoscopy, Ear, Nose and Throat
Department.

b. Surgery Service.

Hospital General de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde."

Autonomous City of Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina.

E-mail address:
Giselle Cuestas, M.D.: giselle_cuestas@yahoo.com.ar

Funding: None.
Conflict of interest: None.

Received: 2-17-2018
Accepted: 6-26-2018

Typically, management strategies are
determined by the severity of obstruction in
the subglottic lumen; the Cotton-Myer grading
system is the classification most commonly used
to this end: grade 1, < 50 % obstruction; grade 2,
51-70 % obstruction; grade 3, 71-99 % obstruction;
and grade 4, complete luminal obstruction.>”

In general, mild stenoses (grades 1 and 2) are
managed without surgery. In the past, the most
severe grades were treated with a tracheostomy
or an open surgery. At present, an increasingly
higher number of events are effectively managed
with endoscopic procedures.® Other factors,
besides SGS grade, may have an impact on
therapeutic outcomes.®

Endoscopic dilation is an interesting option
for the treatment of SGS because it has shown
a lower morbidity compared to open surgery.
Here we describe our experience in the treatment
of acquired SGS with rigid dilation and identify
potential predictors of success of this technique.

MATERIAL AND METHOD

All patients with SGS treated with rigid
dilation at the Unit of Respiratory Endoscopy
between November 2001 and November 2017
were assessed retrospectively.

Analyzed outcome measures included cause,
stenosis type and grade, comorbidities, age at the
time of treatment, and number and frequency of
dilations.

"Acute stenosis" was defined when the period
between extubation or tracheostomy due to
extubation failure and dilation was up to 30 days,
whereas "chronic stenosis" was used if it was
more than 30 days.

Treatment was considered successful if
tracheostomy and /or open surgery were avoided,
the patient was decannulated and/or did not
have signs or symptoms of respiratory distress,
even with residual SGS.

In all patients, rigid dilation was the primary
treatment of stenosis. Dilations were done under
general anesthesia with increasing diameter
endotracheal tubes, depending on the patient's
age. Dilation was started with Silastic (a
portmanteau of "silicone" and "plastic") bougies



when stenosis prevented the introduction of a 2.5-
mm endotracheal tube. Images were documented
(Figures 1 and 2).

All patients were treated with anti-reflux
drugs (lansoprazole) for 6 months after dilation.
Clinical controls were done weekly in the first
month, every 15 days in the second and third
months, and then at 6 and 12 months, and parents
were welcome to the hospital at any time in case
of any problem. A new endoscopic dilation was
done if the patient had stridor and dyspnea due
to a recurrent injury.

Predictors of success were assessed by means
of a statistical analysis using the Fisher's exact test
and the Mann-Whitney U test, with a significance
level of 0.05.

The present study was approved by the
Hospital Ethics Committee.

RESULTS

A total of 35 patients were included. Patients'
characteristics and analyzed outcome measures
are summarized in Table 1.

In all cases, the cause of SGS was mechanical
ventilatory support, and the average days with
endotracheal intubation was 15.8 (range: 4 days
to 3 months).

Age at the time of endoscopic treatment
ranged from 1 month to 14 years old. Thirty-
four patients were younger than 5 years. Twelve
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patients had comorbidities, including heart
disease (n: 4), Down syndrome (n: 3), diabetes
(n: 1), gastroesophageal reflux (n: 2), tracheal
extension (n: 1), and pulmonary disease (n: 6).
None of the patients showed glottic involvement.
Only 1 patient had a tracheostomy prior to
endoscopic treatment.

The number of dilations ranged from 1 to 5,
with a mean of 2.08 dilations per patient. The
mean time between dilations was 3 weeks (range:
8 to 38 days) (Figure 3). In 12 cases, adjuvant
treatment was administered locally; it included
gentamicin and betamethasone (n: 5), mitomycin
C at a dosage of 2 mg/mL (n: 5) or both (n: 2). No
procedural complications were observed.

The overall success rate was 88.6 %: 96.4 % in
acute SGSs and 57.1 % in chronic SGSs.

In 29 patients, it was possible to avoid a
tracheostomy. Decannulation was done
in the patient who already had undergone a
tracheostomy. One patient required a temporary
tracheostomy after dilation due to his pulmonary
disease and was decannulated 6 years after
without airway treatment requirement.

Endoscopic treatment failed in 4 patients
(11.4 %). A tracheostomy was done in 2 of them
and a cricotracheal resection in one surgical time,
in the other 2.

Follow-up lasted a mean of 1 year (range:
3 months to 6 years).

FIGURE 1. A and B. Post-intubation subglottic stenosis, grade 2 (A) and grade 3 (B) according to the Cotton-Myer classification

FIGURE 2. A. Grade 3 subglottic stenosis. B. Dilation with endotracheal tube. C. Endoscopic image after dilation showing an

adequate subglottis diameter
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DISCUSSION

Approximately 90 % of children have post-
intubation acute injuries, but most of these are
mild and improve few days after extubation.’
Sometimes injuries are moderate to severe and
may progress to scarring sequelae in the larynx
that may affect the quality of life by causing
dysphonia or dyspnea.

The first sign of stenosis may be extubation
failure, the need for reintubation with a smaller
endotracheal tube, exercise intolerance, stridor
or persistent dysphonia after extubation. A plain
cervical spine X-ray may be useful for diagnosis.

Unlike congenital cases of SGS, which may
improve with growth, acquired SGS does not
improve over time.?

A wide variety of surgical and endoscopic
techniques have been developed for the
management of acquired SGS in children.?”
The main objective of treatment is to avoid
tracheostomy or allow decannulation. In a
child with SGS, the risk for death due to the
cannula (caused by obstruction or accidental
decannulation) is 1-2 % per year.

Endoscopic techniques are an alternative to
open surgery; the main therapeutic option is
dilation.>!°

Dilation is not recommended in cases of
congenital stenosis and airway structural
alterations (cartilaginous involvement)."

There seems to be a relation between the time
of progression and the success of endoscopic

Table 1. Characteristics of patients with subglottic stenosis managed with rigid dilation

Successful treatment

Unsuccessful treatment ~ Total number of patients

(n: 31) (n: 4) (n: 35)

Sex Male 17p 3p 20p
Mean age at the time 10.6 months 5 years 1.4 years
of treatment™
Stenosis type** Acute 27p 1p 28p

Chronic 4p 3p 7p
Stenosis grade Grade 2 13p 1p 14 p

Grade 3 18 p 3p 21p
Comorbidities 10p 2p 12p
Adjuvant treatment 10p 2p 12p

* For the statistical analysis of age distribution in the success and failure groups, the Mann-Whitney U test was used, and the

difference was not significant (p = 0.06).

** For the statistical analysis of results in acute and chronic stenoses, the Fisher's exact test was used, and the difference of
success between acute and chronic stenoses was significant (p = 0.02).

FIGURE 3. Number of dilations per patient. Success: patients who responded to endoscopic treatment and did not require
another dilation. Failure: patients who did not achieve an adequate diameter with the dilation and who required a

tracheostomy or an open surgery
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treatment, associated with the characteristics of
scarring.!" A greater possibility of a favorable
response in narrow, laminar, and soft stenoses has
been documented, consistent with immature scar
tissue.'2 On the contrary, children with long-
standing stenosis with mature, firm, and thick
scar tissue have a lower response likelihood >3

In our series, patients with acute stenosis
had a better response compared to chronic
cases, regardless of the stenosis grade. The most
commonly used SGS grades would not be useful
for the management of acute SGS.

Involvement in multiple levels increases the
possibility of failure; one of our patients who had
tracheal involvement required open surgery.?

Some authors state that dilation is limited
in patients with comorbidities or severe
stenosis.!%134 Other authors have referred greater
success likelihood in younger children, patients
with milder stenoses, and in the absence of a prior
tracheostomy.!1?

Although the number of cases in our series
was limited, the predictor of success of rigid
dilation was acute stenosis. No differences were
observed in results in terms of the stenosis grade
and the presence of comorbidities. In our opinion,
dilation at a younger age increases the probability
of a favorable result; however, the statistical
analysis of age distribution in the success and
failure groups showed that the difference was
not significant.

Dilation may be done with endotracheal tubes
or bougies (rigid dilation) and, at present, balloon
dilation is gaining ground.”131>

There are no studies comparing rigid dilation
to balloon dilation, so it is not possible to
determine if one method is better than the other.”®
However, unlike the shear stress of rigid dilators,
the balloon exerts a radial pressure on the stenosis
(that may be measured and controlled), which
may cause tissue damage and, as a result, a lower
scarring.>*115 The main disadvantage of this
method is its cost.

Complications are not frequent.
Tracheitis, mucous membrane laceration,
pneumomediastinum, and even death have been
documented.!**

Endoscopic dilation entails risks that
include worsened stenosis, unplanned
surgical intervention, and a delay in definite
management.!” Based on our experience,
a maximum of 5 dilations per patient is
recommended and a new dilation should only
be done if an adequate subglottic diameter is not
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achieved with the previous dilation.
Endoscopic dilation may be considered the
first line of treatment for acute acquired SGS
in children. Although the extent of the result
is smaller in chronic cases, complications are
not significant and, in the case of failure, future
reconstructive surgeries may be done."' B
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Sobrediagnostico: “Un mal que dafia a nuestros nifios”
First do no harm: overdiagnosis in Pediatrics

Dra. Virginia A. Moyer®

iNo hagas nada,
quédate ahi parado!

RESUMEN

Pueden cometerse muchos errores en el momento
de hacer un diagnéstico: subdiagnosticar, hacer
un diagndstico equivocado y sobrediagnosticar.
Mientras que el subdiagnéstico y el diagndstico
equivocado son errores obvios, cuando se
sobrediagnostica se descubre una anomalia real,
pero la deteccién no beneficia al paciente. El dafio
ocurre cuando se contintia evaluando al paciente
y se lo trata innecesariamente por una afeccién
que, denohaberse diagnosticado, nuncalohabria
afectado. Son varios los fenémenos que apuntan
a un posible sobrediagnéstico: que la demora u
omisién de un diagndstico no ocasione dafios;
que aumente la deteccién de una enfermedad,
pero no haya cambios en los resultados, y que
los estudios aleatorizados no muestren ningtin
beneficio con el diagnéstico.Hay quienes dirfan
que el saber siempre reporta beneficios, pero los
efectos adversos del sobrediagndstico estan bien
documentados. Tendremos que adquirir mds
conocimientos sobre el dafio que puede generar
el sobrediagnéstico y transmitirlos a nuestros
colegas, y deberemos aprender a encontrar
el equilibrio entre el posible beneficio de un
diagnéstico y el riesgo del sobrediagnéstico.
Palabras clave: sobrediagndstico, errores de
diagndstico, tratamiento innecesario.
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“Sobrediagndstico” es un
nuevo concepto, especialmente en
pediatria, que conocimos a través
de la bibliografia actual: menos del
10% de los articulos de Medline que
abordan el sobrediagnéstico lo hacen
en relacién con los nifios.;Qué es
el “sobrediagndstico” y por qué es
importante en el caso de los nifios?
Pueden cometerse muchos errores en
el momento de hacer un diagnéstico:
subdiagnosticar, hacer un diagnéstico

equivocado y sobrediagnosticar.
Mientras que el subdiagnéstico (no
identificar algo que si estd presente)
y el diagnéstico equivocado son
errores obvios, el sobrediagndstico
es diferente. En él1, se descubre una
anomalfa que es real, pero su deteccién
no beneficia al paciente.Esto parece
oponerse a lo intuitivo: ;como puede
un diagnéstico correcto no beneficiar
al paciente o, incluso, perjudicarlo?
El dafio ocurre cuando se continta
evaluando al paciente y se lo trata
innecesariamente por una afeccién
que, de no haberse diagnosticado,
nunca lo habria afectado.

Algunos ejemplos incluyen el
neuroblastoma diagnosticado en
exdmenes de deteccién en lactantes
pequefios, la bacteriuria asintomética
tratada como infeccién, el reflujo
vesicoureteral leve y la fractura lineal
de craneo sin desplazamiento.

En los ultimos tiempos, se ha
reconocido que al “medicalizar”
variantes de lo normal, podrfamos estar
favoreciendo el exceso de tratamiento
en nifios que, simplemente, estdn en
un extremo de la distribucién normal
de sintomas y signos. El Trastorno por
Déficit de Atencién e Hiperactividad
(TDAH), por ejemplo, se diagnostica
con mayor frecuencia en los nifios mds
pequefios de un grado escolar. No hay
razén para pensar que la incidencia
real del TDAH es diferente entre los
nifios mds pequefios y los que son
apenas mayores.

Los méds pequefios solo exhiben
un comportamiento mds inmaduro.
De igual modo, cuando se realiza
el diagnéstico de “enfermedad por
reflujo gastroesofagico” a un caso de
“reflujo gastroesofagico transitorio” (o,
incluso, una simple regurgitacion), que
afecta al 50% de los lactantes que, de
no ser por eso serian totalmente sanos,



y frecuentemente los padres del paciente tienden a
pedir un medicamento.?

También puede haber un sobrediagndstico
cuando algunas pruebas nuevas son demasiado
buenas. A medida que la sensibilidad de las
pruebas aumenta, salen a la luz niveles cada
vez mas leves de afecciones para las cuales
el tratamiento tiene cada vez menos chances
de ser ttil. La mayoria de los casos de reflujo
vesicoureteral se resuelven espontdneamente, y
no pudo demostrarse que alguna intervencién
redujera la nefroesclerosis ni la insuficiencia
renal.? De manera similar, el estudio de deteccién
mediante ecografia de las caderas realizado en
las primeras semanas de vida de lactantes sin
ningun factor de riesgo, pone de manifiesto un
gran ndmero de posibles anomalfas, de las cuales
el 90% se resuelve sin tratamiento en el plazo
de semanas a meses.* Una TC puede revelar
una fractura de crdneo lineal y aislada en una
lesiéon menor de la cabeza. Normalmente, estas
lesiones evolucionan de manera favorable, pero, a
menudo, los nifios son hospitalizados y sometidos
a repetidas TC.®

(Coémo podemos reconocer
los casos de sobrediagnéstico?

Son varios los fenémenos que apuntan a
un posible sobrediagndstico: que la demora u
omisién de diagnésticos no ocasione dafios;
que aumente la detecciéon de una enfermedad,
pero no haya cambios en los resultados, y que
los estudios aleatorizados no muestren ningtin
beneficio con el diagnéstico. Un ejemplo actual
de sobrediagnético en pacientes pedidtricos es la
deteccion de hipoxemia leve en la bronquiolitis,
lo que provoca el uso excesivo de oxigenoterapia,
el aumento del numero de hospitalizaciones
por bronquiolitis y la prolongacién de las
hospitalizaciones.® Para probar si la hipoxemia
leve estd sobrediagnosticada en nifios pequefios
con bronquiolitis, se evalué la incidencia de
desaturaciones en nifios con bronquiolitis leve
que no requirieron hospitalizacién: 118 lactantes
fueron dados de alta de la sala de urgencias
con un pulsioximetro sin funcién de alarma ni
pantalla. Todos estos lactantes evolucionaron
favorablemente, sin que aumentaran las visitas
no programadas a la sala de emergencias ni
las hospitalizaciones. Sin embargo, segun los
registros del monitor, en el 64% de los lactantes, la
saturacién de O, fue < 90% durante por lo menos
un minuto, y el 25% habian registrado saturaciones
de O, tan bajas como 70%. Este “diagnéstico” de
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hipoxemia leve no estuvo asociado con ningun
desenlace adverso.”

Debe sospecharse de sobrediagnéstico cuando
la deteccién de una enfermedad aumenta con el
tiempo, pero no hay cambios en los resultados.
Dado que el uso de pulsioximetro se ha
incrementado, los ingresos al hospital a causa de
bronquiolitis se triplicaron en los Estados Unidos;
sin embargo, las tasas de mortalidad debido a
bronquiolitis no han variado. Esto sugiere que
nifios con bronquiolitis muy leve estdn siendo
diagnosticados con hipoxia, y se los trata como si
fueran casos mds graves.®’

Por dltimo, la hipétesis de la existencia del
sobrediagnéstico puede probarse empiricamente.
Dos ensayos clinicos aleatorizados de deteccién
de hipoxemia han demostrado que el aumento de
la percepcién de hipoxemia resulta en un aumento
de intervenciones médicas, aun cuando el nifio
esté evolucionando favorablemente.!!! En estos
estudios, nifios con bronquiolitis fueron asignados
aleatoriamente a diferentes monitorizaciones de
los niveles de hipoxia. En uno de ellos se comparé
la monitorizacién intermitente con la continua,
y en el otro, se mostraron valores de saturacién
sesgados, de modo tal que los lactantes que
tenfan realmente la misma saturacién de oxigeno
mostraran valores distintos. En ambos casos,
cuanto mds alta era la saturacién de oxigeno
exhibida, menor era la tasa de hospitalizacién y
mads breve la permanencia en el hospital. Cuando
se diagnostic6 hipoxia a menos nifios, esos nifios
fueron objeto de menor intervencién médica y no
hubo cambios en los resultados.

¢Por qué es un problema el sobrediagnéstico?
Hay quienes dirian que el saber siempre
reporta beneficios, pero los efectos adversos
del sobrediagnéstico estdn bien documentados.
Uno de ellos es el riesgo directo que implica la
prueba en si misma. La TC de cabeza en los casos
de traumatismo leve implica una exposicién
importante a radiacién, con un aumento
predecible en el riesgo de cdncer para el resto
de la vida. Si, para seguimiento de una fractura
lineal de crdneo, un nifio es sometido a varias TC,
el riesgo de cancer cerebral que presentara de por
vida aumentando sustancialmente.'”? Otro riesgo
es etiquetar al nifio como enfermo. El “sindrome
del nifio vulnerable”, descrito hace més de 50 afios
en relacién con inocentes soplos del corazén, llevé
a que nifos en perfectas condiciones de salud
vieran restringida su actividad fisica, incluso
afios mds tarde.” Las etiquetas de enfermedades
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también alimentan la confianza en la medicacién,
incluso cuando se sabe que probablemente el
medicamento no resulte eficaz. Lo tinico que
puede resultar de un tratamiento que responde
a un diagndstico para el que no se necesita
tratamiento es dafio. El tratamiento quirtdrgico
inmediato del neuroblastoma infantil ha estado
asociado con un riesgo de muerte del 2%,"
mientras que la observacién como estrategia
primaria estuvo asociada con una sobrevida
del 100%.% El uso innecesario de antibidticos,
como sucede en el caso del reflujo vesicoureteral,
favorece el desarrollo de resistencia a los
antibiéticos, lo que perjudica no solo al nifio que
los recibe sino también a los demds nifios.*® Por
altimo, el sobrediagndstico y el consiguiente
control y tratamiento innecesarios contribuyen a
los costos y el malgasto en el sistema: la definicién
misma de atencién de bajo valor.

(Por qué sobrediagnosticamos?

Para la mayoria de los médicos, incluso
aquellos que se dedican a la atencién primaria,
la incertidumbre resulta incémoda: tememos
mds perdernos algo y quedar como tontos que
hacer un diagndstico erréneo o sobrediagnosticar.
Solicitar menos pruebas puede demandar més
tiempo, dado que implicard ocuparse mds en la
atencion “préctica” para el seguimiento clinico
adicional y dedicar méds tiempo a conversar con
la familia.”La identificacién y la correccién de
anomalias fisiol6gicas estdn arraigadas en la cultura
médica”.””

Es posible que los médicos perciban que los
pacientes (o los padres) desean que se hagan
mads pruebas, de modo que médicos y pacientes
“conspiran conjuntamente en un sistema
actitudinal que suele sacrificar la seguridad
en pos de la accién”.'® De hecho, cuando el
sobrediagndstico genera un dafo, hacer algo
“solo para estar seguros” puede socavar nuestros
esfuerzos por proteger la seguridad del paciente.”

;Cémo podemos mejorar?

Nos regimos por la regla de primum non nocere,
es decir, “ante todo, no hacer dafio”. Tendremos
que adquirir mds conocimientos sobre el dafio que
puede generar el sobrediagndstico y transmitirlos
a nuestros colegas, y deberemos aprender a
encontrar el equilibrio entre el posible beneficio
de un diagndstico y el riesgo del sobrediagnéstico.
La campafia “Elegir con inteligencia” en los
EE.UU. ha elaborado una lista de 5 (a menudo
mds) pruebas y tratamientos que, en general, no son

necesarios para cada una de varias especialidades y
poblaciones.? Solo en pediatria, ya se han incluido
en la lista 154 puntos que atafien a los nifios,
incluido el uso de examenes por TC en varias
situaciones y el abordaje de varios diagndsticos
para los cuales el tratamiento no ofrece un
beneficio neto.

Debemos hacernos la pregunta clave:
¢Evolucionard mejor el paciente si le hacemos la
prueba? Las mediciones actuales de la calidad en
relacién con los exdmenes de diagnéstico suelen
focalizarse en el uso insuficiente de pruebas de
diagndstico o de deteccién. Podemos disefiar
mediciones de la calidad que aborden las fuentes
comunes de sobrediagnéstico y desarrollar
mediciones a partir de la implementacién de
pautas. También podemos desarrollar mediciones
a partir del valor: ;Qué aporta cada prueba o
diagnostico a la salud del paciente? Por tltimo,
podemos incluir los errores de comisién en los
andlisis de los eventos adversos y preguntarnos
si la prueba o la intervencién que provocé el dafio
realmente se justificaba desde un principio. Como
siempre, hace falta investigacion para ampliar
nuestro conocimiento acerca del sobrediagnostico.
Los investigadores deben identificar y estudiar
aquellas afecciones con potencial para el
sobrediagnostico, evaluar con sentido critico las
précticas aceptadas y concentrarse en el valor de
la prueba, no en la exactitud.

Hubo personas sabias que advirtieron esto
hace muchos afios. En 1996, Richard Behrman,
exeditor del Nelson Textbook of Pediatrics,
dijo: “A pesar de que todas las partes tienen
las mejores intenciones, la percepcion
equivocada de la prevalencia de enfermedades
y la eficacia terapéutica puede fomentar un
ciclo de intervencién médica cada vez mayor.
Normalmente, el ciclo comienza con algin
tipo de aumento de las pruebas que reduce el
umbral para detectar la enfermedad (como en el
caso de una mejora técnica en los estudios por
imdgenes, una mayor frecuencia en las pruebas o
un escrutinio mds estricto de las imdgenes), lo que
inmediatamente genera una frecuencia mayor en
el diagnéstico de la enfermedad y un espectro de
enfermedad mads leve, que posiblemente reciba un
tratamiento innecesario con un pseudoéxito”.?' &

Otras lecturas y recursos

® QOverdiagnosed: Making People Sick in the Pursuit
of Health
2011 Gilbert Welch, Lisa Schwartz, Steven
Woloshin
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First do no harm: overdiagnosis in Pediatrics

Virginia A. Moyer, MD, MPH"

ABSTRACT

Many errors can be made in diagnosis:
underdiagnosis, misdiagnosis,and overdiagnosis.
While underdiagnosis and misdiagnosis are clear
errors, in overdiagnosis, a true abnormality
is discovered, but detection does not benefit
the patient. Harm occurs when patients are
further evaluated and treated unnecessarily
as a result of making a diagnosis that would
never have affected the patient if the diagnosis
had not been made. Several phenomena point
to potential overdiagnosis: when delayed or
missed diagnoses do not result in harm; when
there is increased detection of a disease, but no
change in the outcome; and when randomized
trials show no benefit from the diagnosis. Some
mightsay that thereis always benefitinknowing,
but the adverse effects of overdiagnosis are well
documented. We will need to educate ourselves
and our colleagues about the potential for harm
from overdiagnosis, and learn how to balance
the potential benefit of a diagnosis against the
risk of overdiagnosis.

Key words: overdiagnosis, diagnostic errors,
unnecessary procedures.
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Overdiagnosis is a new concept,
especially in pediatrics, which we
know from the current literature:
fewer than 10% of the articles in
Medline about overdiagnosis relate
to children. What is “overdiagnosis”
and why is it important for children?
Many errors can be made in diagnosis:
underdiagnosis, misdiagnosis, and
overdiagnosis. While underdiagnosis
(missing something that is present)
and misdiagnosis (making the
wrong diagnosis) are clear errors,
overdiagnosis is different. In
overdiagnosis, a true abnormality
is discovered, but detection does
not benefit the patient. This seems
counterintuitive: how can making
a correct diagnosis not benefit the
patient or even result in harm?
Harm occurs when patients are
further evaluated and treated

unnecessarily as a result of making
a diagnosis that would never have
affected the patient if the diagnosis
had not been made. Some examples
include neuroblastoma diagnosed
by screening in young infants,
asymptomatic bacteruria treated
as infection, mild vesico-ureteral
reflux, and nondisplaced linear skull
fractures.

Recently, it has been recognized
that by “medicalizing” variants
of normal, we may be promoting
overtreatment of children who are
simply on one end of the normal
distribution of symptoms or signs.
For example, ADHD is more often
diagnosed in the youngest children
in a grade level. There is no reason
to believe that the true incidence of
ADHD is different among younger
than slightly older children, the
younger children simplydisplay more
immature behavior.! Similarly, when
ordinary spitting up, which affects
50% of otherwise healthy infants,
is labeled as “gastroesophageal
reflux disease”rather than simply
gastroesophageal reflux (or even just
“spitting up”), their parents are more
likely to ask for medication.?

Overdiagnosis can also occur
because some new tests are too good.
As test sensitivity increases, milder
and milder levels of a condition will
be uncovered, for which treatment is
less and less likely to be useful. Most
mild vesico-ureteral reflux resolves
spontaneously, and no interventions
have been shown to reduce renal
scarring or insufficiency.’ Similarly,
ultrasound screening of the hips
in the first weeks of life in infants
without risk factors reveals a high
number with possible abnormality
—but 90% of these resolve without
treatment within weeks to months.*
CT scan may reveal isolated linear
skull fracture in minor head injury—



these have uniformly good outcome, but children
are frequently subjected to hospitalization and
repeat CT scanning.®

How can we recognize when overdiagnosis
is occurring?

Several phenomena point to potential
overdiagnosis: when delayed or missed diagnoses
do not result in harm; when there is increased
detection of a disease, but no change in the
outcome; and when randomized trials show no
benefit from the diagnosis. One current example
of overdiagnosis in pediatric patients is the
detection of mild hypoxemia in bronchiolitis,
which leads to overuse of supplemental oxygen,
increased hospitalization for bronchiolitis, and
increased length of hospital stay.® To test whether
mild hypoxemia is overdiagnosed in young
children with bronchiolitis, the occurrence of
desaturations was evaluated in children with
mild bronchiolitis not requiring hospitalization:
118 infants were discharged from the ED with an
O, saturation monitor that had no alarm function
and no display. All of these infants did well, with
no increase in unscheduled emergency visits or
hospital admission. However, on the monitor
recordings, 64% of the infants had O, sat < 90%
for at least one minute, and 25% had recorded
O2 saturations down to 70%. This “diagnosis”
of mild hypoxemia was not associated with any
adverse outcomes.’

Overdiagnosis should be suspected when
there is increased detection of a disease over
time, but no change in outcome. As the use of
pulse oximetry has increased, admissions for
bronchiolitis have tripled in the US, however,
mortality rates from bronchiolitis have not
changed. This suggests that children with very
mild bronchiolitis are being diagnosed with
hypoxia, and treated as if they were more severe
cases of bronchiolitis.®’

Finally, the hypothesis that overdiagnosis
has occurred can be empirically tested. Two
randomized trials of screening for hypoxemia
have demonstrated that increasing the perception
of hypoxemia results in increased medical
intervention, even when the child is doing well.’*"!

These trials randomized children with
bronchiolitis to different displays of levels of
hypoxia. One trial used intermittent vs continuous
display and the other trial showed skewed
saturation values on the display so that infants
with the same actual oxygen saturation had
different displays. In both cases, the higher the
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displayed oxygen saturation, the lower the rate
of hospitalization and/or shorter the hospital
stay. When fewer children were diagnosed
with hypoxia, they received the less medical
intervention, with no change in outcomes.

Why is overdiagnosis a problem?

Some might say that there is always benefit in
knowing, but the adverse effects of overdiagnosis
are well documented. One is the direct risk from
testing itself. Head CT for mild head trauma
involves significant exposure to radiation, with
a predictable increase in lifetime cancer risk. If
a child has several CTs in follow up of a linear
skull fracture, his lifetime brain cancer risk is
substantially increased.'> Another risk is labeling
the child as diseased. The “Vulnerable Child
Syndrome”, described more than 50 years ago
related to innocent heart murmurs, resulted in
perfectly healthy children having their physical
activity restricted, even years later."”® Disease
labels also increase belief in medication, even
when it is known that medication is likely not
effective. Only harm can result from treatment
aimed at any diagnosis for which treatment is
not needed. Immediate surgical management
of infantile neuroblastoma has been associated
with a 2% mortality risk,'* while observation as a
primary strategy has been associated with 100%
survival.’® Unnecessary antibiotic use, as in mild
vesico-ureteral reflux, contributes to antibiotic
resistance, harming both the individual child
and other children in the population.’® Finally,
overdiagnosis and consequent unnecessary
management contributes to cost, and contributes
to waste in the system — the very definition of low
value care.

Why do we over diagnose?

For most physicians, even in primary care,
uncertainty is uncomfortable: we are more
afraid of missing something and looking foolish
than we are of making a false diagnosis or of
overdiagnosis. Ordering fewer tests can be time
consuming, as it might require more “hands-on”
time for added clinical follow up and more time
for discussion with the family. “The identification
and correction of physiologic abnormalities
is ingrained in medical culture”.'” Physicians
may perceive that patients (or parents) want
additional testing, so that physicians and patients
together are “co-conspirators in a behavioral
system that often sacrifices safety for action”.'
In fact, when overdiagnosis results in harm, then
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doing something “just to be safe” may actually
undermine our efforts in patient safety.®

How can we do better?

We live by the maxim of Primum non nocere,
that is, “First do no harm”. We will need to
educate ourselves and our colleagues about the
potential for harm from overdiagnosis, and learn
how to balance the potential benefit of a diagnosis
against the risk of overdiagnosis. The “Choosing
Wisely” campaign in the US has listed at least 5,
and often more, tests and treatments that are
generally not needed for each of a wide variety of
specialties and populations.” For pediatrics alone,
154 items relevant to children are already listed,
including the use of CT scans in several situations,
and treatment of several diagnoses for which
treatment does not provide net benefit.

We should ask the key question: Will the
patient be better off for having the test? Current
quality measures related to diagnostic testing
often focus on underuse of diagnostic or screening
tests; we can design quality measures to address
common sources of overdiagnosis, and develop
measures based on implementation of guidelines.
We can also develop measures based on value:
what does each test or diagnosis add to the health
of the patient? Finally, we can include errors of
commission in adverse event reviews, and ask
whether the test or intervention that caused
harm was warranted in the first place. As always,
research is needed to expand our knowledge
about overdiagnosis. Researchers should identify
and study potentially overdiagnosed conditions,
critically evaluate accepted practices, and focus
on test value, not accuracy.

Wise people saw this coming many years
ago. Richard Behrman, past editor of the
Nelson Textbook of Pediatrics, said this in 1996:
“Misperceptions of disease prevalence and therapeutic
effectiveness can promote a cycle of increasing medical
intervention, despite the best intentions of all parties.
The cycle usually begins with some form of increased
testing that lowers the threshold for detecting disease-
such as technical improvement in imaging, more
frequent testing, or closer scrutiny of the images-which
immediately leads to a higher diagnostic yield of the
disease and a spectrum of milder disease, which then
may be unnecessarily treated with pseudosuccess” **

Further reading and resources

* Overdiagnosed: Making People Sick in the Pursuit
of Health
2011 Gilbert Welch, Lisa Schwartz, Steven

Woloshin.

Selling Sickness

2009 Ray Moynihan and Alan Cassels.
Preventing Overdiagnosis

Annual Conference (Copenhagen in 2018).
www.preventingoverdiagnosis.net
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Tuberculosis ganglionar periférica en pediatria:

16 afios de experiencia en un centro pediatrico de
tercer nivel de Buenos Aires, Argentina

Peripheral tuberculous lymphadenitis in pediatrics: 16 years of experience
in a tertiary care pediatric hospital of Buenos Aires, Argentina

Dra. Silvina E. Neyro®, Dra. Isabel R. Squassi®, Dr. Martin Medin?®,
Biog. Ana Caratozzolo®, Dr. Andrés Martinez Burkett® y Dra. Maria C. Cerqueiro”

RESUMEN

La tuberculosis extrapulmonar representa el 15-
20 % de todas las formas de presentacién. La
tuberculosis ganglionar periférica es la segunda
forma extrapulmonar mds frecuente en nifios de
Argentina, luego de la pleural.

En el Servicio de Tisiologfa del Hospital de
Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”, se analizaron
en forma retrospectiva 92 casos de tuberculosis
ganglionar periférica asistidos entre agosto,
2000-septiembre, 2015. La edad media fue
8,7 £ 5 afios. Las adenopatias fueron periféricas
tnicas (31,5 %), periféricas multiples (20,6 %)
y periféricas asociadas a profundas (47,8 %).
Predomindlalocalizacién cervical (80 % ). E180 %
recibié antibioticoterapia previa, sin respuesta.
El 56 % tenia foco de contagio conocido; 69 %,
prueba cutdnea de tuberculina positiva y
54 %, radiografia de térax patolégica. Todos
iniciaron tratamiento antiffmico por clinica
compatible, exposicién y/o prueba cutdnea de
tuberculina positiva, antes de la confirmacién
microbiolégica o histolégica. La evolucién fue
curacion (81,5 %), derivacion cercana al domicilio
(8,7 %), abandono (8,7 %). Un paciente fallecié.
Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis,
tuberculosis ganglionar, linfadenopatia periférica,
nifio, pediatria.
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INTRODUCCION

La tuberculosis es un importante
problema de salud ptblica a nivel
mundial. Constituye una de las
principales causas infecciosas de
enfermedad y muerte, en especial,
en paises en vias de desarrollo, y
fue reconocida por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) como una

de las diez primeras causas mundiales
de mortalidad.!

A pesar de que la lucha contra la
tuberculosis ha tenido un progreso
significativo —43 millones de vidas
han sido salvadas desde el afio 2000
gracias a los esfuerzos realizados
para optimizar el diagnéstico y
tratamiento—, la batalla dista de estar
siendo ganada, ya que, todos los dias,
més de 4000 personas mueren en el
mundo a causa de esta enfermedad.
Se estima que, en 2015, 1 millén de
nifios enfermaron y 170 000 nifios
murieron por tuberculosis (sin incluir
a los nifios que vivian con virus de la
inmunodeficiencia humana —VIH-).?

En Argentina, se diagnosticaron
9761 casos (nuevos més recaidas)
de tuberculosis (22,6 casos/100000
habitantes) en 2015. Representé
156 casos mds que en 2014. Si
bien la ocurrencia nacional de
tuberculosis en la edad pedidtrica
y la adolescencia fue decreciente, la
tendencia jurisdiccional fue desigual.
Al comparar la notificacién de casos
de tuberculosis entre 1990 y 2015,
en menores de 9 afios, se observa
una reduccién. Sin embargo, la
tendencia practicamente estable de la
notificacién de casos en adolescentes
de 15 a 19 afios durante los tltimos 16
afos resulta preocupante y requiere
fortalecer las acciones de control.?

La tuberculosis extrapulmonar
representa, aproximadamente, el
15-20 % de todas las formas de
presentacién.*’ La tuberculosis
ganglionar periférica (TGP) es, a su
vez, una de las formas mds frecuentes
de presentacién extrapulmonar
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en pediatria y se encuentra en segundo lugar
luego de las pleurales en nuestro pafs.’ Puede
acompafiarse o no de compromiso pulmonar
activo concomitante. La localizacién cervical
ha sido descrita tradicionalmente como su
ubicacién mads frecuente (60-80 %), antes conocida
como “escréfula”. Sin embargo, otros grupos
ganglionares pueden verse afectados.’ Dada
la diversidad de diagndsticos diferenciales de
adenopatias en pediatria y/o la ausencia de
sospecha clinica precoz, la TGP es un desafio
permanente para el diagndstico y tratamiento
oportuno.

En nuestro conocimiento, este estudio
representa la primera casuistica publicada sobre
TGP en pediatria en nuestro pafs, en los tltimos
afos. El objetivo fue evaluar el comportamiento
de los casos de TGP diagnosticados en nuestro
Servicio, abordando aspectos demograficos,
epidemiolégicos, clinicos, diagnésticos,
terapéuticos y evolutivos.

POBLACION Y METODOS

Estudio retrospectivo, descriptivo de los casos
de TGP asistidos en el Servicio de Tisiologia
del Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”
(hospital pediétrico de tercer nivel de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina) en el
periodo comprendido entre agosto de 2000 y
septiembre de 2015.

Los datos demograficos, clinicos
(comorbilidades, signos y sintomas, formas
de presentacion), epidemiolégicos (fuente de
contagio), diagndsticos (estudios de laboratorio,
prueba de reaccién a la tuberculina, estudios
microbiolégicos y de diagndstico por imdgenes),
terapéuticos (tiempo hasta el inicio de
tratamiento, toxicidad) y evolutivos (curacién,
abandono o muerte) se obtuvieron del anélisis
de las historias clinicas de los pacientes con
diagnéstico confirmado o sospechoso de TGP y
se recolectaron en una base de datos destinada
a tal fin. Para el andlisis estadistico de los datos,
se utilizé el programa Epi Info 7®. Las variables
continuas se informaron como media o0 medianas
y rango. Las variables categéricas se expresaron
como nuimero y porcentaje.

El presente estudio fue evaluado y aprobado
por el Comité de Etica del Hospital.

RESULTADOS

En el periodo analizado, se realizé el
diagnéstico, seguimiento y tratamiento de
1607 casos pedidtricos totales de tuberculosis,

con un promedio de 100,4 casos por afio. El
24 % (381 pacientes) presentaron compromiso
extrapulmonar. De estos, 92 casos fueron TGP,
lo cual representé el 24 % de las tuberculosis
extrapulmonares y el 6 % del total de los casos de
tuberculosis. La distribucién de casos por cada
afio comprendido en el andlisis demostr6 que el
51 % (47/92) se concentré en los dltimos 5 afios
(2011-2015) (Figura 1).

El andlisis de datos demograficos de estos
92 casos pedidtricos de TGP se muestra en la
Tabla 1. La edad media de presentacion fue
8,7 £ 5 afios; el 42,4 % del total de los nifios
pertenecian al grupo de mayores de 10 afios
(Figura 2). Solo un paciente fue mayor de 18 afios;
tenfa seguimiento multidisciplinario en nuestro
Hospital desde su infancia, por diagndstico de
lupus eritematoso sistémico. Predominé el sexo
femenino, y las mujeres estuvieron afectadas a
mayor edad respecto de los varones (media de
edad en mujeres: 10 afios vs. media de edad en
varones: 7 afios; p < 0,04). E1 59 % de los casos
ocurrieron en nifios sin patologfas preexistentes
y /o asociadas (Tabla 1).

Las adenopatias fueron periféricas tinicas en el
31,5 % de los casos (29/92), periféricas multiples
enel 20,6 % (19/92) y el 47,8 % (44/92) presentd
alguna adenopatia profunda asociada. Respecto
de la localizacién, predominaron las adenopatias
cervicales (80 %), seguidas en frecuencia por las
faciales (12 %), axilares (11 %), supraclaviculares
(8 %) e inguinales (5 %).

Al momento de la consulta, el 49 % (45/92)
de los pacientes presentaba una adenopatia
de evolucién subaguda o crénica, sin signo-
sintomatologfa acompafiante. Otros signos y
sintomas, como fiebre, dificultad respiratoria,
sindrome de impregnacion y pérdida de peso,
estuvieron presentes en algunos pacientes
(Figura 3). E1 80 % de los casos recibié algun
esquema antibidtico para gérmenes comunes
antes de la consulta o derivacién a nuestro
Servicio, sin respuesta clinica.

Respecto al diagnéstico, solo el 56 % de los
casos tenfa una fuente de contagio conocida, y
fue mas frecuente la identificacién del foco a
menor edad (media de edad de los pacientes
con foco conocido: 7 afios vs. foco no conocido/
sospechoso: 11 afos; p < 0,006). E1 100 % de
los pacientes estaban vacunados con bacilo de
Calmette-Guérin (BCG). La prueba cutdnea
de tuberculina (purified protein derivative; PPD,
por sus siglas en inglés) resulté positiva en el
69 % de los casos y negativa en el 31 % restante.
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El 54 % de los casos presenté radiografia de velocidad de eritrosedimentacién globular:
térax patolégica (patrones radiolégicos mds 45 mm/h + 32; entre otros). La ecografia resulté
frecuentes: ensanchamiento hilio-mediastinal y de utilidad para el control evolutivo de la lesién
neumonia). Los hallazgos de laboratorio fueron y para determinar su accesibilidad para realizar
inespecificos (media de recuento de glébulos procedimientos quirdrgicos diagndsticos en

blancos: 9440 células/mm? + 4600; media de 70 pacientes (76 %).

FiGura 1. Casos de tuberculosis ganglionar periférica asistidos por afio (periodo 2000-2015)
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FiGura 2. Distribucion de casos de tuberculosis ganglionar periférica por grupos etarios y sexo
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TabLA 1. Caracteristicas demogrdficas y comorbilidades de la poblacion en estudio
Caracteristicas demograficas n (%) Media (rango [r])
Edad (en aiios) 8,7 (r: 2 meses-23 afios)
Género
Femenino 53 (57,6 %)
Masculino 39 (42,4 %)
Procedencia Ciudad Auténoma de Bs. As. 26 (28,3 %)
Conurbano bonaerense 49 (53,3 %)
Interior del pais 17 (18,4 %)
Vivienda en condicidon de hacinamiento 54 (58,7 %)
Comorbilidades
Inmunosupresién Desnutricién grave 6 (6,5 %)
Enfermedad oncolégica 44,4 %)
Enfermedad reumatolégica 22,2 %)
Patologia respiratoria 12 (13 %)
Coinfecciones 12 (13 %)
Otras comorbilidades 22 %)

Ninguna 54 (59 %)
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El 63 % (58/92) de los pacientes requirié
internacién (ya sea para completar estudios o por
gravedad), con una media de 14 dias. Esta fue mds
prolongada en huéspedes inmunocomprometidos
(media de 39 dias, p < 0,001), presencia de foco
pulmonar (media de 25 dias, p < 0,001) y reaccién
adversa a fdrmacos antituberculosos (RAFA)
(media de 25 dias, p < 0,01).

Un total de 84/92 (91 %) fueron estudiados
para tuberculosis, ya sea a partir de muestras
ganglionares, de secreciones respiratorias
o0 ambas mediante examen directo, cultivo,
prueba de reaccién en cadena de la polimerasa
(polymerase chain reaction; PCR, por sus siglas
en inglés) convencional con primers para el
segmento de insercién IS6110 y/o histologia.
Se realizaron 77 procedimientos quirdrgicos
diagnésticos a nivel ganglionar: 26/92 por
puncién y aspiracién con aguja fina (PAAF),
46 /92 por biopsia y 5/92 por exéresis. Se
confirmo el diagndstico microbiol6gicamente
en el 60 % de las muestras totales (respiratorias
y /o ganglionares) estudiadas por cultivo y el
64,7 % de las muestras analizadas por PCR (Tabla
2). Todos los cultivos positivos fueron cepas de

Mycobacterium tuberculosis sensibles a drogas de
primera linea. En ocho pacientes, no se pudieron
realizar estos estudios diagnésticos por falta de
secreciones respiratorias y/o de disponibilidad
hospitalaria para efectivizar el procedimiento
quirdrgico diagnéstico en forma mediata; sin
embargo, todos ellos presentaron una respuesta
favorable al tratamiento empirico instaurado.

Todos los pacientes iniciaron tratamiento
(3 0 4 drogas antifimicas orales de primera
linea: isoniacida, rifampicina, pirazinamida,
con o sin etambutol) por un cuadro clinico
compatible, exposicién y/o PPD positiva, antes
de la confirmacién microbioldgica o histolégica.
La media de tiempo de evolucién de las
adenopatfas al momento del inicio del tratamiento
antifimico fue de 82 dias + 70,5 (mayor en nifios
inmunocompetentes [p < 0,05] y en adenopatias
multiples [p < 0,02]). E1 19,5 % presentaron RAFA;
la presencia de hepatitis fue el hallazgo mds
frecuente (9/18).

La evolucién fue favorable en el 81,5 % de
los casos, que lograron la curacién. E1 8,7 %
fue derivado en el curso del tratamiento para
completarlo en centros de salud cercanos al

FIGURA 3. Signos y sintomas acompariantes de la adenopatia subaguda o crénica
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TaBLA 2. Porcentaje de positividad para Mycobacterium tuberculosis, segtin la muestra analizada

Estudios realizados en muestras
ganglionares y/o respiratorias

Muestras positivas/total de las analizadas
(% de positivos)

Examen directo (baciloscopia) 7/84 (8,3 %)

Las 7 muestras positivas fueron 4 ganglionares, 3 respiratorias.
42/60 (60 %)
Las 42 muestras positivas fueron 21 ganglionares, 6 respiratorias y
15 ganglionares + secreciones respiratorias.
22/34 (64,7 %)
Las 22 muestras positivas fueron 15 ganglionares,
3 respiratorias, 4 ambas muestras.

45/51 (88,2 %)

Cultivo

PCR

Histologia

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.
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domicilio. Otro 8,7 % abandond el tratamiento.
Solo un paciente, con diagnéstico concomitante
de sindrome linfoproliferativo, falleci6. En
26 pacientes, se continuo el tratamiento en forma
empirica por alto riesgo epidemiolégico y clinica
compatible, con respuesta favorable en el 81 %
de los casos.

DISCUSION

Nuestro estudio contempla 16 afios de
casuistica pedidtrica sobre adenitis tuberculosa.
Esta forma de presentacién de tuberculosis
extrapulmonar constituyé la segunda en
frecuencia luego de la pleural durante todo
el perfodo; sin embargo, fue reportada por
otros estudios como la primera forma clinica de
tuberculosis extrapulmonar en otros paises.®”

La adenitis periférica de causa tuberculosa
puede presentarse en el contexto de una
primoinfeccién (como puede observarse
en nifios pequefios y/o en pacientes
inmunocomprometidos) o puede reflejar la
reactivacion de una infeccién primaria previa. La
epidemiologfa de la TGP varia segtin se trate de
paises desarrollados o paises en desarrollo. En los
paises desarrollados, la mayoria de los casos de
TGP se producen entre los adultos inmigrantes
de pafses con tuberculosis endémica,®’ que
presentan un patrén consistente con enfermedad
por reactivacién. Esto fue documentado en
series de casos de TGP de paises como Francia y
Alemania, en las que alrededor del 70 % de los
casos ocurrieron en inmigrantes.®® Si bien la TGP
se consideraba cldsicamente una enfermedad de la
infancia, en los dltimos afios, la edad méxima de
inicio en los paises desarrollados ha migrado de la
infancia a los adultos j6venes (de 20 a 40 afios).%'°

Como en la mayoria de las series publicadas,
se evidencié que la TGP fue mds comtin entre las
mujeres,”!! un patrén distinto al de la tuberculosis
pulmonar, enfermedad que suele ser mds comtin
entre los hombres.!?

La regién cervicofacial fue el drea de
localizacién mds frecuente de las adenopatias,
lo que coincidié con otras publicaciones.® Suelen
presentarse como adenopatias indoloras de
progresién lenta.” El drenaje espontdneo estd
descrito hasta en el 4-11 % de los casos.®!* Los
signos y sintomas sistémicos pueden no estar
presentes, si bien se reportan hasta en el 55 % de
los casos de adenitis tuberculosa'® y deben ser
tenidos en cuenta al momento del interrogatorio.
En nuestro estudio, el 51 % de los casos presentd
algin signo o sintoma acompanante.

La PPD resulté positiva en el 69 % de
nuestros casos. Un estudio llevado a cabo por
A. Polesky et al., en Estados Unidos evidencié un
resultado positivo en la prueba de la tuberculina
en 90 de 92 (98 %) pacientes inmunocompetentes
con adenitis por tuberculosis.!® En estudios de
linfadenitis tuberculosa realizados en Corea del
Sur e India, la sensibilidad de la PPD fue del 86 %
y 89 %, respectivamente.'’!8

Se detectaron alteraciones radiolégicas
compatibles con la presencia de adenopatias
hilio-mediastinales o lesiones pulmonares en
el 54 % de nuestros casos, lo que correspondié
a una proporcién mayor que la reportada por
otras series.”? La presencia de lesién pulmonar
asociada fue discrepante en las distintas
publicaciones: M. S. Kamal et al., la reportaron
tunicamente en el 3,1 % de los casos;!' B. C.
Jha et al. y P. B. Magsi et al., refirieron su presencia
enel16 %y 7,5 %, respectivamente.??> Sin
embargo, estudios como el de N. Choudhury et
al., evidenciaron compromiso pulmonar en 48 %
de los casos,? resultado més acorde con nuestro
hallazgo.

En nuestra serie, la demora diagndstica y
terapéutica se atribuy? al bajo indice de sospecha
clinica y epidemiolégica, pues se interpretaron
los sintomas como adenitis piégena en la
mayoria de los casos y no se tuvo en cuenta la
ausencia de respuesta al tratamiento antibiético
o el antecedente de fuente conocida de contagio,
dato epidemiolégico esencial para la sospecha
diagndstica.**

En cuanto al agente etiolégico, M. bovis ha
sido histéricamente un patégeno frecuente en
adenitis crénicas; sin embargo, los programas
de pasteurizacién de la leche y control de la
tuberculosis bovina casi han eliminado esta fuente
de infeccién humana en los paises desarrollados.
Si bien, en la actualidad, M. tuberculosis es la causa
mads frecuente de linfadenitis tuberculosa,? el
consumo de leche no pasteurizada sigue siendo
un factor de riesgo para considerar.?

La obtencion de material para el estudio
microbiol6gico y anatomopatoldgico a través de
PAAF y/o de biopsia ganglionar es fundamental
para certificar el diagnéstico. La PAAF ha sido
propuesta en los dltimos afios como una técnica
de diagnéstico de primera linea, especialmente,
en paises endémicos, donde ha demostrado ser
sensible y especifica.?’?® Entre las ventajas que
presenta este procedimiento, se destaca que
es una intervencién segura, costo-efectiva y
ambulatoria, ademds de ser menos invasiva y mas
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accesible que la biopsia, sobre todo, en paises de
recursos limitados.”

El diagnéstico de certeza de adenitis
tuberculosa puede realizarse a través de cultivo
o PCR, mediante la demostraciéon de la presencia
de M. tuberculosis en material obtenido de un
ganglio linfdtico afectado. El cultivo sigue
siendo el estdndar de oro para el diagnédstico; sin
embargo, su resultado puede demorar semanas.
Las caracteristicas histolégicas (ej.: granulomas
caseificantes) son muy sugestivas y apoyan
fuertemente el diagndstico en pacientes con
clinica compatible y epidemiologia positiva
para tuberculosis, especialmente, en pediatria,
ya que esta poblacion suele caracterizarse por
presentar lesiones paucibacilares. En nuestro
estudio, la histopatologia tuvo un rol diagnédstico
importante; se presentaron hallazgos compatibles
con tuberculosis en la gran mayoria de las
muestras analizadas.

La antibioticoterapia con drogas antifimicas
sigue siendo el pilar fundamental del tratamiento
frente a una adenitis tuberculosa, si bien la
respuesta puede ser lenta e incluso paradojal
hasta en el 20 % de los casos (aumento del tamafio
de la adenopatia existente o apariciéon de nuevas
adenopatfas durante un tratamiento eficaz e
incluso después).!*303! Seis meses de tratamiento
suelen ser suficientes para su curacién ante
bacilos sensibles a drogas de primera linea. Esta
recomendacién se fundamenta en estudios que
no mostraron diferencias significativas entre 6 y 9
meses de tratamiento respecto a tasas de curacién
(89 %-94 %)*** o0 de recaida (3 %).>*

La gufa de tratamiento de la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas
(Infectious Diseases Society of America) no
recomienda la escisién terapéutica del ganglio,
excepto en circunstancias inusuales.* En nuestro
caso, se realizé exéresis ganglionar en 5 pacientes;
sin embargo, la evolucién clinica no se vio
modificada por haber sido sometidos a este
procedimiento.

Este estudio presenta como fortaleza el poder
ofrecer datos relacionados con el seguimiento de
un ntimero significativo de pacientes con TGP por
un periodo prolongado, en un mismo centro de
atencién. Sin embargo, presenta las debilidades
inherentes a un estudio retrospectivo de los casos.

CONCLUSIONES

Es necesario elevar el indice de sospecha
de tuberculosis en nifios que se presentan con
linfadenopatfas, en especial, ante una evolucién

subaguda o crénica de esta, con ausencia de
respuesta al tratamiento antibiético habitual o
antecedente de un foco conocido de contagio, dato
epidemiolégico esencial para ser considerado
frente a esta situacién.

Optimizar la oportunidad para la toma
de muestra es fundamental dada la elevada
confirmacién diagndstica que puede obtenerse
ante el correcto estudio de los casos.

La TGP es una enfermedad de buen prondstico
adn con un diagnoéstico tardio, con alta tasa de
curacion. B
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ABSTRACT

Extrapulmonary tuberculosis accounts for 15-20 %
of all clinical presentations of tuberculosis.
Peripheral tuberculous lymphadenitis is
the second most common presentation of
extrapulmonary tuberculosis in children, after
pleural tuberculosis, in Argentina.

We analyzed 92 patients with peripheral
tuberculous lymphadenitis seen at the
Department of Tisiology of Hospital de Nifios
“Dr. Ricardo Gutiérrez” between August 2000
and September 2015. The patients’ mean age
was 8.7 + 5 years. Nodal sites corresponded to
single peripheral (31.5 %), multiple peripheral
(20.6 %), and peripheral associated with deep
nodes (47.8 %). Cervical lymph nodes were the
most common site of involvement (80 %).In 80 %
of patients previous antibiotic therapy had been
administered, withoutresponse. The tuberculosis
source was known in 56 %; 69 % had a positive
tuberculin skin test; and 54 %, a pathological
chest X-ray. Tuberculosis treatment was started
onall patientsbased on clinical criteria, exposure
and/or positive tuberculin skin test, prior to
microbiological or histological confirmation.
The clinical course was either healing (81.5 %),
referral to a facility near home (8.7 %) or dropout
(8.7 %). One patient died.

Key words: Mycobacterium tuberculosis,
tuberculous lymphadenitis, peripheral
lymphadenopathy, child, pediatrics.
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INTRODUCTION

Tuberculosis is a major public
health problem worldwide. It is
one of the main causes of infectious
disease and mortality, especially in
developing countries, and has been
recognized as one of the top 10 causes
of death worldwide by the World
Health Organization (WHO).!

Although the fight against
tuberculosis has progressed
significantly —43 million lives have
been saved since 2000 thanks to the
efforts made to optimize diagnosis and
treatment- the battle is far from being
won because more than 4000 people
die due to tuberculosis every day
worldwide. It has been estimated that,
in 2015, 1 million children fell ill with
tuberculosis and 170 000 children died
(excluding children living with human
immunodeficiency virus [HIV]).2

In Argentina, 9761 cases of
tuberculosis (new and relapse
cases) were diagnosed in 2015
(22.6 cases/100 000 inhabitants),
156 cases more than in 2014. Although
the national occurrence of tuberculosis
among children and adolescents has
decreased, the jurisdictional trend
has been inconsistent. A reduction is
observed when comparing the number
of tuberculosis cases reported between
1990 and 2015 in children younger
than 9 years. However, the practically
stable trend of cases reported in
adolescents aged 15 to 19 years in
the past 16 years is alarming and
requires the strengthening of control
measures.’

Extrapulmonary tuberculosis
accounts for approximately 15-20 %
of all clinical presentations of
tuberculosis.*® Peripheral tuberculous
lymphadenitis (PTL) is, in turn, one
of the most common presentations
of extrapulmonary tuberculosis in
pediatrics in Argentina, after pleural
tuberculosis.? It may or may not be
accompanied by concomitant active
pulmonary involvement. Traditionally,
cervical lymphadenitis has been the
most common site (60-80 %), formerly
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known as “scrofula.” However, other lymph
node groups may be affected.’ Given the varied
differential diagnoses of lymphadenopathies in
pediatrics and/or the absence of an early clinical
suspicion, PTL is an ongoing challenge for a timely
diagnosis and management.

To our knowledge, this is the first case study
published on PTL in the field of pediatrics in
Argentina in recent years. The objective of this
study was to assess PTL cases diagnosed in
our Department by addressing the patients’
demographic, epidemiological, clinical,
diagnostic, therapeutic, and evolutionary
characteristics.

POPULATION AND METHODS

This was a retrospective and descriptive study
of PTL cases seen at the Department of Tisiology
of Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez” (a
tertiary care pediatric hospital of the Autonomous
City of Buenos Aires, Argentina) carried out
between August 2000 and September 2015.

The following characteristics were obtained
from the medical records of patients with a
confirmed or suspected diagnosis of PTL:
demographic, clinical (comorbidities, signs
and symptoms, presentation), epidemiological
(source of transmission), diagnostic (lab tests,
tuberculin skin test, microbiological and imaging
tests), therapeutic (time until treatment, safety),
and evolutionary (healing, dropout or death),
and entered into an ad hoc database. The Epi
Info 7® software was used for statistical analysis.
Continuous outcome measures were reported
as mean or median and range. Categorical
outcome measures were expressed in number
and percentage.

The present study was evaluated and
approved by the Hospital Ethics Committee.

RESULTS

In the studied period, a total of 1607
tuberculosis pediatric patients were diagnosed,
followed-up, and treated (average: 100.4 cases per
year). Extrapulmonary involvement was observed
in 24 % of patients (381 cases). Of these, 92 had
PTL, which accounted for 24 % of extrapulmonary
tuberculosis cases and for 6 % of all tuberculosis
cases. Based on the distribution of cases per year
in the study period, 51 % (47/92) occurred in the
past 5 years (2011-2015) (Figure 1).

The analysis of demographic data of these
92 PTL cases is shown in Table 1. The patients’
mean age at the time of onset was 8.7 £+ 5 years;
42.4 % of all children were in the older than
10 years-old age group (Figure 2). Only 1 patient
was older than 18 years; he had been receiving
multidisciplinary follow-up in our hospital since
childhood for systemic lupus erythematosus.
Female patients predominated and were affected
at an older age compared to boys (female patients’
mean age: 10 years versus male patients” mean
age: 7 years; p < 0.04). Fifty-nine percent of cases
occurred in children without preexisting and / or
associated diseases .

Single-peripheral and multiple-peripheral
lymphadenopathies were observed in 31.5 % and
20.6 % of cases (29/92 and 19/92, respectively);
47.8 % (44/92) had an associated deep
lymphadenopathy. In relation to the nodal site,
cervical lymphadenopathies predominated
(80 %), followed by facial (12 %), axillary
(11 %), supraclavicular (8 %), and inguinal (5 %)
lymphadenopathies.

FIGURE 1. Peripheral tuberculous lymphadenitis patients seen per year (2000-2015 period)
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At the time of the visit to the hospital, 49 %
(45/92) of patients had subacute or chronic
lymphadenopathy, without accompanying
signs or symptoms. Other signs and symptoms,
such as fever, respiratory distress, bacillary
impregnation, and weight loss, were observed in
some patients (Figure 3). Antibiotic therapy had
been administered, without clinical response,

to 80 % of patients for common microorganisms
before referral to or consultation at our hospital.

In relation to diagnosis, only 56 % of patients
had a known source of transmission, which
was more frequently identified at a younger
age (mean age of patients with a known source:
7 years versus unknown/suspected source of
transmission: 11 years; p < 0.006). All patients

TaBLE 1. Demographic characteristics and comorbidities of the studied population. N= 92

Demographic characteristics n (%) Mean (range [r])
Age (years) 8.7 (r: 2 months-23 years)
Sex
Female 53 (57.6 %)
Male 39 (42.4 %)
Origin
Autonomous City of Buenos Aires 26 (28.3 %)
Province of Buenos Aires 49 (53.3 %)
Other provinces 17 (18.4 %)
Living in over-crowding conditions 54 (58.7 %)
Comorbidities
Immunosuppression Severe malnutrition 6 (6.5 %)
Cancer 4 (4.4 %)
Rheumatic disease 222 %)
Respiratory disease 12 (13 %)
Co-infections 12 (13 %)
Other comorbidities 2(2%)
None 54 (59 %)

FiGURE 2. Distribution of peripheral tuberculous lymphadenitis patients by age group and sex
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FIGURE 3. Accompanying signs and symptoms of subacute and chronic lymphadenopathy
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had received the Bacillus Calmette-Guerin
(BCG) vaccine. The tuberculin skin test (purified
protein derivative, PPD) was positive in 69 % and
negative in 31 % of cases. A pathological chest
X-ray was observed in 54 % of patients (the most
common radiological patterns were hilar and
mediastinal lymphadenopathy and pneumonia).
Laboratory findings were non-specific (e.g.,
mean white blood cell count: 9440 cells/ mm?
+ 4600, mean erythrocyte sedimentation rate:
45 mm/h + 32). The ultrasound was useful
to monitor the progress of the lesion and to
determine accessibility for surgical procedures in
70 patients (76 %).

Besides, 63 % (58/92) of patients required
hospitalization (due to the severity of their
condition or to perform tests) for a mean of
14 days. The length of hospitalization was more
prolonged among immunocompromised hosts
(mean of 39 days, p < 0.001) and among patients
with a pulmonary source of infection (mean
of 25 days, p < 0.001) and those with adverse
reactions to anti-tuberculosis drugs (mean of
25 days, p<0.01).

A total of 84/92 (91 %) patients were tested
for tuberculosis, using either lymph node and/
or respiratory secretion samples for a direct
test, a culture, a traditional polymerase chain
reaction (PCR) using I1S6110 primers, or histology
testing. Seventy-seven diagnostic surgeries were
performed in the lymph nodes: 26/92 by fine-
needle aspiration biopsy (FNAB), 46/92 by
biopsy, and 5/92 by resection. Microbiological
diagnosis was confirmed in 60 % of all samples
(respiratory secretion and/or lymph node

samples) using a culture and in 64.7 % of samples
analyzed by PCR (Table 2). All positive cultures
corresponded to Mycobacterium tuberculosis
susceptible to first-line drugs. Diagnostic tests
were not done in 8 patients due to missing
respiratory secretion samples and/or the
hospital’s inability to perform the diagnostic
surgery immediately; however, all of them had a
favorable response to the administered empirical
therapy.

All patients were started on therapy (3 or
4 first-line tuberculosis agents administered
orally: isoniazid, rifampicin, pyrazinamide,
with or without ethambutol) for a compatible
clinical condition, positive exposure and/or
PPD test, before microbiological or histological
confirmation. The mean time of lymphadenopathy
progression at the time of anti-tuberculosis
treatment initiation was 82 days + 70.5 days
(longer among immunocompetent children
[p<0.05] and multiple lymphadenopathies
[p<0.02]). Adverse reactions to anti-tuberculosis
agents were observed in 19.5 % of patients;
hepatitis was the most common finding (9/18).

The clinical course was favorable —healing— in
81.5 % of cases. During the course of treatment,
8.7 % of patients were referred to a facility
near their home to complete it. Another 8.7 %
dropped out from treatment. Only 1 patient
died, who had been diagnosed with concomitant
lymphoproliferative syndrome. Based on clinical
criteria and due to the high epidemiological risk,
treatment continued empirically in 26 patients;
81 % had a favorable response.

TABLE 2. Percentage of positive results for Mycobacterium tuberculosis, based on the analyzed sample

Tests conducted in lymph node
and/or respiratory secretion samples

Positive samples/total analyzed samples
(% of positive results)

Direct test (sputum smear)

Culture

7/84 (8.3 %)

The 7 positive samples corresponded to 4 lymph
node samples and 3 respiratory secretion samples.

42/60 (60 %)

The 42 positive samples corresponded to 21 lymph node samples,

PCR

6 respiratory secretion samples,

and 15 respiratory secretion + lymph node samples.

22/34 (64.7 %)

The 22 positive samples corresponded to 15 lymph node samples,

Histology

3 respiratory secretion samples, and 4 lymph node +

respiratory secretion samples.
45/51 (88.2 %)

PCR: polymerase chain reaction
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DISCUSSION

Our study covered 16 years of pediatric
tuberculous lymphadenitis cases. This
presentation of extrapulmonary tuberculosis
was the second most common one, after pleural
tuberculosis, during the entire study period;
however, other studies reported it as the
leading clinical presentation of extrapulmonary
tuberculosis in other countries.*”

Peripheral tuberculous lymphadenitis may
occur in the context of a primary infection (as seen
in young children and /or immunocompromised
patients) or may indicate a reactivation of a
prior primary infection. The epidemiology of
PTL varies between developed and developing
countries. In developed countries, most PTL
cases occur among adult immigrants from
countries where tuberculosis is endemic®’ and
show a pattern that is consistent with disease
reactivation. This was documented in PTL case
series in countries such as France and Germany,
where approximately 70 % of cases were observed
among immigrants.®® Although PTL has been
traditionally considered a childhood disease,
in recent years, the maximum age of onset in
developed countries has shifted from childhood
to young adulthood (20-40 years old).5*°

As in most published series, it has been
evidenced that PTL was more common among
women,”!! which is different from the pulmonary
tuberculosis pattern, which is more frequent
among men."?

The cervical-facial region was the most
common site for lymphadenopathies, similar to
other publications.® These are usually painless,
slowly progressing lymphadenopathies.'®
Spontaneous drainage has been described in
4-11 % of cases.’®' Systemic signs and symptoms
may not be present, although they were reported
in up to 55 % of tuberculous lymphadenitis cases'
and should be taken into consideration during
history-taking. In our study, 51 % of cases had an
accompanying sign or symptom.

The PPD was positive in 69 % of our patients.
A study conducted by A. Polesky et al. in the
United States evidenced a positive tuberculin
skin test in 90 out of 92 (98 %) immunocompetent
patients with tuberculous lymphadenitis.'® In
studies carried out on lymphadenitis in South
Korea and India, the PPD sensitivity was 86 %
and 89 %, respectively.!”!8

Radiological alterations compatible with
hilar and mediastinal lymphadenopathies
or pulmonary lesions were detected in 54 %

of our patients, higher than what has been
reported in other series.'”? The presence of
a pulmonary lesion was inconsistent across
the different publications: M. S. Kamal et al.
reported it in only 3.1 % of cases;'! B. C. Jha et al.
and P. B. Magsi et al., described it in 16 % and
7.5 %, respectively.?'?2 However, the study by
N. Choudhury et al. evidenced pulmonary
involvement in 48 % of cases,?® which is more
similar to our findings.

In our series, the delay in diagnosis and
management was attributed to a low clinical
and epidemiological suspicion index because
symptoms were mostly interpreted as pyogenic
lymphadenitis, leaving aside the absence of
response to antibiotics or a history of a
known source of transmission, an essential
epidemiological factor for diagnostic suspicion.?

In relation to the etiologic agent, M. bovis
has been historically a frequent microorganism
in chronic lymphadenitis; however, milk
pasteurization and bovine tuberculosis
management have practically ruled out this
source of human infection in developed countries.
Although, at present, M. tuberculosis is the most
common cause of tuberculous lymphadenitis,®
unpasteurized milk is still a risk factor to be taken
into consideration.?

Sample collection for microbiological and
pathology testing using FNAB and/or lymph
node biopsy is critical to confirm diagnosis. FNAB
has been proposed, in recent years, as a first-
line diagnostic technique, especially in endemic
countries, where it has demonstrated sensitivity
and specificity.?? This procedure offers several
advantages. The most important ones are that
it is safe and cost-effective, may be done in the
outpatient setting, is less invasive and more
accessible than a biopsy, especially in limited
resource countries.?

The definitive diagnosis of tuberculous
lymphadenitis may be done using a culture or
PCR to check for the presence of M. tuberculosis
in the sample collected from an affected lymph
node. A culture is still the gold standard for
diagnosis; however, results may take weeks.
The histological characteristics (e.g., caseating
granulomas) are highly suggestive and strongly
support the diagnosis in patients with compatible
clinical criteria and positive epidemiological
findings for tuberculosis, especially in the field
of pediatrics because this population usually
has paucibacillary lesions. In our study,
histopathology played a major diagnostic role;
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most of the analyzed samples showed findings
compatible with tuberculosis.

Antibiotic therapy with anti-tuberculosis
agents is still the cornerstone of tuberculous
lymphadenitis management, although response
may be slow and even paradoxical in up to 20 %
of cases (existing lymphadenopathy enlargement
or new lymphadenopathy during effective
treatment, and even after it).'*%3! Usually, a
6-month treatment is enough for healing in the
case of bacilli susceptible to first-line drugs. This
recommendation is based on studies that showed
no significant differences between 6- and 9-month
treatments in terms of healing (89 %-94 %)*>* or
relapse (3 %).%

The Infectious Diseases Society of America
Clinical Practice Guidelines do not recommend
therapeutic lymph node resection, except in
unusual circumstances.® In our study, lymph
node resection was done in 5 patients; however,
their clinical course was not affected due to this
procedure.

The strength of this study is that it provides
data in relation to the follow-up of a significant
number of PTL cases over a prolonged period
in a single facility. Notwithstanding, it has
weaknesses inherent to a retrospective case study.

CONCLUSIONS

A higher degree of tuberculosis suspicion
is necessary when children present with
lymphadenopathy, especially in the case of a
subacute or chronic status, in the absence of
response to the regular antibiotic therapy or in the
case of a known source of transmission, which is
an essential epidemiological factor that should be
taken into consideration in this situation.

An optimal timely sample collection is critical
given the high diagnostic confirmation that may
result from an adequate case analysis.

PTL has a good prognosis, even after a delayed
diagnosis, with a high healing rate. ®
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Principales entidades genéticas asociadas
con dientes supernumerarios
Main genetic entities associated with supernumerary teeth

Prof. Francisco Cammarata-Scalisi,” Prof. Andrea Avendario® y Dr. Michele Callea®

RESUMEN

Los dientes supernumerarios representan una
anomalia dental frecuente en los seres humanos.
Esta afeccién se define como la presencia de una
mayor cantidad de dientes que los previstos en
cuantoalosdientes deleche o alos permanentes.
Segtn se ha notificado, la prevalencia varia
entre el 0,2 % y el 3 % y es mds frecuente en
los varones que en las mujeres. Su etiologia
es heterogénea, sumamente variable y, en la
mayoria de los casos, idiopdtica. Sin embargo, la
presenciade multiples dientes supernumerarios
retenidos o erupcionados es infrecuente y estd
asociada con ciertos sindromes genéticos, como
displasia cleidocraneal, poliposis adenomatosa
familiar, sindrome tricorrinofaldngico de tipo I,
sindrome de Rubinstein-Taybi, sindrome de
Nance-Horan, sindrome de Opitz G/BBB,
sindrome oculofaciocardiodental y sindrome
de Robinow (autosémico dominante). Se deben
considerar los dientes supernumerarios para
diagnosticar estas entidades a fin de ofrecer un
abordaje interdisciplinario, ademds de brindar
asesoramiento genético familiar adecuado.
Palabras clave: diente supernumerario, anomalias
dentales, genética.
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INTRODUCCION

Los dientes supernumerarios (DS),
o hiperdoncia, representan una
anomalia dental frecuente en los
seres humanos.' Esta afeccién se
define como la presencia de una
mayor cantidad de dientes que los
presentes en la denticién de leche o
permanente.** Segtin se ha notificado,
la prevalencia oscila entre el 0,2 %
y el 3 %,* varfa segtin la poblacién y
es mds frecuente en los varones que
en las mujeres, con una proporcién
de aproximadamente 2:1,4.!
Esta anomalia es etiolégicamente
heterogénea y sumamente variable,y

difiere en términos de cantidad,
ubicacién, morfologia, relacién con
otros dientes, presencia junto con
los dientes de leche o problemas
permanentes y asociados, como la
retencién.?? Otras complicaciones
incluyen el fracaso de la denticién, la
rotacién o el desplazamiento de los
dientes adyacentes, la dilaceracién, la
reabsorcion radicular, el apifiamiento,
la maloclusién, la formacién de
fistulas y quistes, y el desarrollo tardio
o anormal de las raices de los dientes
permanentes.*

Mais frecuentemente, los DS se
ubican en el incisivo superior y se
denominan mesiodens, y en general
son conicos, pequefios y con forma de
clavija.! Por otra parte, cuando estan
en las regiones molares adyacentes o
distales, se denominan paramolares o
distomolares, respectivamente.*

En la mayoria de los casos, los
DS son idiopéticos,*® autosémicos
dominantes y no sindrémicos
(OMIM 108700) y se presentan con
un patrén de transmisiéon autosémica
recesiva o ligados al cromosoma X.'*
Sin embargo, es rara la presencia
de multiples DS retenidos o
erupcionados, y la mayoria de los
casos estdn asociados con ciertos
sindromes genéticos.* Segtn la
bibliografia, ocho entidades muy
diferentes presentan los DS como
caracteristica distintiva, mencionadas
en la Tabla 1 y desarrolladas en esta
revision. El objetivo de la misma es
resumir las ocho entidades clinicas
con diferentes patrones hereditarios
cuyas caracteristicas principales
incluyen DS, para asi ofrecer atencién
médica interdisciplinaria que incluya
el examen dental y el asesoramiento
genético oportuno.
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DISPLASIA CLEIDOCRANEAL

La displasia cleidocraneal (OMIM 119600) es
una displasia esquelética congénita rara, con un
patréon de herencia autosémica dominante.®!!
Aproximadamente el 40 % de los pacientes
parecen tener mutaciones espontdneas.La
prevalencia es de 1 en 1 000 000° y afecta a ambos
sexos por igual.*!! Su penetrancia es completa
y su expresividad, ampliamente variable.’La
causa principal es una haploinsuficiencia en el
gen RUNX2 (OMIM 600211), que se encuentra
en el cromosoma 6p21.1°"? y codifica un factor
de transcripcién esencial para la diferenciacion
osteobldstica y el desarrollo esquelético.!

Los nifios que sufren esta entidad
se caracterizan por presentar baja estatura,
cierre tardio de las fontanelas y las suturas
craneales,'?!"13 aspecto aplanado del crdaneo
(braquicefalia),®!® huesos wormianos,®!0!!
frente prominente, hipertelorismo,*!° tabique
nasal amplio y deprimido,® hipoplasia facial
media,®’paladar alto y estrecho,®!! hendidura
del paladar blando y del paladar duro,!°
prognatismo mandibular,® hipoplasia o aplasia
clavicular(aspecto de hombros caidos), #1013
deformacién de los oméplatos y del esternén,
aplasia o costillas cervicales adicionales, torax
cénico (acampanado), cifoescoliosis,’ displasia
congénita de la cadera,' sinfisis ptibica amplia y
con cierre tardio,*hiperlaxitud articular, laxitud
muscular y desarrollo intelectual normal."

La radiografia es la prueba mds importante
para confirmar el diagndstico; en ella pueden
observarse hipoplasia o aplasia clavicular, lineas
de sutura amplias y fontanelas grandes, centros
accesorios de osificacién de los huesos de la
cabeza, lo que da un aspecto de gran cantidad de
huesos wormianos,dreas difusas de rarefaccién
con la mayoria de la osificacién en los huesos
de la frente y senos paranasales que estdn
subdesarrollados y son estrechos.!!

Las anomalfas dentales varfan ampliamente en
cuanto a la gravedad,®entre ellas los DS'7#1011.13
en ambas mandibulas, con frecuencia en el drea
de los premolares;"' a menudo, los dientes tienen
forma aberrante debido al apifiamiento y a la
retencion.”® En los DS se retienen dientes de leche
sin reabsorcién radicular,” que desplazan los
dientes permanentes en desarrollo o no se observa
su denticién,”#1%113 ]o que produce multiples
dientes retenidos alrededor de los cuales surgen
quistes dentigeros'®" junto con una maloclusién
grave.Se notificaron variaciones intrafamiliares
en la cantidad de DS; de hecho, se propusieron
factores ambientales y epigenéticos mediadores
de estos fenotipos.'* A menudo, los dientes tienen
esmalte hipoplésico y dilaceracién radicular sin
cemento celular. Algunos primordios o gérmenes
dentarios se deforman y son rudimentarios, y
también se observan microdoncia y geminacién.”
Si bien la expresividad de la displasia
cleidocraneal es variable, es posible realizar un

TasLa 1. Entidades fuertemente asociadas con los dientes supernumerarios

Entidad Gen/ubicacién Patron de  Manifestaciones Displasia Retraso
herencia craneofaciales esquelética mental
Displasia cleidocraneal RUNX2/6p21.1 AD + + -
Poliposisadenomatosa familiar APC/5q21.5 AD - - -
MUTYH/1p34.1
Sindrome tricorrinofaldngico de tipo I TRPS-1/8q24 AD + + -
Sindrome de Rubinstein-Taybi CREBBP/16p13.3 AD + - +
EP300/22q13.2
Sindrome de Nance-Horan NHS/Xp21.1-22.3 XL + -
Sindrome de Opitz G/BBB SPECCIL/22q11.2 AD + -
MID1/ Xp22.2 XL
Sindrome oculofaciocardiodental BCOR/Xp11.4 XL* + + +
Sindrome de Robinow (AD) WNT5A/3p14.3 AD + + -
DVL1/1p36.33
DVL3/3q27.1

AD: Autosémico dominante.
XL: Ligado al cromosoma X.
* Letal en los varones.
+: Presente; - ausente



diagndstico temprano teniendo en cuenta las
caracteristicas dismorficas y las manifestaciones
en la cavidad bucal.

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR

La poliposis adenomatosa familiar
(OMIM 175100) es una enfermedad que
se caracteriza por la presencia de, al menos,
100 adenomas del intestino grueso y varias
manifestaciones extracoldénicas, con un patrén
de herencia autosémica dominante.’>!® Se estima
que la prevalencia es de aproximadamente
len 10 000 nacidos vivos.'” Su causa son las
mutaciones en la estirpe germinal en el gen APC
(OMIM 611731)*8 y, con menor frecuencia, las
mutaciones en el gen MUTYH (OMIM 604933).%°

El gen APC se encuentra en el
cromosoma 5q21.5, que es un gen supresor
tumoral que tiene una funcién central en la
via de sefializacién Wnt.?'"'® La poliposis
adenomatosa familiar es el resultado de una serie
de cambios genéticos, que incluyen la activacién
de los oncogenes o la inactivaciéon de los genes
supresores tumorales, variaciones epigenéticas,
ademds de otros cambios cromosémicos.”” Los
factores ambientales y alimentarios pueden
contribuir a la variacién en la expresién clinica.'®
Las mutaciones somadticas en el gen APC también
son un evento molecular clave en el cdncer
colorrectal esporaddico presente en alrededor del
80 % de los pacientes."

La cantidad y el tamafio de los adenomas
aumentan drésticamente desde la pubertad hasta
que el tubo digestivo se llena por completo de
polipos displdsicos,'® con el desarrollo de cancer
colorrectal hacia los 40 afios en casi el 100 % de
los individuos.® Entre los sintomas frecuentes se
incluyen dolor abdominal, diarrea, rectorragia y
melena. Los pacientes pueden tener deshidratacién
grave debido al desequilibrio electrolitico y la
deshidratacién a causa de la diarrea. Los adenomas
en la ampolla de Vater pueden obstruir el flujo
de la bilis y de las enzimas pancreatobiliares,
lo que produce pancreatitis aguda.'® Entre las
alteraciones extracoldnicas, se incluyen otros
tipos de cancer, pdlipos gastricos y duodenales,
tumores desmoides,'” hipertrofia congénita
del epitelio pigmentario retinal,'”*' osteomas,*
quistes epidérmicos’ y anomalias orales,” que
se notificaron en el 58-100 % de los individuos
afectados.” Entre estas, se incluyen los DS,>'7*
que se observaron en el 11-27 % de los pacientes,
mayormente entre los dientes del hueso alveolar
o unidos al foliculo de un diente retenido, y los
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sitios frecuentes son los dientes del sector anterior
y alrededor de los caninos;*también se observan
quistes dentigeros,” dientes retenidos,”*? ausencia
congénita de uno o mds dientes,”? odontomas'’* y
lesiones dseas en las mandibulas."”

SINDROME TRICORRINOFALANGICO
DETIPO1

El sindrome tricorrinofaldngico de tipo I
(OMIM 190350) es un trastorno genético raro
que se caracteriza por anomalias esqueléticas
y craneofaciales distintivas, con un patrén
de herencia autosémica dominante debido a
defectos en el gen TRPS-1 (OMIM 604386), que
se encuentra en el cromosoma 8q24; estos se
identificaron como la causa mas frecuente.?** El
gen codifica el represor de la transcripcién de la
proteina con los dedos de cinc que participa en
la regulacién de la modulacién del condrocito y
en el desarrollo del pericondrio.>*2

Esta entidad se caracteriza por cabello
fino, escaso y de crecimiento lento,?? linea de
nacimiento del cabello alta,* cejas gruesas en
el medio y escasas en los extremos (signo de
Hertoghe),?% orejas prominentes,?? hipoplasia
facial media,? rinofima,?*?**?® surco nasolabial
plano y largo, labio superior delgado,*%*
protuberancia debajo del labio inferior,paladar
ojival?”?® y anomalias dentales, como
maloclusiéon® y multiples DS erupcionados.”?
También se observan epifisis cénicas en las
falanges de las manos,*?* deformidades
de las articulaciones interfaldngicas que se
asemejan a las de la artritis reumatoide,® baja
estatura y, con frecuencia —aunque no es un
signo patognomoénico—, displasia de cadera
(enfermedad similar a la de Legg-Calve-Perthes
en la cabeza femoral).?*%

Se describen tres subtipos junto con estas
manifestaciones clinicas frecuentes. Ademads,
los pacientes con sindrome tricorrinofaldangico
de tipo II o con sindrome de Langer-Giedion
(OMIM 150230) presentan retraso mental,
exostosis cartilaginosas multiples y anomalfas
cutdneas. La presencia de braquidactilia grave y
baja estatura severa con la ausencia de exostosis
diferencia el sindrome tricorrinofaldngico
de tipo IIl o sindrome de Sugio-Kajii
(OMIM 190351).24%

SINDROME DE RUBINSTEIN-TAYBI

El sindrome de Rubinstein-Taybi
(OMIM 180849 y 613684) es un trastorno
autosémico dominante raro del neurodesarrollo,
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causado por mutaciones en el gen CREBBP
(OMIM 600140) que se encuentra en el
cromosoma 16p13.3 y codifica una proteina de
unién a CREB, y en el gen EP300 (OMIM 602700),
que se encuentra en el cromosoma 22q13.2 y
codifica la protefna p300 asociada a E1A.3**' Ambos
genes acttian como coactivadores transcripcionales
en la expresion de los genes involucrados en la
embriologia, la proliferacion y la diferenciacién
celular y la supresiéon tumoral. También actdan
como histona acetiltransferasas cruciales para la
expresion génica;*** por lo tanto, este se considera
un sindrome genético causado por una epigenética
alterada.® Se describieron aproximadamente
230 mutaciones causales en el gen CREBBP y 28 en
el gen EP300, lo que representa aproximadamente
del 50 % al 70 % y del 5 % al 8 % de los casos,
respectivamente.®?! Ademads, las caracteristicas
fenotipicas asociadas con las mutaciones en el gen
EP300 son menos graves y bastante mds variables
que en los pacientes con mutaciones en el gen
CREBBP.*Esta entidad afecta a los varones y las
mujeres por igual, con una prevalencia de 1 cada
100 000-125 000 nacidos vivos.*

Se caracteriza por un amplio rango de
anomalfas congénitas multiples,como pulgares
y dedos gordos anchos y dismorfismos
craneofaciales®*?! (microcefalia,’*?* frente
prominente,® cejas arqueadas, pestafias largas,**
ptosis palpebral,® fisuras palpebrales hacia
abajo,*?1** pliegue del epicanto, obstruccién del
conducto nasolagrimal, estrabismo,* tabique nasal
ancho, nariz en forma de pico,***3% columela
colgante,***! orejas ahuecadas o anguladas en la
parte posterior,* mohin o sonrisa inusual®33
y micrognacia).*** El examen intraoral muestra
paladar ojival, talén cuspideo en los incisivos
superiores de los dientes permanentes?3!3437.38
en mds del 90 % de los casos,*lo que resulta en
caries, surcos dentales susceptibles e irritacion
de la lengua durante el habla y la masticacion,
hipodoncia,®® DS retenidos®*?° y dientes
congénitos.** Ademads, se observa deficiencia
del crecimiento posnatal, discapacidad intelectual
de moderada a grave®* ¥ y un leve aumento de
la predisposicién a tener cdncer.3**!

SINDROME DE NANCE-HORAN

El sindrome de Nance-Horan (OMIM 302350),
o sindrome de catarata y defectos dentales, es
un trastorno hereditario ligado al cromosoma X
raro, causado por mutaciones en el gen NHS
(OMIM 300457), que se encuentra en la region
Xp21.1-22.3%4 y codifica tres isoformas diferentes

(NHS A-C) como resultado del corte y el
empalme alternativos. La isoforma A regula la
remodelacion de la actina y la morfologfa celular
y se expresa particularmente en mdltiples tejidos,
incluido el cristalino, el cerebro, el mesénquima
craneofacial y los primordios, sin correlaciones
genotipo-fenotipo.*4?

Esta entidad se caracteriza por catarata
bilateral congénita, anomalias dentales,
dismorfismos faciales (tabique nasal ancho,
rinofima, pabellones auriculares antevertidos y
grandes y cara larga y estrecha)**#*y dedos de
las manos cortos.*** Ademds, se observa retraso
del desarrollo, retraso mental variable,*** autismo
inconsistente* y algunos defectos cardfacos
congénitos.**** Los varones afectados presentan
catarata nuclear congénita densa y bilateral y
otras caracterfsticas oftalmolégicas, por ejemplo,
microftalmia, microcérnea, nistagmo y estrabismo.
Las anomalias dentales incluyen incisivos en
forma de destornillador y brotes molaresen los
dientes de leche y permanentes, y los DS en el
incisivo superior se han destacado como los
rasgos fenotipicos mds importantes, junto con el
diastema.***3* Las mujeres heterocigotas presentan
opacidad del cristalino centrada en las suturas en
forma de Y posteriores.** Estas manifestaciones
clinicas mds leves con expresividad variable son
posiblemente el resultado de una inactivacién
desviada del cromosoma X.*#

SINDROME DE OPITZ G/BBB

El sindrome de Opitz G/BBB es una afeccién
rara genéticamente heterogénea, que tiene un
patrén autosémico dominante (OMIM 145410)
causado por una mutacién en el gen SPECCIL
(OMIM 614140), que se encuentra en el
cromosoma 22q11.2,%4” responsable de producir
la proteina citospina-A, que interacttia con los
elementos citoesqueléticos y la estabilizacién de
los microttibulos,*” o que se presenta vinculado al
cromosoma X (OMIM 300000) y es causado por
una mutacién en el gen MID1 (OMIM 300552),
que se encuentra en el cromosoma Xp22.2464°
y produce la proteina de la linea media-1,
responsable de la unién a microtibulos.*

Esta entidad se caracteriza por varias
anomalias a lo largo de la linea media del
cuerpo,*® por ejemplo, signos craneofaciales
(craneosinostosis,* frente prominente, pico de
viuda,*® parpados caidos,* hipertelorismo,*44
nariz ancha y plana,**orificios nasales
antevertidos,*® labio superior delgado,**
micrognacia,’® orejas prominentes y de



implantacién baja), anomalias intraorales (paladar
ojival,**** labio leporino o fisura palatina,***>!
anquiloglosia, ! lengua geogréfica,” lengua
bifida,® frenillo lingual corto,” agenesia dental,*
DS,%%%! tvula bifida),” insuficiencia velofaringea,
defectos laringotraqueoesofdgicos,*®*®
cardiopatia congénita,*****’ anomalias renales,*
hipospadias,*** escroto bifido, criptorquidia*
y defectos anales.*¢***Ademds, se observan
retrasos variables del desarrollo,*® trastornos
del aprendizaje,* trastornos neuropsiquidtricos,
sintomas que coinciden con el espectro autista,*
anomalias cerebrales,***’ convulsiones, hipoacusia,
problemas relevantes con la alimentacién,
inmunodeficiencia, hipocalciemia, deficiencia
de la hormona del crecimiento, enfermedades
autoinmunitarias y anomalias esqueléticas.*
Ambos patrones de herencia son clinicamente
indiferenciables;* sin embargo, en los varones
con mutaciones en el gen MID1 se hallaron
criptorquidia y anomalfas anales con mayor
frecuencia que en aquellos sin mutaciones.”

SINDROME
OCULOFACIOCARDIODENTAL

El sindrome oculofaciocardiodental
(OMIM 300166) es un trastorno dominante raro,
ligado al cromosoma X, observado en las mujeres
heterocigotas y que es letal en los varones.****Es
causado por mutaciones heterocigotas en el gen
BCOR (OMIM 300485), que codifica una proteina
conocida como correpresor BCL6 y se encuentra
en el cromosoma Xp11.4.5>5*° Este gen se expresa
predominantemente durante la embriogénesis
temprana, y la proteina codificada BCOR funciona
como correpresor transcripcional %

Esta entidad se caracteriza por anomalias
oculares (catarata congénita, microftalmia®-°5"58
o microcérnea,” glaucoma secundario),®*%
caracteristicas craneofaciales (cara larga y
estrecha, tabique nasal alto,***>%® punta nasal
ancha,®%-% nariz bifida,**® surco nasolabial
largo,* deformidad de las orejas),* paladar alto y
estrecho,”* fisura palatina,®%**% manifestaciones
dentales (la radiculomegalia de los dientes
permanentes es una caracteristica sistematica,>>
ademds de denticién tardia, dientes de leche
persistentes,®*” oligodoncia®® y DS).>**Estas
dltimas anomalias se deben a que el gen BCOR se
expresa en el epitelio y el mesénquima durante
las primeras etapas del desarrollo de los dientes.®
Se observan anomalias cardiacas (comunicacién
interventricular, comunicacion interauricular®®%
y prolapso de la valvula mitral)*® y anomalias
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esqueléticas (sindactiliadel segundo y tercer
dedo del pie,*** dedos en martillo® y sinostosis
radiocubital).®*® Ademds, se presentan retraso
mental, trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad e hipoacusia.®

SINDROME DE ROBINOW
(AUTOSOMICO DOMINANTE)

El sindrome de Robinow es un trastorno
raro genéticamente heterogéneo, con un
patrén autosémico dominante (OMIM 180700,
616331 y 616894), que puede ser causado por
mutaciones de sentido alterado en el gen WNT5A4,
miembro 5A de la familia del sitio de integracién
MMTV de tipo Wingless (OMIM 164975),%:¢
que codifica una protefna secretada involucrada
en la cascada de sefializacién no canénica
independiente de [3-catenina.®* Ademads, también
es causado por mutaciones sin sentido en el
gen DVL1 (OMIM 601365) y en el gen DVL3
(OMIM 601368) del extremo C de la proteina
adaptadora Dishevelled.®? Esta entidad también
se presenta con un patrén autosémico recesivo
(OMIM 268310).5%°Su prevalencia es de 1 en
500 000 nacidos vivos.*

Este sindrome es una displasia esquelética
que se caracteriza por enanismo mesomélico,* 43
braquidactilia,®*® clinodactilia,® pulgares
bifidos,® caracteristicas craneofaciales definidas
como “cara fetal”,>¢%* frente ancha y alta,®!
frente prominente,®% ojos prominentes,>**
hipertelorismo,®** tabique nasal amplio y
deprimido,®*"#? nariz corta con orificios nasales
antevertidos y punta ancha,®®* hipoplasia
facial media,®* boca ancha,®*micrognacia,
irregularidades dentales,®? hipertrofia gingival,
disoclusion dental,®® DS (exclusivamente en la
forma dominante),>* hernia umbilical,* hipoplasia
genital®*%y capacidad intelectual normal 5!

Otras entidades que podrian presentar dientes
supernumerarios entre las manifestaciones
clinicas

Ocasionalmente, otras entidades genéticas
podrian presentar DS como las anomalias
dentales: acondroplasia,® sindrome de
Ellis-van Creveld,**sindrome de Kreiborg-
Pakistani, sindrome de Apert,? sindrome
de Crouzon,***mucopolisacaridosis tipo IV
(sindrome de Morquio)® y de tipo VI
(sindrome de Marateaux-Lamy),®” %8
sindrome de Goldenhar,®sindrome de
Noonan,®neurofibromatosis tipo 1,” sindrome de
Ehlers-Danlos,?sindrome de Hallermann-Streiff,>
sindrome de Nicolaides-Baraitser,”>sindrome
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de Zimmermann-Laband,?epidermdlisis
ampollosa distréfica,’amelogénesis imperfecta-
nefrocalcinosis,” enfermedad de Fabry?* y labio
leporino y fisura palatina no sindrémicos,*”
entre otras.

COMENTARIO Y CONCLUSIONES

Para el diagndstico preciso de los DS
y su tratamiento es necesario realizar una
evaluacién clinica y una pesquisa radiolégica
integral.* En la mayoria de los pacientes, se
observan complicaciones clinicas, que los
odontopediatras y los pediatras que ven a
menudo a estos nifios podrian diagnosticar
de manera temprana y para las cuales podria
planificarse un tratamiento interdisciplinario a
largo plazo mas eficaz,®”” que podria restaurar
la funcidén y la estética. Se debe establecer
un protocolo de prevenciéon relevante por
medio del cual se brinden instrucciones para la
limpieza y el mantenimiento de la salud bucal
recomendada.”

Se describieron ocho entidades genéticas
diferentes e infrecuentes desde el punto de
vista clinico que tienen los DS entre sus signos
representativos. Cinco de ellas presentan un
patrén de herencia autosémica dominante, dos
estdn ligadas al cromosoma X y la restante tiene
ambos patrones de herencia que dependen
de la heterogeneidad de locus. A fin de
reconocer estas entidades desde la perspectiva
clinica es necesario ofrecer atencién médica
interdisciplinaria con base en los hallazgos,
incluido el examen dental, y luego establecer el
patrén de herencia para brindar asesoramiento
genético familiar oportuno. B
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Main genetic entities associated with

supernumerary teeth

Prof. Francisco Cammarata-Scalisi*, Prof. Andrea Avendaiio® and Dr. Michele Callea®

ABSTRACT

Supernumerary teethrepresentacommonhuman
dental anomaly, defined as presence of extra
teeth-more than the normal number foreseen in
primary or permanentdentition. The prevalence
hasbeenreported between 0.2 to 3%, and is more
frequent in males than females. The etiology is
heterogeneous, highly variable and most of the
cases are idiopathic. However, the presence of
multiple impacted or erupted supernumerary
teeth is rare and associated with some genetic
syndromes: cleidocranial displasia, familial
adenomatous polyposis, trichorhinophalangeal
syndrome type I, Rubinstein-Taybi syndrome,
Nance-Horan syndrome, Opitz G/BBB
syndrome, oculofaciocardiodental syndrome
and Robinow syndrome (autosomal dominant).
The supernumerary teeth should be considered in
order to possibly diagnose these entities with the
aim of offering aninterdisciplinary management
and treatment, as well as offer adequate family
genetic counseling.

Keywords:supernumerary tooth, toothabnormalities,
genetic.
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INTRODUCTION
Supernumerary teeth (ST) or
hyperdontia represent a common
human dental anomaly,!* defined
as extra teeth-more than the normal
number of teeth present primary
or permanent dentition.*> The
prevalence has been reported
between 0.2 to 3%,* varied among
populations, and is more frequent in
males than females, with a ratio of
approximately 2:1.4.! This anomaly
is etiologically heterogeneous and is
highly variable, differing in numbers,
location, morphology, relationship
with other teeth, presence in the
primary dentition, and/or permanent
and associated problems such as
impaction.*® Other complications
include eruption failure, rotation
or displacement of the adjacent
teeth, dilacerations, root resorption,

crowding, malocclusion, fistulas and
cystic formation, as well as delayed
or abnormal root development of
permanent teeth.*

The most common ST are located
in the maxillary incisor and is
referred as mesiodens, which are
typically conical, small and peg-
shaped.! Moreover, in the molar
regions adjacent or distal are referred
to as paramolars or distomolars,
respectively.*

Most ST are idiopathic,??
autosomal dominant non-syndromic
(OMIM 108700), autosomal recessive
transmission pattern, or association
with the X chromosom have been
reported.'* However, the presence
of multiple impacted or erupted
ST is rare and mostly is associated
with some genetic syndromes.>®
According to what is found in the
literature, eight very different entities
present ST as distintive feature
and these are mentioned in Table 1,
and are developed in this review.
The objective of this review is to
summarize eight clinical entities with
different inheritance patterns that
present ST among their main findings,
and thus provide interdisciplinary
medical care that includes dental
evaluation and provide timely genetic
counseling.

CLEIDOCRANIAL DYSPLASIA
Cleidocranial displasia (OMIM
119600), is a rare congenital skeletal
dysplasia with an autosomal
dominant pattern of inheritance,®!!
Approximately 40% of patients appear
to have spontaneous mutations. The
prevalence is 1 in a million,® and
affect both sexes equally.®!! Present
complete penetrance and widely
variable expressivity.® The main
cause is due by a haploinsufficiency
in the RUNX2 gene (OMIM 600211),
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located on chromosome 6p21."%12 and encodes
an essential transcription factor for osteoblast
differentiation and skeletal development.’

Is characterized by short stature, delayed
closure of the cranial fontanelles and
sutures,?13 skull with flattened appearance
(brachycephaly),®'® wormian bones,*'%!! frontal
bossing, hypertelorism,*'* wide and depressed
nasal bridge,® midfacial hipoplasia,®® high and
narrow palate,'*!! cleft hard and soft palate,'
prognathic mandible,® hypoplasia and / or aplasia
of the clavicles (placement of the shoulders close
to the front of the body),"#1%13 deformation of the
scapulas and the sternum, aplasia or additional
cervical ribs, the chest cone-shaped (a bell),
kyphoscoliosis,® congenital dislocation of hip,"
wide and delayed closure pubic symphysis,!!!
joint hypermobility, muscle laxity and normal
intellectual development.”®

The radiograph is the most important means
by which the diagnosis can be confirmed,
and shows hypoplastic or aplastic clavicle,
broad suture lines and the fontannels are large,
accessory centers of ossification bones of the head
which gives the appearance of large numbers
of wormian bones, diffuse areas of rarefaction
with most ossification in the frontal bones and
paranasal sinuses are usually underdeveloped
and narrow."

The dental abnormalities manifest a wide
range of severity,® including ST,'7#10113]ocalized
in both jaws frequently in areas of premolars;"

TaBLE 1. Entities with strong association to ST

teeth often have an aberrant shape related to
impaction and crowding.” ST retained deciduous
teeth without root resorption,” displace the
developing permanent teeth and delayed or
absent eruption,”#!1%!? resulting in multiple
impacted teeth around which dentigerous cysts
frequently arise,'*'" and a serious malocclusion.
Intrafamilial variations have been reported
in the number of ST, indeed environmental
and epigenetic factors have been proposed as
the mechanism mediating these phenotypes.'
The teeth often have hypoplastic enamel and
dilacerated roots without cellular cementum.
Some tooth germs are deformed and rudimentary,
and microdontia and twinning are also present.’
Although there is a variable expressivity of
cleidocranial displasia early diagnosis through
dysmorphic features and also oral findings are
possible.*

FAMILIAL ADENOMATOUS POLYPOSIS

Familial adenomatous polyposis (OMIM
175100), is a disease characterized by the presence
of at least 100 adenomas of the large bowel and
several extracolonic manifestations with an
autosomal dominant pattern of inheritance,'>
and prevalence estimated to be approximately
1in 10,000 live birts."” It is caused by a germline
mutations in the APC gene (OMIM 611731),'>18
and less frequently, by mutations in the MUTYH
gene (OMIM 604933).1°

APC is located on chromosome 5q21.5 is a

Entity Gene/Location Pattern of Craniofacial Skeletal Mental
inheritance findings dysplasia retardation
Cleidocranial dysplasia RUNX2/6p21.1 AD + + -
Familial adenomatous polyposis APC/5q21.5 AD - - -
MUTYH/1p34.1
Trichorhinophalangeal
syndrome type I TRPS-1/8q24 AD + + -
Rubinstein-Taybi syndrome CREBBP/16p13.3 AD
EP300/22q13.2
Nance-Horan syndrome NHS/Xp21.1-22.3 XL + - +
Opitz G/BBB syndrome SPECCIL/22q11.2 AD + - +
MID1/ Xp22.2 XL + - +
Oculofaciocardiodental syndrome ~ BCOR/Xp11.4 XL* + + +
Robinow syndrome (AD) WNT5A/3p14.3 AD + + -
DVL1/1p36.33
DVL3/3q27.1

AD: Autosomal dominant
XL: X-linked
* Lethal on males



tumour suppressor gene that plays a central
role in the Wnt signalling pathway.?'”!® Familial
adenomatous polyposis is the result of a series
of genetic changes, including activation of
oncogenes or inactivation of tumor suppressor
genes, epigenetic variations in addition to
chromosomal changes.”” Environmental and
dietary factors can contribute to the variation in
clinical expression.' Somatic mutations in APC is
also a key molecular event in sporadic colorectal
cancer present in about 80% of patients.'®

The number and size of adenomas increase
drastically from puberty until the gastrointestinal
tract becomes completely filled by dysplastic
polyps,*® with the develop of colorectal cancer by
the age of 40 years in nearly 100% of individuals.?
Common symptoms include abdominal pain,
diarrhea, hematochezia, and melena. Patients
may present with severe dehydration due to
electrolyte imbalances and depletion from
diarrea. Adenomas at the ampulla of Vater
can obstruct bile flow and pancreaticobiliary
enzymes, leading to acute pancreatitis.'"®* Among
the extra colonic alterations, including other
types of cancers, gastric and duodenal polyps,
desmoids tumors,” congenital hypertrophy of
the retinal pigment epithelium,”* osteomas,*
epidermal cysts,'” and oral abnormalities,?
which are reported to be present from 58 to 100%
of affected individuals.” Among these include
ST,*72 appeared in 11-27% of patients, mostly
between teeth in the alveolar bone or attached
to follicle of an impacted tooth, common sites
were anterior and around canines,” dentigerous
cysts,” unerupted teeth,'”? congenital absence of
one or more teeth,2 odontomas,”? and osseous
jaw lesions."”

TRICHORHINOPHALANGEAL SYNDROME
TYPE1

Trichorhinophalangeal syndrome type
I (OMIM 190350), is a rare genetic disorder
characterized by distinctive craniofacial and
skeletal abnormalities with an autosomal
dominant pattern of inheritance due to defects
in the TRPS-1 gene (OMIM 604386), located on
chromosome 8q24, which have been identified
as the most common cause,??° and encodes a
zinc finger transcription repressor involved in
the regulation of chondrocyte modulation and
perichondrium development.>22

Is characterised by fine, sparse and slow-
growing scalp hair,?? high frontal hairline,?
medially thick and laterally sparse eyebrows
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(Herthoge sign),?*® protruding ears,?? mid-
facial hypoplasia,? bulbous pear-shaped nose, %
long and flat philtrum, thin upper lip,*?% bulge
under lower lip, high-arched palate,?”?® and
dental anomalies such as malocclusion,?® and
multiple erupted ST.?”"* Also cone-shaped
phalangeal epiphyses of the hand,?? deformities
of the interphalangeal joints resembling those
in rheumatoid arthritis,?® short stature and
frequently but not pathognomonic, hip displasia
(Legg-Calve-Perthes like disease of the femoral
head).?%

Three subtypes have been described with these
common clinical findings. Moreover, patients
with trichorhinophalangeal syndrome type II
or Langer-Giedion syndrome (OMIM 150230)
have mental retradation, multiple cartilaginous
exostoses and skin abnormalities. The presence
of severe brachydactyly and severe short stature
with the absence of exostoses differentiates
trichorhinophalangeal syndrome type III or
Sugio-Kajii syndrome (OMIM 190351).24%

RUBINSTEIN-TAYBI SYNDROME

Rubinstein-Taybi syndrome (OMIM 180849
and 613684) is a rare autosomal dominant
neurodevelopmental disorder, due to mutations
in CREBBP gene (OMIM 600140), located on
chromosome 16p13.3, encoding a CREB-binding
protein, and EP300 gene (OMIM 602700), located
on chromosome 22q13.2 and encodes E1A-
associated protein p300.%*%! Both genes act as
transcriptional coactivators in the expression of
genes involved in embryology, cell growth and
differentiation, and tumor suppression. They
also act as a histone acetyltransferase crucial for
gene expression,®*2 therefore, is regarded as a
genetic syndrome caused by altered epigenetic.®
Approximately 230 causative mutations in
CREBBP and 28 in EP300 have been described,
accounting for approximately 50 to 70% and 5
to 8% of cases, respectively.®*3! Furthermore,
the phenotypic features associated with EP300
mutations are less severe and quite variable that
typical cases with CREBBP mutations.®® Affects
males and females equally with a birth prevalence
of 1 in 100,000-125,000 live birts.*!

Is characterized by a wide range of multiple
congenital anomalies as broad thumbs and
halluces, craniofacial dysmorphisms,3%3
(microcefalia,®*** prominent forehead,* full and
arched eyebrows, long eyelashes,** ptosis of
eyelids,* downslanted palpebral fissures,®!3
epicanthal fold, nasal lacrimal duct obstruction,
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strabismus,* broad nasal bridge, beaked
nose, 343 Jow hanging columella,®** cupped
or posteriorly angulated ears,*® grimacing or
unusual smile, 3% and micrognathia).**
Intraoral examination which shows high arched
palate, talons cusps on the upper incisors of the
permanent dentition, 3% have been observed
in over 90% of cases,* which resulting caries-
susceptible developmental grooves and irritation
of the tongue during speech and mastication,
hypodontia,® unerupted ST,** and natal teeth.>3
Moreover, postnatal growth deficiency, moderate
to severe intellectual disability,**** and have a
slightly increased predisposition to cancer.®**!

NANCE-HORAN SYNDROME

Nance-Horan syndrome (OMIM 302350)
or cataract-dental syndrome is a rare X-linked
hereditary disorder due to mutations in NHS gene
(OMIM 300457), located within the region Xp21.1-
2234041 and encodes three different isoforms
(NHS A-C) as a result of alternative splicing.
Isoform A is a regulator of actin remodeling
and cell morphology, is particularly expressed
in multiple tissues including the lens, brain,
craniofacial mesenchyme and dental primordia,
with no clear phenotype-genotype correlations.**2

Is characterized by congenital bilateral cataract,
dental abnormalities, facial dysmorphisms (broad
nasal bridge, bulbous nose, large anteverted
pinnae and long-narrow face),**** and short
fingers.*** Furthermore, developmental delay,
variable mental retardation,*** autism is more
inconsistent,* and some present congenital
cardiac defects.®** Affected males have severe
bilateral congenital dense nuclear cataracts and
others ophthalmological features, including
microphthalmia, microcornea, nystagmus, and
strabismus. Dental abnormalities consist of
screwdriver-shaped incisors and bud molars in
both the primary and the permanent dentition,
ST maxillary incisors have been emphasized
as major phenotypic traits and diastema.04344
Heterozygous females present lens opacities
centered on the posterior Y-sutures.®? This milder
clinical manifestations with variable expressivity
are result of posible skewed X chromosome
inactivation.®*

OPITZ G/BBB SYNDROME

Opitz G/BBB syndrome is a rare genetically
heterogeneous condition, with both an autosomal
dominant form (OMIM 145410) which is caused
by mutation in SPECCIL gene (OMIM 614140)

located on chromosome 22q11.%447 responsible
for the production of cytospin-A which interacts
with cytoskeletal elements and microtubule
stabilization,*® and X-linked form (OMIM 300000)
caused by mutation in MID1 gene (OMIM 300552)
located on chromosome Xp22.%44 and produces
the midline-1 protein responsible for microtubule
binding.*

Is characterized by several abnormalities along
the midline of the body,* as craniofacial findings
(craniosynostosis,* prominent forehead, widow’s
peak,* hooded eyelids,* hypertelorism, 6454
broad and flat nose**° anteverted nares,* thin
upper lip,*** micrognathia,® low-set prominent
ears), intraoral anomalies (high-arched palate,
cleft lip and/or palate,*! ankyloglossia,®"!
geographic tongue,* bifid tongue,®* short
lingual frenulum, tooth agenesis,” ST,**! bifid
uvula),® velopharyngeal incompetence, laryngo-
tracheal-oesophageal defects,** congenital heart
disease,**5* renal anomalies,* hypospadias, 454
bifid scrotum, cryptorchidism,*® and anal
defects.**4 Furthermore, variable developmental
delays,* learning disabilities,* neuropsychiatric
disorders, symptoms consistent within the autism
spectrum,*® brain anomalies*** seizures, hearing
loss, significant feeding problems, immune
deficiency, hypocalcemia, growth hormone
deficiency, autoimmune diseases and skeletal
abnormalities.* The two inheritance pattern
are clinically indistinguishable,*® however,
hypospadias and anal anomalies were found
more commonly in male patients with MID1
mutations than in those without.”

OCULOFACIOCARDIODENTAL
SYNDROME

Oculofaciocardiodental syndrome (OMIM
300166) is a rare X linked dominant disorder,
been seen in heterozygous females and lethal on
males.”>* s caused by heterozygous mutations
in the BCL-6 interacting corepressor, BCOR
gene (OMIM 300485), located on chromosome
Xp11.45254% This gene is ubiquitously expressed
during early embryogenesis and the encoded
BCOR protein functions as a transcriptional
corepressor.>*>

Is characterized by ocular abnormalities
(congenital cataract, microphthalmia,525557.58
and /or microcornea,® secondary glaucoma),**
craniofacial feautures (long and narrow face,
high-nasal bridge,** broad nasal tip,** bifid
nose,*>* long philtrum>* ear deformity),* high
and narrow palate,®* cleft palate > dental



findings (radiculomegaly of permanent teeth
as consistent feature,”**® delayed eruption and
persistent primary dentition,*** oligodontia,****
and ST).%% These last anomalies are due to the
BCOR gene is expressed in both dental epithelium
and the mesenchyme during the early stages
of tooth development.*®® The cardiac anomalies
(atrial and ventricular septal defects,®">%” and
mitral valve prolapse),®* skeletal abnormalities
(syndactyly of the second and third toes,*
hammer toes,” and radioulnar synostosis).>>
Furthermore, mental retardation, attention
deficit/hyperactivity disorder, and hearing
impairment.®

ROBINOW SYNDROME (AUTOSOMAL
DOMINANT)

Robinow syndrome is a rare genetically
heterogeneous disorder, with autosomal-
dominant form (OMIM 180700, 616331 and
616894), which can be caused by missense
mutations in the secreted protein Wingless-
type MMTYV integration site family, member 5A,
WNT5A gene (OMIM 164975),%% which encodes
a protein that participates in the non-canonical,
[-catenin-independent signaling cascade.61
Moreover, nonsense mutations in the C-terminal
of the adapter protein Dishevelled DVL1 gene
(OMIM 601365) and DVL3 gene (OMIM 601368).%2
Also has a autosomal-recessive form (OMIM
268310).° Present a prevalence of 1 in 500,000
live birts.*

Is a skeletal displasia characterized by
mesomelic dwarfism,*"% brachydactyly,®¢*
clinodactyly,® bifid thumbs,® distintive
craniofacial features characterized as “fetal
face” 1% high and broad forehead,® frontal
bossing,*”*? prominent eyes,”*' hypertelorism,®-¢
wide and depressed nasal bridge,* %2 short
nose with anteverted nares and a broad
tip,®1¢%% midfacial hypoplasia,®** broad
mouth,® micrognathia, dental irregularities,®
gingival hypertrophy, dental malocclusion,®
ST (exclusively in dominant form),>* umbilical
hernia,* genital hipoplasia,®**"* and normal
intellect.>*!

OTHER ENTITIES THAT MAY HAVE ST
AMONG THEIR CLINICAL FINDINGS
Eventually, other genetic entities may present
ST as dental anomalies: achondroplasia,® Ellis-
van Creveld syndrome,** Kreiborg-Pakistani
syndrome, Apert syndrome,? Crouzon
syndrome,**® mucopolysaccharidoses type IV
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(Morquio syndrome),*” and type VI (Marateaux-
Lamy syndrome),”*® Goldenhar syndrome,®
Noonan syndrome,” neurofibromatosis type-1,"
Ehlers-Danlos syndrome, Hallermann-Streiff
syndrome,? Nicolaides-Baraitser syndrome,”
Zimmermann-Laband syndrome,? dystrophic
epidermolysis bullosa,” enamel-renal-gingival
syndrome,”™ Fabry disease,** and non-syndromic
cleft lip and palate,*”> among others.

CONCLUSIONS

A precise diagnosis of ST and its
management requires clinical examination
and a comprehensive radiographic screening.*
The majority cause clinical complications,
which Pediatric Dentists and Pediatricians who
usually visit children, can contribute to early
diagnosis and planning more effective long-term
interdisciplinary treatment,’”” that can restore
function and aesthetics. Important role prevention
protocol must be established where they were
instructed about the cleaning and maintenance of
desirable conditions of oral health.”

Eight different and infrequent genetic entities
were described from the clinical point of view,
which present ST as a representative finding. Five
of them with an autosomal dominant inheritance
pattern, two linked to the X chromosome and
one with both inheritance patterns depending
on the locus heterogeneity, Table 1. To recognize
from the clinical point of view these entities is
necessary to provide an interdisciplinary medical
assistance according to the found findings and
that includes the dental evaluation, and finally
through the inheritance pattern to establish an
opportune genetic family counseling. B
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Enfermedad granulomatosa crdnica: infecciones multiples
como forma de presentacion. Caso clinico pediatrico
Chronic granulomatous disease: multiple infections as clinical presentation.

Pediatric case report
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RESUMEN

Laenfermedad granulomatosa crénicaes unainmunodeficiencia
primaria infrecuente, debida a un defecto en la actividad
microbicida de los fagocitos, originada por mutaciones en los
genes que codifican alguna de las subunidades del complejo
enzimaticonicotinamidaadenina dinucleétido fosfato oxidasa.
La incidencia estimada es 1 en 250000 recién nacidos vivos.
Puede presentarse desde la infancia hasta la adultez, por lo
general, en menores de 2 afios. Las infecciones bacterianas
y flngicas, en conjunto con las lesiones granulomatosas,
son las manifestaciones mds habituales de la enfermedad.
Los microorganismos aislados mds frecuentemente son
Aspergillus spp., Staphylococcus aureus, Serratia marcescens,
Nocardia spp. Se reporta el caso clinico de un varén de 1 afio
de vida en el que se diagnosticé enfermedad granulomatosa
crénica a partir de infecciones miltiples que ocurrieron
simultdneamente: aspergilosis pulmonarinvasiva, osteomielitis
por Serratia marcescens y granuloma cervical por Enterobacter
cloacae.

Palabras clave: enfermedad granulomatosa cronica, aspergilosis
pulmonar, osteomielitis, granuloma, sindromes de inmunodeficiencia.

ABSTRACT

Chronic granulomatous disease is an uncommon primary
immunodeficiency due to a defect of the killing activity of
phagocytes, caused by mutations in any of the genes encoding
subunits of the superoxide-generating phagocyte NADPH
oxidase system. The incidence is 1 in 250000 live births. It
can occur from infancy to adulthood, usually in children
under 2 years. Bacterial and fungal infections in association
with granuloma lesions are the most common manifestations
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of the disease. Aspergillus species, Staphylococcus aureus,
Serratia marcescens, Nocardia species are the most common
microorganisms isolated. We describe here a case of a 1-year-
old boy with chronic granulomatous disease and invasive
pulmonary aspergillosis, Serratia marcescens osteomyelitis and
Enterobacter cloacae cervical granuloma.

Keywords: chronic granulomatous disease, pulmonary aspergillosis,
osteomyelitis, granuloma, immunologic deficiency syndromes.
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INTRODUCCION

La enfermedad granulomatosa crénica
(EGC) es una inmunodeficiencia primaria (IDP)
hereditaria caracterizada por el defecto en la
actividad bactericida y fungicida de los fagocitos,
debido a mutaciones en el complejo enzimatico
nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
(NADPH) oxidasa. La incidencia estimada es de
1 en 120000-250 000 nacidos vivos.!

La EGC se manifiesta con infecciones
bacterianas y flingicas recurrentes que pueden
presentarse desde la infancia hasta la adultez y
son mds frecuentes en el sexo masculino.”

Los sitios de infeccién mas comunes incluyen
los pulmones, los ganglios linfaticos, la piel,
los huesos y el higado.? La mayoria de las
infecciones son causadas por Staphylococcus
aureus, Burkholderia cepacia, Serratia marcescens,
Nocardia spp. y Aspergillus spp."?

En paises donde se utiliza rutinariamente
la vacuna de bacilo Calmette-Guerin (BCG),
la manifestacién inicial de la EGC puede ser
becegeitis local o regional, o bien enfermedad por
diseminacién de BCG.!

Las infecciones son de curso indolente, poco
sintomadticas y de dificil curacién.’

El diagnéstico fenotipico de la EGC se realiza
mediante el test 123-dihidrorodamina (DHR), el
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cual evaltia la funcionalidad de los neutroéfilos por
citometria de flujo.>?

El manejo terapéutico de la EGC se basa en la
profilaxis antimicrobiana, el tratamiento agresivo
de las complicaciones infecciosas e inflamatorias
y, en algunos casos, el trasplante de células madre
hematopoyéticas.?

En este articulo, se presenta el caso clinico
de un nifio de 1 aflo de vida con compromiso
infeccioso de multiples 6rganos de forma
simultdnea por distintos gérmenes tipicos de la
EGC, con el objetivo de mostrar la forma clasica
de presentacién de esta entidad poco frecuente.

CASO CLINICO

Varoén de 1 afio de vida, derivado por
presentar tumoracion laterocervical derecha de
15 dias de evolucién, sin respuesta a la terapia
antibidtica convencional y dolor e impotencia
funcional en el miembro superior izquierdo.

De los antecedentes, se destacan que fue un
nifio nacido de término, con peso adecuado para
la edad gestacional. Present6, durante el primer
afio de vida, bronquiolitis, neumonia aguda de
la comunidad, que requiri6 terapia intensiva, y
adenitis submaxilar.

Vacunacién incompleta para la edad. Sin
antecedentes familiares de relevancia, con tres
hermanas mayores sanas.

Ficura 1. Tumoracion laterocervical derecha

Al ingresar, se constaté que era un paciente
con desnutricién crénica, taquipneico, afebril.
En la region cervical derecha, una tumoracién
de 6 x 5 cm, sin signos de flogosis (figura 1) y
dolor ante la movilizacién en el codo izquierdo.
Los resultados de estudios complementarios
solicitados fueron leucocitos: 15000 10°/L
(neutréfilos: 71 %; linfocitos: 13 %; monocitos:
6 %); hemoglobina: 5 g/dl; hematocrito: 16,8 %
(volumen corpuscular medio -VCM-: 71 fl;
hemoglobina corpuscular media -HCM-: 24,9 pg;
concentracién de hemoglobina corpuscular media
-CHCM-: 32 g/dl); plaquetas: 253000 10°/L;
transaminasa glutdmico oxalacética (TGO):
21 UI/L; transaminasa glutdmico piravica (TGP):
10 UI/L; glucemia: 107 mg/dl; albtiimina: 33 g/L;
proteinas totales: 56,9 g/L; urea: 11 mg/dl;
creatinina: 0,3 mg/dl; calcio: 8,93 mg/dl; fésforo:
4,1 mg/dl; magnesio: 2,31 meq/L; proteina C
reactiva: 151,4 mg/L. Ecografia de piel y partes
blandas de la regién cervical: formacién mixta
con contenido mévil, particulado, con aspecto de
flemén de, aproximadamente, 45 x 35 x 37 mm.
Radiografia del miembro superior izquierdo
(figura 2): imdgenes osteoliticas de metéfisis de
ctuibito y radio compatibles con osteomielitis.
Radiograffa de térax: imdgenes nodulares en
ambos campos pulmonares. Tomografia de térax
(figura 3): extensa afectacién parenquimatosa
pulmonar bilateral con multiples imdgenes
nodulares de tamanfo variable, asociadas a
bandas parenquimatosas y lineas irregulares.
Consolidacién del 16bulo medio derecho con
dreas hipodensas en su interior que sugerian
la necrosis cavitaria asociada al liquido pleural
y el compromiso de la pared tordcica derecha
asociado. Multiples adenopatias mediastinicas
calcificadas.

FIGURA 2. Osteomielitis aguda de ctibito y radio
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Inici6 la terapia antimicrobiana empirica con
vancomicina, ceftriaxona y tuberculostdticos
(isoniacida, rifampicina, pirazinamida, etambutol
y amikacina), por sospecha clinica de sepsis
bacteriana y tuberculosis o becegeitis diseminada.

FiGura 3. Imdgenes nodulares en tomografia de torax

FIGURA 4. Test de citometria de flujo con 123-Dihidrorodamina

Present6 hemocultivos negativos; cultivo
de coleccidén cervical: Enterobacter cloacae; y de
biopsia ésea: Serratia marcescens. Galactomananos
del lavado broncoalveolar (bronchoalveolar
lavage; BAL, por sus siglas en inglés): 1 (punto
de corte = 0,8), compatible con aspergilosis
invasiva. Prueba cutdnea de derivado proteico
purificado (purified protein derivative; PPD, por
sus siglas en inglés) y baciloscopia negativos.
Continud el tratamiento con meropenem segtn
la sensibilidad, voriconazol y tuberculostaticos,
hasta el resultado de los cultivos.

Por el tipo de infeccién, su localizacién y
su gravedad, se sospech6 inmunodeficiencia
primaria. Los especialistas del Servicio
de Inmunologia solicitaron el dosaje de
inmunoglobulinas y test de DHR, cuyo
resultado fue compatible con EGC (figura 4).
Los estudios moleculares estaban en proceso
para el diagnéstico definitivo y el asesoramiento
familiar. Luego de 2 meses de internacion, el
paciente mejoré la movilidad del miembro
superior derecho, las imdgenes pulmonares
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y los pardmetros de laboratorio. Egresé con
el tratamiento antimicrobiano cumplido
para osteomielitis crénica con trimetoprim-
sulfametoxazol, y voriconazol como tratamiento
prolongado de aspergilosis pulmonar. Suspendié
los tuberculostaticos por cultivos de lavados
gastricos y BAL negativos. Continuaba con
controles ambulatorios en los consultorios de
Inmunologia e Infectologia. El tratamiento fue
bien tolerado sin signos de toxicidad.

DISCUSION

Se reporta a un paciente con EGC, sin
antecedentes familiares sugerentes de enfermedad
genética, con infecciones de localizacidn,
microbiologia y evolucién similares a las descritas
en la literatura.'®* La sospecha temprana de
inmunodeficiencia por parte del pediatra permiti6
el diagnéstico precoz y la rdpida instauracion del
tratamiento oportuno.

La EGC es una IDP poco frecuente, que se
presenta, generalmente, durante la infancia con
infecciones graves recurrentes por un espectro
acotado de gérmenes.>* En 2015, la Sociedad
Latinoamericana de Inmunodeficiencias Primarias
(LASID) reporté 6332 pacientes registrados
con IDP en la regién, de los cuales el 4,5 %
correspondian a EGC.!

La enfermedad ocurre por mutaciones en
alguno de los genes que codifican para las
subunidades de la enzima NADPH oxidasa,
responsable del estallido respiratorio de los
neutréfilos. Segin la alteracién cromosémica,
la EGC puede ser clasificada en ligada a X o
autosémica recesiva. La forma mads frecuente de
la enfermedad ocurre por mutaciones en el gen
CYBB, que codifica para la subunidad gp91-phox,
lo que origina la forma ligada al X, responsable
del 65 % de las EGC.% Los defectos en los otros
componentes de la enzima (p47, p40, p22 y p67)
son responsables de las formas autosémicas
recesivas.®

Las manifestaciones clinicas de la EGC pueden
presentarse en cualquier momento de la vida,
desde la infancia hasta la adultez.®” En el caso
clinico descrito, las infecciones comenzaron en
los primeros meses de vida, con gran impacto en
el crecimiento pondoestatural.

Los sitios mds frecuentes de infeccién son el
pulmon, la piel, los ganglios linfdticos, el higado
y el hueso,** coincidente con nuestro caso clinico.
La microbiologia es relativamente especifica y
abarca un espectro reducido de gérmenes. La
mayoria de las infecciones estdn causadas por

Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia, Serratia
marcescens, Nocardia spp. y Aspergillus spp.'>#
Otros gérmenes involucrados incluyen Klebsiella
pneumoniae, enterobacterias, Candida spp.,
Salmonella spp. y Mycobacterium spp."*® Los nifios
expuestos a la vacunacién contra BCG pueden
presentarse con complicaciones localizadas o
diseminadas de la vacuna.’ El paciente reportado
habia recibido BCG en el periodo neonatal, por
lo que la micobacteria se buscé en todos los sitios
de cultivo (ganglio, hueso, hemocultivos, BAL) y
se medic6 con mdltiples tuberculostédticos hasta
recibir los resultados definitivos.

El diagndstico bacteriol6gico en nuestro
paciente se realiz6 mediante la biopsia y el
cultivo temprano de las lesiones, mientras que
el diagndstico de aspergilosis pulmonar se
realiz6 por la deteccién de galactomananos en
la broncoscopia con BAL, sin requerir métodos
invasivos, como la biopsia pulmonar. La
deteccion de galactomananos en suero y BAL
es de utilidad, principalmente, en pacientes
inmunocomprometidos, con una sensibilidad
del 81 % y una especificidad del 89 % para el
diagndstico de aspergilosis.'

Otras manifestaciones clinicas incluyen
enfermedad inflamatoria intestinal (similar a la
enfermedad de Crohn) y enfermedad inflamatoria
de la via urinaria (formacién de granulomas en la
vejiga y/o la uretra).!*2

En la actualidad, el diagnéstico de la EGC se
realiza mediante el test 123-DHR, el cual evalda
la funcionalidad de la enzima NADPH oxidasa de
los neutroéfilos por citometria de flujo. Al activarse
los fagocitos in vitro, estos reducen la DHR al
compuesto rodamina (altamente fluorescente),
solo presente si los neutrofilos tienen la capacidad
de producir el estallido respiratorio, lo que
permite el conteo de células funcionales.*"

El histograma es caracteristico de EGC al
mostrar una curva que no se desplaza, dado que
todos los neutroéfilos se encuentran inactivos.

El diagnéstico se confirma con el hallazgo
de mutaciones en los genes relacionados, por
biologfa molecular.*®

Las medidas terapéuticas incluyen profilaxis
antimicrobiana prolongada (trimetoprima-
sulfametoxasol, itraconazol e interferén gamma),
tratamiento agresivo (médico y quirdrgico)
de las intercurrencias infecciosas y trasplante
de precursores hematopoyéticos, que, en la
actualidad, constituye el tinico tratamiento
curativo de la enfermedad.™

De nuestra presentacién, se concluye que,
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ante todo paciente con infecciones infrecuentes,
como aspergilosis pulmonar invasiva, infecciones
inusualmente graves o infecciones miltiples por
diferentes microorganismos, se debe sospechar
la EGC.

El diagndstico temprano y el tratamiento
oportuno son esenciales para mejorar el
prondstico y la calidad de vida de los pacientes
con IDP en general y con EGC en particular.’®
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Miocardiopatia hipertrofica en un recién nacido pretérmino

con madre trasplantada renal

Hypertrophic cardiomyopathy in preterm newborn with kidney transplanted

mother

Lic. Paula Méndez-Abad" y Lic. Pamela Zafra-Rodriguez"

RESUMEN

Lamiocardiopatiahipertréficaen el recién nacidoes unaentidad
poco frecuente y de etiologia heterogénea. Se han descrito
formas transitorias en hijos de madres con diabetes gestacional
y en recién nacidos pretérminos expuestos a corticoides tanto
prenatal como posnatalmente. Se presenta un caso de un
recién nacido pretérmino, hijo de madre trasplantada renal al
que se le detecté una miocardiopatia hipertréfica y que habia
estado expuesto prenatalmente a corticoides y tacrolimus que
recibia la madre como tratamiento inmunosupresor. Ambos
férmacos cruzan la barrera placentaria y, al llegar al feto,
podrian haber favorecido su desarrollo. La miocardiopatia
hipertréfica puede ser un efecto secundario poco comdn del
tratamiento con tacrolimus en adultos y nifios, y es reversible al
retirarlo. En nuestro conocimiento, es el primer caso publicado
de miocardiopatia hipertrofica transitoria tras la exposicién
fetal tanto a corticoides como a tacrolimus en un hijo de madre
trasplantada renal.

Palabras clave: miocardiopatia hipertréfica, tacrolimus, recién
nacido, trasplante.

ABSTRACT

Hypertrophic cardiomyopathy in the newborn is a rare entity
with heterogeneous etiology. Transient forms have been
described in children of mothers with gestational diabetes
and in preterm infants exposed both to prenatal and postnatal
corticosteroids. We report a case of a preterm infant son of a
mother who received renal transplant in whom hypertrophic
cardiomyopathy was detected. He had been prenatally exposed
to corticosteroids and tacrolimus that received the mother as
immunosuppressive therapy. Both drugs cross the placental
barrier and, on reaching the fetus, could have favored its
development. Hypertrophic cardiomyopathy may be an
uncommon side effect of treatment with tacrolimus in adults
and children and it is reversible upon withdrawal. To our
knowledge, itis the first published case of transienthypertrophic
cardiomyopathy after fetal exposure toboth corticosteroids and
tacrolimus in the son of a renal transplanted mother.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, tacrolimus, infant
newborn, transplantation.
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INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) en el
recién nacido es una entidad poco frecuente y
de etiologia heterogénea. Se han descrito formas
transitorias en hijos de madres con diabetes
gestacional y en recién nacidos pretérminos
expuestos a corticoides tanto prenatal como
posnatalmente.!” Sin embargo, en los fetos
de madres trasplantadas renales, existe una
exposicién continua a dosis bajas de corticoides,
que no se han asociado, hasta ahora, al desarrollo
de MCH en el recién nacido.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un recién nacido
pretérmino (RNPT) de 29°° semanas de edad
gestacional (EG) y peso extremadamente bajo al
nacer (840 gramos), hijo de madre trasplantada
renal, nacido mediante cesdrea realizada
por preeclampsia y crecimiento intrauterino
retardado. Como antecedentes prenatales, se
destacaba que la madre habia recibido, durante
el embarazo, un tratamiento inmunosupresor con
prednisona (5 mg/dia) y tacrolimus (5,5 mg/ dia).
Recibié maduracién pulmonar completa a las 26
semanas de EG con dos dosis de betametasona
(12 mg/dia). Precisé intubacién y conexién a
ventilacién mecdnica en las primeras 12 horas
de vida. Con buena evolucién inicial, se extubd
a los 5 dias de vida. A los 15 dias de vida, en
el contexto de una sepsis tardia, se realiz6 una
ecocardiograffa funcional, en la que se detecté un
septo interventricular (tabique interventricular en
didstole ~TIVd-) hipertréfico -TIVd: 9,3 mm; Z +
4,3*— (Figura 1) que ocasionaba aceleracién en el
tracto de salida del ventriculo izquierdo (Figura 2)
e insuficiencia mitral leve por movimiento
sistdlico anterior de la vélvula mitral. No habia
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recibido corticoides posnatales ni tratamiento
inotrépico. Ante los hallazgos compatibles con
MCH con obstruccién al flujo en el tracto de salida
del ventriculo izquierdo, se inicié un tratamiento
con propranolol a razén de 0,5 mg/kg/6 horas.
Se realiz6 un estudio etioldgico, que incluyo el
despistaje de MCH en los progenitores, y un
estudio metabdlico para descartar la presencia de
enfermedades mitocondriales y errores innatos

FiGura 1. Ecocardiografia 2D a los 15 dias de vida. Eje
paraesternal largo. Tabique interventricular en didstole de
9,3 mm compatible con miocardiopatia hipertrofica. Tracto
de salida de ventriculo izquierdo de 2,8 mm
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del metabolismo (dcido l4ctico, pirtvico, amonio,
acidos orgdnicos, aminodcidos, cuerpos ceténicos,
dcidos grasos libres), que fueron normales. A los
56 dias de vida, tras comprobar la resolucién
ecocardiogrdfica (TIVd: 4,7 mm; Z + 1,7), se
retiré el tratamiento (Figura 3). El seguimiento
cardiolégico posterior fue normal.

DISCUSION

El embarazo en la trasplantada renal se ha
asociado a un mayor riesgo de crecimiento
intrauterino retardado y prematuridad. La
preeclampsia puede complicar el embarazo en
hasta un 30 % de estas pacientes y ser motivo de
prematuridad, como ocurrié en nuestro caso.’
El tratamiento con corticoides y tacrolimus esta
recogido como tratamiento estdndar de estas
pacientes en distintas guias de préctica clinica.®
Segun la Food and Drug Administration (FDA), los
corticoides se encuentran dentro de la categoria
B y el tacrolimus dentro de la categoria C en la
clasificacion de riesgo para el embarazo. Ambos
farmacos atraviesan la barrera placentaria y se
excretan en la leche materna; sin embargo, en
estudios recientes, se ha comprobado que el paso
a la leche materna de tacrolimus es minimo.” La
lactancia materna se considera segura en hijos de
madres tratadas con corticoides y tacrolimus; es
la opcién de nutricién recomendada por varias

FiGura 2. Ecocardiografia 2D. Doppler pulsado en el tracto de salida del ventriculo izquierdo con gradiente mdximo de
17 mmHg. Insuficiencia mitral leve ocasionada por el movimiento sistolico anterior de la vdlvula mitral
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sociedades cientificas para estos nifios.?

En nuestro conocimiento, es el primer caso
publicado de MCH transitoria en un RNPT hijo de
madre trasplantada renal, en el que la exposicién
fetal a corticoides y tacrolimus podrian haber
favorecido el desarrollo de MCH. Aunque la
prednisona es metabolizada, en gran parte, en
la placenta antes de pasar al torrente sanguineo
fetal, se han descrito casos de insuficiencia
adrenal e hiperplasia timica en nifios nacidos de
madres trasplantadas renales y en tratamiento
con corticoides. Estos efectos secundarios son
excepcionales con dosis de prednisona de
5-10 mg/dia,’ que se considera, en las diferentes
guias de préctica clinica, como medicacién segura
en el embarazo.

Se ha relacionado la MCH transitoria con la
administracién de corticoides prenatales y se
resolvi6 en una media de unos 15 dfas segin lo
publicado." La primera ecografia realizada en
nuestro paciente fue a los 15 dfas de vida. Al no
existir exposicién posnatal a corticoides ni otro
factor conocido favorecedor del desarrollo de
MCH, se ha supuesto que esta afeccién estaba
presente en nuestro paciente desde el nacimiento.
La duracién més prolongada podria haber estado
relacionada con una mayor dosis acumulada de
corticoides (5 mg/dia todo el embarazo més el
ciclo de maduracién pulmonar). En relacién con
esto, Yunis publicé los primeros casos de MCH
secundaria a la exposicién a dosis repetidas de
betametasona y observ6 una tendencia a mayor
hipertrofia del TIVd segun el numero de dosis
recibidas.?

Ademas, el desarrollo de MCH podria haber
estado favorecido por la exposicién prenatal

FiGura 3. Ecocardiografia 2D a los 56 dias de vida. Eje
paraesternal largo. Tabique interventricular en didstole de
4,7 mm

+ Dist. 0.472 cm

a tacrolimus. Se ha relacionado la toma de
tacrolimus con eventos cardiovasculares tanto
en adultos como en nifios,!! y se han descrito
casos de MCH en nifios con trasplante de rifién
e intestinal.’? Se ha relacionado el desarrollo
de MCH con mayores dosis de tacrolimus,
reversible con la disminucién de dosis o
retirada del medicamento.’*!* En cuanto a los
recién nacidos, se han publicado dos casos
de miocardiopatia dilatada en RNPT hijos de
madres tratadas con tacrolimus.” De acuerdo con
nuestro conocimiento, no hay publicados casos de
MCH en recién nacidos tras la exposicion fetal a
tacrolimus.

Por lo que se ha observado, la MCH
transitoria podria aparecer en recién nacidos
tras la exposicién fetal tanto a corticoides como
a tacrolimus. Aun siendo una relacién poco
frecuente, esta puede ser potencialmente grave.
La ecocardiografia es una prueba no invasiva
y diagnoéstica, por lo que es conveniente su
realizacion de manera precoz a estos recién
nacidos.

En conclusién, es importante conocer la
posibilidad del desarrollo de MCH en recién
nacidos hijos de madres trasplantadas renales
tratadas con corticoides y tracolimus, ya
que pueden llegar a desarrollar obstruccién
significativa del tracto de salida del ventriculo
izquierdo con compromiso del gasto cardfaco. B
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Sindrome de larva migrans visceral y absceso hepatico.

Reporte de un caso

Visceral larva migrans syndrome and hepatic abscess. A case report

Dra. Paula Arighi®, Dra. Gretel E. Hausbauer*, Dra. Mercedes G. Vidzquez* y Dra. Mariana Nastri®

RESUMEN

Lainfeccién por Toxocara canis o catis es unazoonosis diseminada
en el ser humano. La toxocariasis puede coexistir con otras
parasitosis endémicas. El hombre actta como huésped no
natural y adquiere la infeccién a través de la ingesta de huevos
del geohelminto. Estos puedenlocalizarseenla tierra, los patios
y losjuegos delosnifios, y son eliminados, principalmente, por
perros o gatos. Existen distintos espectros en la presentacién
clinica; algunos de ellos son toxocariasis ocular, larva migrans
visceral, toxocariasis encubierta y neurotoxocariasis.

Se presenta el caso de un paciente de 2 afios y 3 meses de edad,
con antecedente de sintomas respiratorios, fiebre prolongada
y hepatomegalia, con resultados de laboratorio que informa
hipereosinofilia, hipergammaglobulinemiay serologia positiva
para toxocariasis (ensayo por inmunoabsorcién ligado a
enzimas). Se plantea el diagnéstico de sindrome de larva
migrans visceral.

Palabras clave: eosinofilia, larvamigrans visceral, absceso hepdtico,
toxocariasis, pediatria.

ABSTRACT

Toxocariasis canis or catisis a zoonotic infection disseminated in
humans. Humanbeings canactas non-natural hosts in which the
parasite can survive for long periods of time and they become
infected by the ingestion of geohelminth eggs. These can be
located on the ground, playgrounds and children’s games,
and are mostly eliminated by dogs or cats. There are different
spectra in the clinical presentation of this infection, which can
vary from an asymptomatic host to the production of serious
organic lesions; some of them are ocular toxocariasis, visceral
larva migrans, covert toxocariasis and neurotoxocariasis.

In this case report a patient who presents with a
history of respiratory problems, prolonged fever, and
hepatomegaly. Laboratory analyses show hypereosinophilia,
hypergammaglobulinemia and serodiagnosis is positive for
toxocariasis. Preliminary diagnosis: Visceral Larva Migrans
Syndrome.

Key words: hypereosinophilia, hepatic abscess, toxocariasis.
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INTRODUCCION

El sindrome de larva migrans visceral (LMV)
es una entidad producida por la infeccién del
hombre por pardsitos del género Toxocara, que
acttia como huésped no natural. Se determina por
la presencia de hipereosinofilia, hepatomegalia,
hipergammaglobulinemia y /o neumonitis en
los nifios pequefios expuestos a cachorros y
con hébito de pica. Es una de las causas més
frecuentes de hipereosinofilia en los nifios.!

La toxocariasis es un problema de salud
publica mundial, cuya magnitud no ha sido atin
bien definida. La seroprevalencia en los pafses de
América Latina es alta, y la transmisién se halla
favorecida por el calor, la humedad ambiental
y las bajas condiciones socioambientales.
Los huevos de Toxocara son resistentes a la
congelacién y a los extremos de humedad y
PH. Los malos hébitos higiénicos entre 1y
5 afios determinan una mayor prevalencia de
sindrome de LMV a esta edad.! La toxocariasis se
presenta en aquellos lugares donde las infecciones
por otros geohelmintos, como la ascariasis,
trichuriasis y otros nematodos, son comunes.’

El hombre actda como huésped no natural
y adquiere la infeccién a través de la ingesta
accidental de huevos del geohelminto. Se
consideran huéspedes paraténicos normales
las ratas y los ratones, que se infectan al ingerir
huevos larvados. Estos roedores son ingeridos
por perros y gatos, y las larvas maduran en el
intestino hasta el estadio adulto. Los humanos
no excretan huevos porque las larvas no pueden
completar su ciclo de maduracién.'® Estos huevos
pueden localizarse en la tierra, en la arena, en los
patios y en los juegos de los nifios.




€754 | Arch Argent Pediatr 2018;116(6):e753-e756 | Presentacién de casos clinicos

Una vez en el tracto digestivo del ser humano,
eclosionan a larvas y pueden ingresar por
via hematégena o linfdtica hacia los distintos
tejidos, el higado, el cerebro, los ojos, y generar
granulomas. Existen distintos espectros en la
presentacién clinica de esta infeccién, que pueden
variar desde un huésped asintomdtico hasta la
produccién de lesiones orgdnicas graves. Algunas
de ellas son LMYV, toxocariasis ocular, toxocariasis
encubierta y neurotoxocariasis.

La larva migrans ocular (LMO) se manifiesta
en los nifios algo mayores, con sintomas visuales
en ausencia de eosinofilia y sintomas sistémicos.?

Las formas encubiertas se caracterizan por
presentar dolor abdominal, irritabilidad, retraso
de crecimiento y cefalea con altos titulos de
anticuerpos contra Toxocara y la presencia de
inmunoglobulina E (IgE) y eosinofilia. Por
ultimo, la neurotoxocariosis, una forma inusual
en pediatria, se presenta con sintomatologia
neurolégica, que puede producir cefalea y
epilepsia.®

CASO CLINICO

Paciente de 2 afios y 3 meses de edad, nacido
de un embarazo controlado y sin complicaciones.
Presenté como antecedentes patoldgicos pie bot
derecho, que requirid la correccién quirtrgica en
dos oportunidades, y patologfa broncoobstructiva
recidivante. Presentaba el hdbito de pica y la
eliminacién de pardsitos por la materia fecal en
forma episédica y no habia recibido tratamiento
antiparasitario adecuado. Se destacaba la
convivencia con perros en el grupo familiar, y
vivia en el conurbano bonaerense.

Concurrié a la consulta ambulatoria por
un sindrome febril de 48 horas de evolucién
asociado a palidez, por lo cual se realizé un
hemograma, que inform¢ leucocitosis, anemia
ferropénica e hipereosinofilia grave, con los
siguientes resultados:

Glébulos blancos: 49,8 x 10/ mm? (23 % de
segmentados, 23 % de linfocitos, 4 % de monocitos y
50 % de eosindfilos), lo que arroj6 un valor absoluto
de eosindfilos de 24,9 x 10/ mm?; hemoglobina:
9,6 g/dl; plaquetas: 374000/ m3; eritrosedimentacion:
97 mm/h; proteina C reactiva (PCR): 117 mg/dl;
bilirrubina directa: 0,3 mg/dl; bilirrubina total:
0,2 mg/dl; transaminasa glutdmico-oxalacética
(TGO): 29 UI/L; transaminasa glutdamico-
pirtvica (TGP): 18 UI/L; albtimina: 2,7, y un
proteinograma con 2,4 g/dl de gammaglobulinas.
IgE: 4850 UI/ml. Se rescaté serologia positiva
para toxocariasis por la técnica de ensayo por

inmunoabsorcién ligado a enzimas (enzyme-
linked immunosorbent assay; ELISA, por sus siglas
en inglés).

El andlisis parasitol6gico en la materia fecal
resultd positivo para Ascaris lumbricoides y
Enterobius vermicularis. Dentro de los estudios
complementarios por el sindrome febril, se
realiz6 una radiograffa de térax, que fue normal,
hemocultivos y urocultivo, sin rescate de
germen.

Evolucioné con dolor abdominal asociado a
hepatomegalia, por lo que se solicité una ecografia
abdominal, que informé “en el segmento vii del
16bulo hepdtico derecho, imagen heterogénea con
areas hipoecoicas y otras ecogénicas puntiformes
de 4,3 x 4,4 x 4,7 cm; con escaso flujo periférico.
El resto del parénquima, normal. Via biliar no
dilatada; pédncreas, bazo y retroperitoneo, sin
alteraciones” (Figura 1). Se complementd con una
tomografia axial computada (TAC) abdominal,
que corroboro el diagndstico de absceso hepatico.

Con un sindrome febril instalado de 22 dfas de
evolucién, se decidi6 la internacién del paciente
y se realizé el drenaje del absceso hepético por
puncién guiada por ecografia. Se tom6 material
para el cultivo, en el que se rescaté Staphylococcus
aureus meticilino-resistente. Se traté el absceso con
piperacilina-tazobactam y clindamicina durante
3 meses y metronidazol-mebendazol como
tratamiento antiparasitario asociado. La fiebre
resuelve a las 48 horas de realizado el drenaje.

Respecto a la evolucién de laboratorio, puede
observarse, segin demuestra la Tabla 1, que en el
caso de LMV, que es caracteristica la presencia
de eosinofilia grave, con el posterior descenso
de los valores una vez instaurado el tratamiento

FIGURA 1. Absceso hepdtico, imagen ecogrdfica.

Tiel3 W13
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antiparasitario.® La hemoglobina, al momento
de la internacién, alcanzé valores mds bajos,
que requirieron tratamiento con sulfato ferroso.
Aun con compromiso hepitico, los recuentos de
transaminasas no se elevaron, al no existir citélisis
del hepatocito. La IgE persisti6 elevada, aunque
con valores mds bajos respecto a los controles
previos. Finalmente, la gammaglobulina se inici6
con valores elevados, que luego disminuyeron
en relacién con la resolucién del cuadro. En la
actualidad, continué el seguimiento hasta la
resolucién completa del absceso.

DISCUSION

El sindrome de LMV es una entidad producida
por la infeccién del hombre por pardsitos del
género Toxocara. Fue descrito por primera vez
por Beaver y cols. en 1952. Estos, habitualmente,
se localizan en el intestino delgado del perro y del
gato, y, a través de las heces, contaminan la tierra,
los patios y los lugares de juego de los nifios.!

El higado controla la migracién del Toxocara.
En este, la larva induce la formacién de
granulomas, que funcionan como blanco para la
adherencia bacteriana con formacién de abscesos,
en especial, Staphylococcus aureus. La respuesta
inmunoldgica que activa el pardsito es mixta, de
tipo TH1 por hipersensibilidad retardada, que
justifica la formacién de granulomas hepéticos, y
TH2 con elevacién de IgE y eosinéfilos.*?

Habitualmente, el higado cumple un
papel relevante por el rol activo del sistema
reticuloendotelial en las infecciones, asi como
por el doble aporte sanguineo arterial y venoso
que recibe. El dafio hepatico suele producirse
por invasidén directa o parenquimatosa, o bien
indirecta como manifestaciéon de bacteriemia o
toxemia. La presencia del pardsito en el higado
suele generar una respuesta local hepdtica y
sistémica con eosinofilia y aumento de IgE.

Los abscesos hepdticos constituyen el patrén
tipico de lesion hepética causada por Toxocara.

TaBLA 1: Evolucion de pardmetros de laboratorio del paciente

Se definen como regiones circunscritas de
coleccién purulenta, generadas por diversos
microorganismos. Pueden presentarse como
complicacién secundaria al sindrome de LMV.
Estos agentes infecciosos pueden llegar por via
hematdgena (arterial en la sepsis grave, venosa
o pileflebitis de origen apendicular), por via
biliar ascendente, por extensién desde abscesos
en érganos contiguos o por inoculacién directa a
partir de traumatismos o intervenciones.?

Los abscesos suelen ser tinicos en el 60 %
o mtltiples en el 40 %, monomicrobianos o
polimicrobianos. El 16bulo derecho suele ser
el mds afectado (70 %). Las manifestaciones
clinicas incluyen fiebre, dolor en el hipocondrio
derecho, leucocitosis y colestasis. En sus formas
mds graves, suelen complicarse con rotura y/o
trombosis.’

Los estudios de imdgenes son clave en el
diagnéstico. La ecografia, con una sensibilidad del
80 %, o la TAC abdominal, con una sensibilidad
mayor del 90 % y una especificidad del 34 %,
permiten identificar y guiar la puncién con fines
diagnédsticos y, en ocasiones, terapéuticos. La
confirmacién microbiolégica a partir de la puncién
del absceso, sin embargo, puede ser dificil.**

Las imdgenes ecogréficas tipicas del absceso
hepético causado por Toxocara incluyen lesiones
nodulares que miden de 1 a 1,5 cm de didmetro,
de margen oscuro, multiples e hipoecoicas.
Se plantean otros diagndsticos ecogréficos
diferenciales de compromiso hepético, que
presentan caracteristicas propias (metdstasis,
abscesos pidgenos, etc.).®

Con respecto a los diagnosticos diferenciales
de eosinofilia grave asociada a compromiso
hepadtico, puede mencionarse la enfermedad
mieloproliferativa. Otras entidades incluyen
inmunodeficiencias (sindrome de hiper-IgE,
Wiskott-Aldrich, etc.) y causas infecciosas
(toxoplasmosis, triquinosis).

El seguimiento habitual de estos pacientes

48 hs de fiebre Dia 22 de fiebre Dia 10 de internacién (afebril)

1 consulta BR Primer dia de internacién Después del drenaje del absceso hepatico
Hemograma: Leucocitos/ mm?® 49,8 x 10 30,7 x 10 33,4x10
Eosinofilia/ mm? 249 x 10 15,6 x 10 11,2 x 10
Hemoglobina (g/dl) 9,6 6,9 9,7
IgE (UI/ml) 4850 4350 2760
Hepatograma Normal Normal Normal
Gammaglobulinas (g/dl) 2,4 2,15 1,92

IgE: inmunoglobulina E. BR: bajo riesgo
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debe incluir ecografias abdominales de control
durante los 3 meses posteriores al inicio del
tratamiento y recuento de eosinéfilos. En caso
de elevacidon de recuento, la posibilidad de
reinfecciéon deberd ser tenida en cuenta. Los
titulos de inmunoglobulina G (IgG) anti-Toxocara
especificos pueden persistir durante afios, aun
luego de la desaparicion del absceso hepético. Su
desaparicién completa puede ocurrir después del
afo del diagnéstico.®

Sigue resultando la medicina preventiva
de primer nivel la herramienta bésica con la
cual cuenta el pediatra y la comunidad en el
asesoramiento adecuado en higiene y medio
salubre y prevencién de infecciones parasitarias.
Una vez instalado el cuadro, el diagndstico precoz
y el tratamiento adecuado evitan la morbilidad
asociada.*®
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Hipercalcemia hipocalcitrica familiar. Descripcidon de un caso
Familial hypocalciuric hypercalcemia. A case report

Lic. Maria T. Andrade Navarro®, Lic. Elena Pérez Gonzidlez®, Lic. Virginia Cantos Pastor®,

Lic. Mariano Marin Patén® y Lic. Alfonso Lara Ruiz®

RESUMEN

La presencia de hipercalcemia mantenida obliga a realizar
pruebas complementarias para determinar su origen. Esbenigna
y, generalmente, no requiere tratamiento. La secuenciacién
del gen CaSR confirma el diagndstico y evita tratamientos
innecesarios.

Se presentaaunnifio de 12 afios, asintomatico, con hipercalcemia
persistente entre 11,4 y 12,2 mg/dl. El padre y dos hermanos
tenfan hipercalcemia asintomética. El andlisis de laboratorio
mostrd valores de magnesio, fésforo y vitamina D normales y de
hormona paratiroidea llamativamente normal para el valor de
la hipercalcemia. Indice de calcio/ creatinina urinario: 0,11 mg/
mg; y calciuria de 24 h: 1,8 mg/kg/dia. Ecografia abdominal,
paratiroides, radiograffas de huesos largos y densitometria
6sea, normales. El estudio genético mostré mutacién en exén
6 (c.1651A>G) del gen CaSR (en heterocigosis), confirmada en
el padre y los hermanos.

Palabras clave: hipercalcemia familiar, hipocalciuria, gen CaSR.

ABSTRACT

The finding of persistent hypercalcemia suggests doing
other medical tests to find the cause. Familial hypocalciuric
hypercalcemiais usually benign and it requires no treatment. It
isimportant to do CASR gene sequencing to avoid unnecessary
treatments. We report a 12-year-old child, asymptomatic,
with calcemia between 11.4 and 12.2 mg/dl. His father and
two brothers presented asymptomatic hypercalcemia. The
blood test with magnesium, phosphorus, 25(OH)Vit D was
normal, remarkable normal parathyroid hormone for the
level of hypercalcemia. Urinary calcium/creatinine ratio
was 0,11 mg/dl and 24-hour urinary calcium was 1,8 mg/kg
per day. Abdominal and parathyroid ecography, long bone
radiographs and densitometry were normal. Genetic study
showed a mutation, c.1651A>G, in exon 6 of the calcium-
sensing receptor gene, confirmed in father and brothers, too.
Key words: hypocalciuric hypercalcemia, familial-CaSR gene.
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INTRODUCCION

El CaSR (receptor sensor de calcio) se expresa
en la membrana de la glandula paratiroides, los
rifiones, la médula 6sea, los osteoclastos y los
osteoblastos, y regula la homeostasis del calcio.
En el rifién, se sittia en la superficie basocelular de
la rama ascendente del asa de Henle y detecta los
cambios en el calcio i6nico sanguineo (Figura 1).!

El aumento de calcio plasmaético detectado por
el CaSR disminuye la secrecién de la hormona
paratiroidea (pamthyroid hormone; PTH, por
sus siglas en inglés). En el rifién, se inhibe el
transporte activo de Na*-K*-2Cl’, asf como la
bomba Na*-K*, lo que disminuye la diferencia de
potencial transepitelial y la reabsorcién pasiva
de calcio.

Una mutacién en los genes que codifican estos
receptores puede alterar su funcionamiento, como
en el caso de la hipercalcemia hipocalcitrica
familiar (HHF), que ocurre con hipercalcemia,
PTH normal/levemente elevada y excrecién
urinaria de calcio baja, no adecuados para dicha
hipercalcemia. Existen 3 tipos genéticos de
HHEF (Tabla 1). Se presenta el caso clinico de un
paciente con HHF, como causa poco frecuente de
hipercalcemia asintomatica.

CUADRO CLINICO

Paciente varén de 12 afios remitido por
hipercalcemia persistente en las analiticas
realizadas como cribado por varios familiares
con hipercalcemia. La calcemia oscilaba entre
11,4y 12,2 mg/dl1 (9,05-10,4 mg/dl), con PTH
normal (Tabla 2). Se encontraba asintomdtico y no
tenia antecedentes de interés.

Entre los antecedentes familiares, se
destacaban el abuelo paterno, el padre (Tabla 3)
y los dos hermanos, de 15 y 17 afios, con
hipercalcemia asintomatica.
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En la exploracién fisica, no se identificaron
datos patoldgicos. Peso de 58 kg (P90), talla de
149 cm (P20), indice de masa corporal (IMC) de
26,1 kg/m? (P95) y tensién arterial (TA) de 115/73
(P47 /P59).

Exdmenes complementarios realizados:

bioquimica con calcemia de 11,9 mg/dl (9,05-
10,4 mg/dl), creatinina de 0,67 mg/dl (0,3-
0,6 mg/dl), magnesio de 2,65 mg/dl (1,7-2,4 mg/
dl), fésforo de 3,8 mg/dl (3,5-5,2 mg/dl), 25-OH
vitamina D de 14,5 ng/ml (25-35 ng/ml), PTH
de 26 pg/ml (10-65 pg/ml). Hemograma, perfil

FiGURA 1. Reabsorcion de calcio en la rama ascendente gruesa del asa de Henle

Luz tubular

Na"'K'2Cl" K

Asa de Henle

2K

3Na'

Cr

Na' Ca'* Mg
+8mV

0mV
CaSR

Figura de elaboracién propia. El CaSR detecta los cambios en el calcio iénico sanguineo. En este segmento, se encuentran el canal
Na*-K*-2CI;, en el lado apical, que reabsorbe el sodio (Na*), el potasio (K*) y el cloro (CI') mediante el transporte activo, asi como la
bomba Na*-K* en el lado basolateral. E1 K* reabsorbido vuelve a salir a la luz del tubo del asa de Henle, lo que genera un potencial
electroquimico positivo en la luz, que favorece la reabsorcién pasiva de magnesio (Mg?**) y calcio (Ca*").2

TasLa 1. Tipos de hipercalcemia hipocalcitirica familiar segiin la localizacion cromosomica

Tipos de HHF Localizacion Gen/locus Herencia Cuadro clinico Tratamiento
HHF 1 3q13.3-q21.1 CASR AD Habitualmente, asintomético. No suele requerir tratamiento,
Pancreatitis, condrocalcinosis salvo en excepciones
en excepciones. (paratiroidectomia, bifosfonatos).
HHF 2 19p13.3 GNA11 AD Habitualmente, No suele
asintomatico. requerir
Similar a HHF 1. tratamiento.
HHF 3 19q13.32 AP2S1 AD Hipercalcemia+-+. Paratiroidectomfa.
Frecuentemente, Cinacalcet

aparicién de sintomas: cefaleas,
algias generalizadas, fatiga y
defectos de la mineralizacion.

(activador alostérico del CaSR):
mas eficaz en este grupo.

HHEF: hipercalcemia hipocalcitdrica familiar; AD: autosémica dominante.
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tiroideo, transaminasas y metabolismo del hierro,
normales. En la orina, el indice Ca/Cr en orina
aislada fue de 0,11 mg/mg (normocalciuria <
0,2 mg/mg) y la calciuria de 24 h, de 1,8 mg/kg/
dia (normal: 2,38 +/- 0,7 mg/kg/dia). (Tabla 2).
La ecograffa abdominal, paratiroidea, radiografias
de huesos largos, normal y densitometria 6sea,
sin osteopenia.

Para confirmar el diagnéstico, se realizé la
secuenciacién del ex6n 6 del gen CASR y se
detecté una mutacién en el exén 6 consistente
en un cambio en heterocigosis, por lo que se
sustituy6 una adenina por una guanina en
posicion 1651, lo que conllevd, a nivel molecular,
el cambio de arginina por glicina en posicién 551,
alteracién no descrita previamente, patogénica.
En el padre y los 2 hermanos, se confirmé la
misma mutacién. La madre no la presento.

Se indic6 a la familia en el consejo genético
la herencia dominante, asi como su curso clinico
benigno. El caso indice y sus familiares afectos
permanecen asintomdticos actualmente.

Nuestro paciente tiene seguimiento anual en
Nefrologia Pedidtrica, con analitica sanguinea,
urinaria, ecograffa abdominal y densitometria.
Dado que el puntaje Z en la densitometria se

encontraba dentro de los valores normales para su
grupo de edad, sexo y talla, se indicaron medidas
no farmacolégicas, aumento de la exposicién solar
en horas tempranas, asi como ejercicios basados
en soportar peso o de impacto. En los siguientes
controles, dada la persistencia del déficit de
vitamina D, se afiadi6 un tratamiento preventivo
con 400 UI de vitamina D diaria de forma
periddica, dados los niveles detectados, que no
realizé. El padre y los hermanos son controlados
anualmente en Nefrologfa de Adultos.

DISCUSION

La hipercalcemia se define como
concentraciones de calcio sérico superiores a
10,5-11 mg/dl. La prevalencia de hipercalcemia
en nifios es desconocida y menos frecuente que
en adultos. La HHF representa el 2 % de los casos
de hipercalcemia.

Las mutaciones inactivantes en el gen
CaSR alteran la sensibilidad en la deteccién
de hipercalcemia, por lo que se identifica
erréoneamente la elevacién de la calcemia como
normal. Esto provoca que, en las glandulas
paratiroides, sean necesarias concentraciones
mads elevadas de calcio para disminuir la PTH. En

TaBLA 2. Valores analiticos del paciente afecto segiin la edad en los seguimientos anuales

Paciente. Catotal Cacorregido PTH 25-OH  Crplasma P Mg 1IECa CCCR <
indice (9,05- aalbtmina/  (10-65 vit. D (0,3- (3,5- 1,7- (0,03- 0,01:
Control 10,4 proteinas pg/ml (25-35 0,6 5,2 2,4 0,06 mg/ HHF >
Edad (afios) mg/dl) (mg/dl) ng/ml) mg/dl) mg/dl) mg/dl) 100 ml GFR) 0,02: HPTP
12 11,5 10,8/7,7 54 23,9 0,65 - 2,43 0,04 -

13 11,4 10,6/7,9 38 11,3 0,42 4 2,3 0,00 0,006

14 11,9 1,8/7,1 26 14,5 0,67 3,8 2,65 0,17 0,009

15 12,2 11,7/8 48 16,6 0,5 4,3 - 0,11 0,004

16 11,7 10,8/7,2 78 9,9 0,66 4,3 2,52 0,04 0,002

25-OH vit. D: 25-hidroxi vitamina D sérica; Ca: calcio; Cr: creatinina plasmatica; IECa: indice de excrecién urinaria de calcio;
Mg: magnesio plasmatico; P: fésforo plasmatico; PTH: hormona paratiroidea; CCCR: aclaramiento de calcio/aclaramiento de
creatinina (calcio en orina x creatinina en plasma/calcio en plasma x creatinina en orina).

TasLA 3. Valores analiticos del padre del paciente afecto en los seguimientos anuales

Padre. Ca total Ca corregido a PTH 25-OH Cr plasma P Mg IECa CCCR
Control (9,05-10,4 albiimina/proteinas  (10-65 vit. D (0,3-0,6 (3,5-52 (1,7-24 (0,03-0,06 mg/ (mmol/1)
anual mg/dl) (mg/dl) pg/ml (25-35ng/ml)  mg/dl) mg/dl) mg/dl) 100 ml GFR)

2015 11,2 11,1/7,3 59 1,03 2,8 - 0,11 0,009
2016 10,5 10/8 - 1,13 2,5 - - -
2017 10,7 10,7/7,6 95 25,5 0,83 2,2 2,3 0,14 0,01

25-OH vit. D: 25-hidroxi vitamina D sérica; Ca: calcio; Cr: creatinina plasmatica; IECa: indice de excrecién urinaria de calcio;
Mg: magnesio plasmatico; P: fésforo plasmatico; PTH: hormona paratiroidea; CCCR: aclaramiento de calcio/aclaramiento de
creatinina (calcio en orina x creatinina en plasma/ calcio en plasma x creatinina en orina).
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el rifién, provoca mayor reabsorcién de calcio y
magnesio e hipercalcemia hipocalcitirica, absoluta
o relativa, para el nivel de calcio plasmatico,
evaluada mediante el cociente aclaramiento
de calcio/aclaramiento de creatinina (calcium/
creatinine clearance ratio; CCCR, por sus siglas
en inglés), y frecuentemente, hipermagnesemia.
Por tanto, la HHF se caracteriza por una
hipercalcemia moderada, con niveles de PTH y
excrecion urinaria de calcio no concordantes con
dicho grado de hipercalcemia: los niveles de PTH
en el suero son normales o ligeramente superiores
y la calciuria es baja.*®

Las manifestaciones clinicas conforman un
amplio espectro; la mayorifa son asintomaticas.
Ocasionalmente, puede aparecer fatiga, debilidad,
pancreatitis recurrente, condrocalcinosis,
alcificacién vascular prematura, nefrolitiasis, baja
densidad mineral dsea o0 adenoma paratiroideo.’

El diagnoéstico diferencial debe realizarse
con el hiperparatiroidismo primario (HPTP) por
valores de PTH elevados, o inapropiadamente
normales, asociados a hipercalcemia.>*El CCCR es
el indice bioquimico de eleccién para diferenciar
entre HPTP y HHF segtn las guias clinicas. Un
cociente < 0,01 es sugestivo de HHF y > 0,02,
de HPTP.>"* E] CCCR estd limitado en el rango
que queda entre 0,01 y 0,02 (80 % de HHF < 0,01
y 20 % de HHF > 0,01). En nuestro caso, fue
< 0,01, sugestivo de HHF. Esta prueba tiene una
sensibilidad del 80 % y una especificidad del 88 %
para su diagnéstico.

Son orientativos de HHF la ausencia de
sintomas, hipercalcemia familiar, calciuria
disminuida, ecograffa o gammagrafia de
paratiroides normales o la hipercalcemia
persistente tras la extirpacién quirdrgica del
adenoma paratiroideo. La presencia de algin
miembro afecto en la familia o la aparicién de
hipocalciuria es suficiente para sospecharla e
indicar el andlisis de la mutacion.

Otras causas de calciuria baja son la dieta
pobre en calcio y el déficit de vitamina D, que
requieren suplemento con calcio y vitamina D,
respectivamente.

Los tipos de HHF difieren en su localizacién
cromosémica (Tabla 1). La mayoria de las
mutaciones producen un cambio en un tnico
aminodcido que altera la funcién del receptor®® y
el tipo 1 es la mds comun.

Puede, ademds, estar causada por
autoanticuerpos contra CaSR, que es una causa
infrecuente de afectacién del receptor, que debe
sospecharse en caso de antecedentes familiares de

enfermedades autoinmunes.

El grado de hipercalcemia parece relacionarse
con el defecto genético. Cuando la mutacién es en
un tnico alelo del sensor de calcio (heterocigosis),
se genera el fenotipo clinico de la HHF tipico
(asintomético/ oligosintomatico). Los pacientes
con un solo alelo mutado suelen diagnosticarse
de forma incidental®® o al realizarse el cribado
de familiares de afectados, mientras que los
pacientes con los 2 alelos mutados (homocigosis)
presentan un cuadro de mayor entidad.’ Esta
correlacién genotipo-fenotipo se establecié en
estudios experimentales en animales que carecian
del CaSR. Posteriormente, multiples estudios de
agregacion familiar en humanos confirmaron
estos hallazgos.

INDICACIONES DE ANALISIS GENETICO:

1) En lactantes y nifios menores de 10 afios, en los
cuales el HPTP y la HHF son causas frecuentes
de hipercalcemia cuando la PTH esté elevada o
normal (descartando previamente el adenoma
paratiroideo).

2) Enlos casos atipicos en los que no se demuestra
hipocalciuria o pacientes con fenotipo HHF
cuyos padres son normocalcémicos (mutacién
del CASR de novo)."!

3) Cuando hay otros familiares con hipercalcemia
sin causa conocida.

4) Cuando no hay miembros de la familia
disponibles para pruebas.

Actualmente, se dispone de la plataforma
Renaltube, base de datos nacional (Espafia) de
tubulopatfas primarias. Este portal ofrece a los
profesionales la posibilidad de realizar el estudio
genético y ser base de datos clinica y molecular de
pacientes con tubulopatias primarias.

En cuanto al tratamiento, la mayoria no lo
precisan. La hipercalcemia que aparece en la
HHEF no responde a diuréticos ni a bifosfonatos
generalmente. Para aquellos pacientes con
concentraciones de calcio en suero > 14 mg/dl
o los que tienen gravedad clinica o pancreatitis
recidivante, la paratiroidectomia total puede
resultar beneficiosa.>**

Resulta de interés identificar a embarazadas
con HHF, ya que, durante el desarrollo fetal,
una marcada hipercalcemia puede originar la
inhibicién de la secrecién endégena de PTH
con riesgo de desarrollar hipocalcemia grave
al nacer. En recién nacidos en los que ambos
padres presentan HHF, dado que existe riesgo
de que se hayan heredado los 2 alelos afectos
y se produzca una mutacién homocigota
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inactivadora en el gen CaSR, debe vigilarse la
calcemia durante los primeros dias de vida.
Pueden desarrollar hiperparatiroidismo neonatal
grave con hipercalcemia grave (> 15 mg/dl),
hipotonia, dificultad respiratoria y baja densidad
mineral 6sea con la aparicién de fracturas
multiples. El tratamiento se dirige al control de
la hipercalcemia mediante bifosfonatos, didlisis,
paratiroidectomia y vitamina D. La mayoria de
los pacientes fallecen en el periodo neonatal por
complicaciones de la hipercalcemia y dificultad
respiratoria.*®!#1

La HHF es una entidad poco frecuente en
la que hay que pensar ante una hipercalcemia
mantenida asintomadtica asociada a hipocalciuria.
Es importante realizar el estudio familiar y
genético que confirme la enfermedad. B
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Sobredosis accidental de enoxaparina en un recién nacido

Enoxaparin overdose in a newborn

Prof. Dr. Miguel A. Marin Gabriel*®, Lic. Roberto Ortiz Movilla®, Lic. Carmen Mugioz Labidn®,
Lic. Miguel F. Sdanchez Mateos® y Lic. Rebeca Sdanchez Salmador®

RESUMEN

La enoxaparina es una heparina de bajo peso molecular
utilizada en el periodo neonatal. Requiere menor monitoreo
que la heparina estdndar o no fraccionada, si bien es escaso
el conocimiento actual acerca de su dosis y de los niveles
terapéuticos en los neonatos. Ademds, existe una informacién
muy limitada respecto del manejo de su sobredosificaciéon en
este grupo de edad. Se presenta el primer caso publicado en
castellano de un neonato que recibié una dosis de enoxaparina
diez veces superior a la terapéutica de forma accidental y en
el que se administré una dosis aislada de protamina para
revertir su efecto.

Palabras clave: enoxaparina, errores de medicacién, protaminas,
recién nacido.

ABSTRACT

Enoxaparin is a low molecular weight heparin used in the
neonatal period. It requires less monitoring than standard or
unfractionated heparin, although current knowledge about its
dose and therapeutic levels in neonates is scarce. In addition,
there is very limited information about the management of
overdose in this age group. We present the first case published
in Spanish of a neonate who accidentally received a dose of
enoxaparin ten times higher than the therapeutic one and an
isolated dose of protamine to reverse its effect.

Key words: enoxaparin, medication errors, protamines, infant
newborn.
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INTRODUCCION

La enoxaparina es una heparina de bajo
peso molecular (HBPM) utilizada en el periodo
neonatal, debido al uso, cada vez mas frecuente en
recién nacidos, de procedimientos invasivos que
implican un aumento del riesgo de fenémenos
tromboembdlicos.! Por su administracién
subcutdnea y sus caracteristicas farmacocinéticas,
requiere menor monitoreo que la heparina
estdndar o no fraccionada, si bien es escaso
el conocimiento actual acerca de su dosis y
de los niveles terapéuticos en los neonatos.?
Ademds, existe una informacién muy limitada
respecto del manejo de su sobredosificacién
en este grupo de edad, que es especialmente
vulnerable a los errores en la administraciéon de
medicamentos.’* Este tipo de errores son mucho
méds frecuentes durante este periodo, sobre todo,
en los pacientes ingresados en las unidades de
cuidados intensivos, y existe menor notificacién
de estos cuando tienen lugar durante la estancia
en la maternidad. Se considera que ocurre un
error de medicacién cuando se produce un
incidente evitable, secundario a la utilizacién
inapropiada de medicamentos que causa o puede
causar un dafio al paciente.’ Se presenta el caso de
un neonato que recibié una dosis de enoxaparina
diez veces superior a la terapéutica de forma
accidental.

CASO CLINICO

Se traté de un recién nacido a término de
bajo peso (2670 g) que, a las 48 h de vida, recibid,
por error, una dosis de 40 mg de enoxaparina
intramuscular (no subcutdnea) destinada a una
paciente (distinta de su madre), en lugar de la
vacuna anti-hepatitis B. Ante el riesgo elevado
de sangrado, se decidi6 el ingreso en la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) y se
comunicé el error a los padres. Tras contactar
con el Servicio de Hematologia del centro y
con la revisién bibliogréfica previa, se concluyé
que las guias consultadas recomendaban la
administraciéon de la misma dosis de sulfato
de protamina como antidoto (40 mg en dosis
Unica), aunque este medicamento no revertia



Presentacion de casos clinicos | Arch Argent Pediatr 2018;116(6):€762-€764 | €763

completamente el efecto de las HBPM,® tenfa un
margen terapéutico muy estrecho y no estaba
exento de posibles efectos secundarios graves
(hemorragias, inestabilidad hemodindmica,
reaccién anafildctica, prolongacion del QT y
fendmenos trombdéticos, entre otros).” Por ello, se
acordé su administracién de forma fraccionada,
orientada a la consecucién de unos valores
de factor anti-Xa <2 U/ml, tal y como habian
realizado otros autores.® En la analitica inicial
realizada (3,5 horas desde el evento), se observé
un tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPA) de 143,3 segundos, un tiempo de trombina
> 120 segundos con anti-Xa de 2,96 U/ml, y se
pautd, en ese momento, una primera y tinica dosis
de 15 mg de sulfato de protamina. En las horas
siguientes, se evidenci6 un descenso del anti-Xa,
por lo que se decidié no administrar nuevas dosis
(véase la tabla 1). Clinicamente, no se observaron
signos de sangrado (petequias o hematomas).
Se realizaron controles ecograficos tanto a nivel
transfontanelar como abdominal el dia del ingreso
y en el momento del alta, que se llevaron a cabo
tras 48 h en observacién. Desde el punto de vista
analitico, tinicamente, se aprecié un leve ascenso
de gamma glutamil transpeptidasa (GGT) de
95 U/L en el primer control analitico realizado.

COMENTARIO

Existe una bibliograffa muy limitada sobre el
manejo de la sobredosis por enoxaparina en el
periodo neonatal, y no se observa ningtin caso
descrito en castellano. Los errores cometidos
con este tipo de medicacién pueden suponer
una amenaza real para la vida de los pacientes.
Algunos autores, ante una situacion similar
(administracién de 40 mg de enoxaparina a un
neonato a término), decidieron no administrar
el antidoto, a pesar de tener unos valores

maximos de anti-Xa de 3,16 U/ml y TTPA de
132 segundos a las 5,7 horas del evento, sin
observar alteraciones en el paciente, aunque, en
este caso, la presencia de un cefalohematoma
al nacer secundario a la aplicaciéon de ventosa
pudo condicionar dicha actitud. En este caso,
también observaron el aumento de GGT de
hasta 341 U/1.° Sin embargo, en un paciente
pretérmino de 26 semanas con una edad corregida
a término que estaba recibiendo tratamiento con
enoxaparina para el manejo de una trombosis
de la vena cava superior, otros autores® optaron
por la administracién fraccionada de sulfato
de protamina (10, 15y 10 mg ala 1,45,45y
7,5 horas del evento, respectivamente), con
un valor de anti-Xa < 2 U/ml como objetivo.
Teniendo en cuenta que el valor de anti-Xa para la
monitorizacién de la enoxaparina en la poblacién
pediétrica es extrapolado de estudios realizados
en adultos, con valores recomendados de 0,5-1 U/
ml en caso del empleo con fines terapéuticos y de
0,1-0,3 U/ml cuando su uso es profildctico,® en
nuestro estudio, también se consideré un valor
<2 U/ml adecuado en casos de sobredosificaciéon,
mads aun cuando existfan pocos estudios
pediédtricos que evaluaran la correlacion entre
la dosis de enoxaparina, los valores de anti-Xa
y su eficacia clinica o la apariciéon de efectos
adversos. De ahi que se optara por tratar de una
forma intermedia, diferente a las publicadas, y se
pautara una tnica dosis de sulfato de protamina,
sin continuar con su administracién una vez
que los valores de anti-Xa hubieran alcanzado
el valor perseguido y teniendo en cuenta la vida
media de la enoxaparina. De esta forma, se evit6
también la aparicién de posibles efectos adversos
relacionados con la administracién del antidoto.

Este es el segundo caso descrito de
sobredosificacién de enoxaparina en recién

TabLA 1. Valores de anti-Xa, tiempo de tromboplastina parcial activado y tiempo de trombina en funcion del tiempo desde el
evento (administracion de enoxaparina). Se indica el momento en el que se administré el sulfato de protamina

Tiempo desde Actividad TTPA (s) Tiempo de Administracién de
el evento (horas) anti-Xa (U/ml) trombina (s) sulfato de protamina
3,5 2,96 143,3 >120 Si (15 mg)

5 2 60,6 - No

8 2 79,7 >120 No

13,5 1,1 - 22,9 No

26 0,22 - 13,9 No

48 0,1 39,4 - No

Losvaloresnoreflejados indican que lamuestrano fue suficiente para su obtencién. TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado.
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nacidos por su administracién en vez de la vacuna
anti-hepatitis B’ y el primero en castellano, lo
que indica que casos similares, potencialmente
graves, se pueden seguir repitiendo en nuestras
unidades si no se establecen pautas de prevencién
apropiadas.

Existen diversas estrategias para la
prevencién de los errores en la administraciéon
de medicamentos, tales como la formacién
adecuada del personal, el empleo de protocolos
escritos, las presentaciones farmacéuticas
adaptadas al periodo neonatal, la participacién
de las autoridades sanitarias y de las compafifas
farmacéuticas, la prescripcién electrénica y la
monitorizacién continua de acontecimientos
adversos, entre otras.'»? En nuestro caso, las
medidas de mejora establecidas en la planta de
maternidad tras este hecho fueron la utilizacién
de un carro exclusivo para la medicacién neonatal,
diferente al de las madres, y la prohibicién
de entrada en la habitacién de medicacién no
perteneciente a los pacientes ingresados en ella. B
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Hipertricosis cubital en una paciente con pubarquia precoz.

Caso clinico

Hypertrichosis cubiti in a girl with precocious puberty. Case report
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Dra. Cristina Rodriguez Dehli® y Dra. Cristina Molinos Norniella®

RESUMEN

Lahipertricosis cubital esunaumentolocalizado deladensidad,
longitud y espesor del vello. Es una entidad benigna con muy
escasos pacientes descritos en la literatura médica (alrededor
de medio centenar). La mitad de los casos descritos asocian
otros defectos o malformaciones, y la otra mitad son problemas
puramente estéticos. La pubarquia precoz en nifias se define
como el inicio del vello ptibico antes de los 8 afios de edad. Se
presenta a una paciente de 6 afios con la asociacién no descrita
previamente de hipertricosis cubital y pubarquia precoz.
Palabras clave: hipertricosis cubital, sindrome del codo piloso,
pubarquia precoz.

ABSTRACT

Hypertrichosis cubiti is a localized increase in hair density,
length and thickness. It is an uncommon and benign entity
with very few patients described in the medical literature (more
or less than half a hundred). Half of the described patients
associate other defects or malformations and the other half
are purely aesthetic cases. Early pubarche in girls is defined as
the onset of pubic hair before 8 years of age. We present a six-
year-old patient with the association not previously described
of hypertrichosis cubiti and precocious pubarche.

Key words: hypertrichosis cubiti, hairy elbow syndrome, premature
pubarche.
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INTRODUCCION

La hipertricosis cubital se define como el
aumento localizado de la densidad, longitud y
espesor del vello. Es una entidad descrita por
primera vez hace 40 afios y poco publicada
en la literatura médica. La mitad de los casos
descritos tienen talla baja y otras malformaciones
asociadas; en el resto, el hallazgo es aislado y con
repercusion exclusivamente estética.

CASO CLINICO

Se presenta a una nifia de 6,0 afios de edad
que acudié a la consulta de atencién primaria
por una patologfa comdn. Su peso era de 21,3
kg, -0,21 desviaciones estdndar (DE), talla de
121 c¢m, + 0,84 DE (tablas de Estudios Esparfioles de
Crecimiento de 2010, Carrascosa et al.) y la tensién
arterial (TA) de 98/68 mmHg (+0,13/+0,98 DE).
La velocidad de crecimiento (talla previa
registrada 2 afios antes) era de -0,22 DE. El
fenotipo de la paciente era normal, sin rasgos
faciales u otros sugerentes de sindrome genético.
En la exploracién, se destacé cabello rubio y
liso, con hipertricosis cubital evidente (vello
terminal grueso y rubio de 4 cm en la superficie
extensora de los codos; Figura 1), junto con
pubarquia de vello oscuro, grueso y liso de
2-3 cm en los labios mayores, sin inicio de botén
mamario ni vello axilar (estadio de Tanner
P2 M1); los genitales eran femeninos sin otras
alteraciones. Rehistoriada, la pubarquia se inicié
a los 5 afios, sin cambios en el olor corporal y
no se encontraron contactos con disruptores
enddcrinos, salvo el consumo esporddico de
carne procesada. Como antecedentes personales,
naci6 fruto de una gestacion a término y con peso
adecuado a la edad gestacional, y su desarrollo
psicomotor fue normal. En la historia familiar,
la madre presentaba hipertricosis cubital desde
la infancia (menos intensa en la edad adulta),
con desarrollo puberal normal. El hermano
presentd, desde la infancia, hipertricosis en
las extremidades inferiores, no en el resto. La
talla de la madre era 169 cm, y la del padre,
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170 cm; no habia consanguinidad entre ambos.
Se realiz6 un estudio hormonal a la paciente
con perfil tiroideo y niveles basales de sulfato
de dehidroepiandrosterona, androstendiona,
testosterona y 17-OH-progesterona, que
resultaron normales (Tabla 1). La edad dsea fue
de 5 afios y 9 meses (Atlas, de Gilsanz y Ratib),
y la ecografia pélvica prepuberal y con region
suprarrenal normal. Se programaron controles
clinicos cada, aproximadamente, seis meses, y, en
el primero realizado, no se apreciaron cambios en
el estadio puberal de Tanner ni aceleracién de la
velocidad de crecimiento.

DISCUSION

La hipertricosis cubital (sindrome del codo
piloso) es una entidad rara o, mucho més
probable, infradiagnosticada. Fue descrita por
primera vez por Beighton en 1979, que sugirié,
ya en ese momento, una base etiolégica genética.'
Desde entonces, se han descrito alrededor de
40 casos;? la mayoria, esporddicos, pero también
algunos con agrupacién familiar que hacen
pensar en una herencia recesiva o dominante con
penetrancia incompleta y expresividad variable.
Aunque la mayoria de los autores han referido
casos aislados, esta entidad ha sido descrita
también asociada a sindromes genéticos. Incluso

FiGUrA 1. Imagen de la hipertricosis en la zona extensora
del codo

un autor ha reportado hasta 5 pacientes con esta
entidad asociada al sindrome de Wiedemann-
Steiner.?

La mitad de las hipertricosis cubitales descritas
se presentan como manifestacién aislada, en
cuyo caso se trata de un proceso puramente
estético que alcanza su mdaxima expresion a
los 5 afios y remite, en la mayor parte de los
casos, en la adolescencia, por lo que no precisan
estudios complementarios de ningtin tipo y se
procura un manejo conservador en espera de
su resolucién. La otra mitad asocian talla baja, y
son estos los casos en que, habitualmente, se han
descrito otras manifestaciones, como dismorfia
facial, alteraciones psicomotoras y del lenguaje o
anormalidades esqueléticas (Tabla 2), aunque la
relacion con la hipertricosis es discutida.**

La benignidad del proceso en los casos sin
manifestaciones asociadas hace improbable que
las familias consulten por este motivo y, mds
adn, que sea reconocido como una patologia
por el profesional sanitario o que decida su
comunicacién cientifica, con lo que es posible
que esta entidad sea mucho més frecuente de
lo esperable por los escasos casos reportados.
Sirve de ejemplo nuestro caso, en que la consulta
inicial no estuvo motivada por el vello anormal
en los codos (curiosamente, tampoco por el
inicio precoz de vello ptbico antes de los 8 afios
en nifias o pubarquia precoz).® Igualmente,
aunque la mitad de los casos descritos tengan
otras manifestaciones asociadas, cabe esperar
un muy probable sesgo que lleva a publicar los
casos peculiares, lo que puede hacer que solo
un minimo niimero de casos asocien talla baja
u otras malformaciones que podrian, o muchas
de ellas probablemente no, estar asociadas con
esta entidad. En nuestro caso, la asociacion de
hipertricosis cubital con pubarquia precoz no
relacionada con sobrecarga androgénica, con
una talla normal, al no tener constancia de que
haya sido publicado previamente en la literatura
médica, es 1o que ha motivado esta presentacion,
aun siendo conscientes de la probabilidad de
asociacion casual.

TaBLA 1. Niveles basales de 17-OH-progesterona y androgenos en la paciente

17-OH-progesterona 0,75 ng/ml

Sulfato de dehidroepiandrosterona 0,19 mcg/ml
Androstendiona <0,3ng/ml
Testosterona <0,2ng/ml

Rango de normalidad de 1-9 afios: 0,16-1,02 ng/ml
Rango de normalidad de 1-9 afios: 0,10-1,86 ng/ml
Rango de normalidad en la infancia: hasta 0,5 ng/ml

Rango de normalidad en la infancia: hasta 0,3 ng/ml
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Aunque, en muchos casos presentados, incluso
sin otras manifestaciones asociadas, se llevaron
a cabo estudios complementarios, la benignidad
de esta entidad no lo indica.? En el nuestro, fue
la pubarquia precoz lo que nos llevé a realizar
estudios para descartar una hiperplasia adrenal
congénita no cldsica u otra entidad que justificara
el aumento del vello como consecuencia del
aumento de andrégenos.® Dada la normalidad
de los estudios iniciales, se informa a la familia
de la evolucién esperable de ambos procesos y
se recomendaron medidas conservadoras para
la hipertricosis”® y seguimiento periédico del
crecimiento y del estadio puberal.

Como conclusién, a pesar de su escasa
frecuencia, es importante que el pediatra conozca
el cuadro de hipertricosis cubital y su benignidad
en los casos aislados, asf como la importancia
del seguimiento periédico, al menos, hasta la
pubertad, mds atin en casos como el descrito, en
el que es preciso comprobar que el desarrollo
puberal definitivo se produce a edad adecuada. ®
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Sindrome celulitis-adenitis, una forma infrecuente de
presentacion de la sepsis neonatal tardia. A propdsito de dos casos
Adenitis-cellulitis syndrome. An infrequent form of presentation of the late-onset

neonatal septicemia. Report of two cases
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RESUMEN

Lasepsiseslaprincipal causa de mortalidad neonatal. Laforma
precoz, habitualmente, estd relacionada con la colonizacién
recto-vaginal u otros factores de riesgo materno. En la forma
tardia, es dificil establecer su origen; por lo general, es
nosocomial o de la comunidad.

El Streptococcus agalactiae (Streptococcus beta-hemolitico del
grupo B) es el germen implicado con més frecuencia en la
sepsis neonatal en paises desarrollados. La forma tardia,
generalmente, se presenta con septicemia y meningitis, y,
en ocasiones, pueden detectarse infecciones osteoarticulares
o de piel y tejidos blandos. El sindrome celulitis-adenitis
en la regién cervical, forma poco frecuente de presentacién,
es causado por Staphylococcus aureus y, ocasionalmente, por
Streptococcus agalactiae.

Se reportan 2 casos de sepsis neonatal tardfa con clinica de
celulitis-adenitis cervical causados por Streptococcus beta-
hemolitico del grupo B, con una evolucién satisfactoria con
terapia antibiética de amplio espectro.

Palabras clave: sepsis neonatal tardia, Streptococcus grupo B,
Streptococcus agalactiae, celulitis, adenitis.

ABSTRACT

Septicemia is the main cause of neonatal mortality. The early-
onset neonatal sepsis is usually related to maternal factor risks
including recto-vaginal colonization. In the late-onset neonatal
septicemia it is more difficult to establish the etiology because
the majority of the cases are nosocomial or community related.
The Streptococcus agalactine (beta-hemolytic Streptococcus) is
the most frequent germ associated with neonatal sepsis in
developed countries. The late-onset form usually occurs with
septic symptoms and meningitis and, in a few cases, with
osteoarticular, skin and soft tissue infection. Adenitis-cellulitis
syndrome is rarely seen, and its main cause is Staphylococcus
aureus, followed by Streptococcus agalactiae.
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Wereporttwo cases of group B Streptococcus late-onset neonatal
septicemia, both of them with adenitis-cellulitis syndrome.
Patients recovered uneventfully after an adequate antibiotic
therapy.

Key words: late-onset neonatal sepsis, group B Streptococcus,
Streptococcus agalactiae, cellulitis-adenitis.
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INTRODUCCION

El estreptococo del grupo B (EGB) o
Streptococcus agalactiae es un diplococo Gram-
positivo que coloniza, por lo general, el tracto
gastrointestinal inferior y la vagina. Esta
colonizacién puede ser transitoria, intermitente o
crénica. Etiolégicamente, es una causa importante
de infeccién neonatal y, con mucha frecuencia, de
sepsis y meningitis del recién nacido, ambas con
elevada morbimortalidad.'?

Se han descrito dos formas de enfermedad
en funcién de la edad de presentacion: la sepsis
neonatal precoz (SNP), que aparece durante los
primeros 6 dias de vida, y la sepsis neonatal
tardia (SNT), la cual se desarrolla entre el séptimo
y el nonagésimo dia."* La enfermedad precoz
estd relacionada con la colonizacién recto-
vaginal materna,'? pero, en el caso de la tardia,
es més dificil establecer su origen. El Centro de
Control de Enfermedades (Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) de Atlanta, EE. UU.,,
conjuntamente con el Colegio Americano de
Obstetricia y Ginecologia (American College
of Obstetricians and Gynecologists, ACOG) y
la Academia Americana de Pediatria (AAP),
publicaron las guias para la prevencién de sepsis
por EGB y establecieron medidas de prevencién
de la enfermedad perinatal, entre las que se
incluye el cribado universal de colonizacién
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recto-vaginal de toda embarazada y las gufas de
consenso de indicacién de profilaxis antibiética
intraparto.*®

Estudios posteriores han analizado el
resultado de estas medidas, y se ha observado
la disminucién significativa de la SNP, pero se
ha mantenido la incidencia de la enfermedad
tardfa.'”

La infeccién neonatal tardia por EGB puede
presentarse bajo distintos sindromes clinicos. El
mds frecuente es en forma de sepsis y meningitis.
Las infecciones focales que involucran el hueso,
las articulaciones, la piel y los tejidos blandos
son menos frecuentes, pero tipicas de la infeccién
tardfa.®® Una forma clinica de presentacién
de la SNT es el sindrome celulitis-adenitis. Se
caracteriza por la aparicion, generalmente, en
la region submandibular, de una adenopatia
engrosada y dolorosa con la piel suprayacente
tumefacta, eritematosa y caliente.” ' El agente
etiol6gico mds frecuente es el Staphylococcus
aureus; el Streptococcus agalactiae es un patégeno
poco habitual.®

En el presente trabajo, se revisaron
retrospectivamente los pacientes con diagnéstico
de SNT en un periodo de 10 afios (2007-2016),
en nuestro Hospital. Se consideré diagndstico
de enfermedad tardia por EGB el aislamiento
de S. agalactiae en el hemocultivo y/o el cultivo
del liquido cefalorraquideo (LCR) en pacientes
de edad comprendida entre los 7 y los 89 dias
en el momento del diagnoéstico. En este periodo,
a 11 pacientes se les diagnostic6 SNT. Durante
la exploracién fisica, en dos de estos pacientes
(18 %), se detecto la clinica de celulitis-adenitis.

CASO1

Lactante, vardén, de 1 mes y 5 dias, producto
de un embarazo controlado, obtenido por parto
vaginal en la semana 39 + 4 dias de gestacion,
con amniorexis de 3 horas, Apgar 9/10 y pH de
sangre de cordén de 7,27. El cultivo recto-vaginal
materno era negativo.

Fue traido a Urgencias por presentar ascenso
térmico (39,8 °C) de una hora de evolucién,
rechazo de tomas e irritabilidad. Exploracion
fisica: regular estado general, palidez cutdnea y
cutis reticulado. Por la clinica y el aspecto fisico
del paciente, se decidi6 administrar fluidoterapia,
realizar las pruebas complementarias e iniciar la
antibioterapia. A las 12 horas de haber ingresado,
apareci6 una tumefaccién de la zona submaxilar
izquierda hasta el &ngulo mandibular, mal
delimitada, aparentemente, dolorosa ante la

palpacién, con eritema de piel suprayacente, sin
fluctuacién, compatible con adenoflegmon.

En la analitica sanguinea, presenté serie blanca
y plaquetas normales, proteina C reactiva (PCR)
de 0,2 mg/dl y procalcitonina de 3,8 ng/ml; el
estudio citoquimico del LCR fue normal, y el
urocultivo y el cultivo del LCR fueron negativos,
pero, en el hemocultivo, se confirmé la presencia
de EGB, sin determinarse el serotipo. El paciente
recibié antibioterapia parenteral con ampicilina
(200 mg/kg/dia) y cefotaxima (200 mg/kg/
dia) durante 8 dias, con buena evolucién clinica,
descenso progresivo de reactantes de fase aguda,
desapariciéon progresiva de los sintomas, y se dio
el alta sin complicaciones.

CASO 2

Lactante varén de 1 mes, producto de
un embarazo controlado; cribado materno
positivo para S. agalactia y profilaxis antibiética
correctamente administrada. Parto tnico,
induccién en la semana 37*¢ por retraso del
crecimiento intrauterino, amniorexis de 7 horas
preparto, liquido claro, puntaje de Apgar 9/10y
pH de sangre de cordén de 7,25.

Fue trafido a Urgencias por presentar, desde
hacia 6 horas, llanto que no se calmaba, a pesar
de las medidas habituales. Afebril en el domicilio,
con buena apetencia por las tomas, sin vémitos ni
regurgitaciones. Al momento del examen fisico,
con llanto continuo y buen aspecto general; el
resto de la exploracién fisica por aparatos era
normal.

Se realiz6 el andlisis de orina, con resultado
normal, y la ecograffa abdominal, también normal
(se descart6 invaginacién intestinal). Se mantuvo
en observacién y presenté un ascenso térmico
de 37,8 °C axilar con empeoramiento progresivo
del estado general. Se observé la aparicién
de tumoracién latero-cervical izquierda sin
otros signos inflamatorios externos. Se realizé
una ecografia cervical (Figura 1), en la que se
confirmé la presencia de adenopatias con signos
inflamatorios. La analitica sanguinea reveld
leucocitos de 1900/ mm? (400 neutréfilos), PCR
de 0,4 mg/dl y procalcitonina de 3,2 ng/ml.
El estudio se completé con el hemocultivo y
la puncién lumbar. Ante la sospecha de SNT,
se decidié el ingreso hospitalario y se inici6 la
antibioterapia con ampicilina (200 mg/kg/dia)
y cefotaxima (200 mg/kg/dia) intravenosas y
medidas de soporte (oxigenoterapia, nutricién
parenteral y analgesia). En las analiticas
posteriores, presenté la elevacién de reactantes
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de fase aguda con procalcitonina > 100 ng/
ml y PCR de 23,9 mg/dl con positividad del
hemocultivo para S. agalactiae sensible a penicilina
(sin determinarse el serotipo), por lo que se retiré
la cefotaxima y se mantuvo en monoterapia
con ampicilina hasta completar los 14 dias de
antibioterapia. Los resultados del urocultivo y del
cultivo del LCR fueron negativos.

Evolucidn favorable, con disminuciéon del
tamafio de las adenopatias y normalizacién de
las analiticas (Tabla 1). Adicionalmente, se realizé
el cultivo de la leche materna, que fue negativo.

DISCUSION

La infeccién por EGB es una causa
importante de infeccién neonatal con elevada
morbimortalidad, tanto en su forma precoz como
tardfa.*® La SNT puede presentarse, clinicamente,
con un espectro muy amplio y se manifiesta,

por lo general, como una sepsis/bacteriemia
con incidencia de meningitis variable.? Fiebre,
irritabilidad y rechazo de tomas son signos
observados con frecuencia.'* Las infecciones
focales que involucran el hueso, las articulaciones,
la piel y los tejidos blandos son menos habituales
y son tipicas de la presentacién tardia.

La celulitis/adenitis cervical es una
manifestacién infrecuente y local de un proceso
sistémico y se han descrito relativamente pocos
casos de infeccién por EGB en el contexto de
SNT.»21 En el inicio, se presenta como un cuadro
de irritabilidad con o sin fiebre, con aparicién
relativamente brusca de tumefaccién y signos
inflamatorios ganglionares, con presencia o no
de celulitis de la zona, y se asocia la presencia del
cuadro inflamatorio con bacteriemia."

El mecanismo patogénico de la sepsis
tardia por EGB sigue siendo desconocido, y la

Ficura 1. Ecosonograma de la region cervical (caso 2). Adenocelulitis submaxilar izquierda

TaBLA 1. Evolucién de los reactantes de fase aguda en los controles analiticos

Dias de ingreso ~ Leucocitos Neutréfilos PCR Procalcitonina
(células/mm?) (células/mm?) (mg/dl) (ng/ml)

Caso 1 Caso 2 Caso 1 Caso 2 Caso 1 Caso 2 Caso 1 Caso 2
Ingreso 4200 1900 2500 400 0,2 0,4 3,8 3,2
ler dia 4700 3800 3200 2500 9,2 8,2 73,20 83,2
2.°dfa 13500 8100 23.7 >100
3.er dia 12480 16800 9800 9570 24,9 23,9 88,2 >100
4.°dia 14400 5050 6 >100
7.0 dia 11200 19400 4370 5630 <05 0,5 5 7
12.° dfa 9500 10600 3280 1270 <05 0 0,32 0,28

* Valores normales. Leucocitos: 3800-10 800/ mm?; neutréfilos totales: 1800-7500/ mm?;

PCR: 0,0-0,5 mg/dl; procalcitonina: 0,0-0,5 ng/ml.
PCR: proteina C reactiva.
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posibilidad de multiples vias de transmision
puede explicar por qué la incidencia de la
enfermedad tardia por EGB no se haya modificado
tras la aplicacién de medidas preventivas. No se
han identificado factores relacionados con la
transmisién vertical que lo expliquen. Se cree que
podria haber infecciones horizontales desde la
madre, la comunidad o fuentes nosocomiales.>!*
Algunos autores han postulado la asociaciéon
entre la lactancia materna y el paso de EGB por
esta, ya que se han descrito casos en los que la
colonizacién materna solo se habia demostrado
en la leche materna, por lo que, en pacientes con
sepsis, amamantados, con cultivo recto-vaginal
materno negativo, podria plantearse el cultivo de
la leche materna para el diagnoéstico etiolégico.!®

El prondstico de la infeccién es bueno, ya
que suelen responder bien a la antibioterapia
intravenosa, y el tratamiento empirico inicial
deberia ser de amplio espectro y utilizarse una
cefalosporina de tercera generacion asociada
a ampicilina hasta conocer el resultado de los
cultivos, tras los cuales se puede modificar segiin
las sensibilidades.>'? A futuro, la investigacion
y la produccién de las vacunas relacionadas
con S. agalactiae abrirfa opciones preventivas y
terapéuticas.®”

En conclusiodn, el sindrome de celulitis-adenitis
en el contexto de SNT debe hacer pensar en la
posibilidad del EGB como agente etiol6gico. Ante
la sospecha clinica, debe iniciarse precozmente
la antibioterapia empirica de amplio espectro.
La afectacién sistémica debe ser sospechada
en formas de la enfermedad que aparecen
localizadas, como el sindrome celulitis-adenitis. B
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Sindrome de Sjogren-Larsson: Reporte de caso pediatrico
Sjogren-Larsson syndrome: Pediatric case report
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RESUMEN

El sindrome de Sjogren-Larsson se caracteriza por retardo
mental, ictiosis congénita y diplejia o cuadriplejia espdstica.
El defecto primario en este sindrome es la mutacién del gen
ALDH3A2, que codifica la enzima aldehido deshidrogenasa
grasa y causa una deficiencia enzimdtica que produce una
acumulacién de alcoholes y aldehidos grasos en los tejidos
que comprometen laintegridad de lamembrana celular, cuyos
efectos pueden observarseenla piel, los ojos y el sistemanervioso
central. El diagnéstico se realiza por medio de la cuantificaciéon
de la actividad de la enzima.

Se describe el caso de una paciente con signos clinicos
patognomonicos del sindrome de Sjogren-Larsson, cuyo
diagnéstico se realizé por medio de la cuantificacion de la
actividad enzimaética en un cultivo de fibroblastos. Ademads,
tomandoen cuentael drbol genealdgico dela paciente, serealizé
el estudio en los padres y un hermano con signos sugestivos
del sindrome de Sjogren-Larsson.

Palabras clave: sindrome de Sjogren-Larsson, ictiosis congénita,
aldehido deshidrogenasa.

ABSTRACT

Sjogren-Larsson syndrome is characterized by congenital
ichthyosis, mental retardation and spastic diplegia or
quadriplegia. The primary defectin this syndromeis mutation of
ALDH3A?2 gen that codes for the fatty aldehyde dehydrogenase.
Deficiency of this enzyme causes an accumulation of fatty
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alcohols and fatty aldehydes, leading to altered cell-membrane
integrity. Skin, eyes, and the central nervous system are affected
latter. The diagnosis is carried out through the cuantification
of the enzyme activity.

This case report describes the diagnosis of a clinical syndrome
with symptoms of Sjogren-Larsson syndrome by the
quantification of the enzymaticactivity ina culture of fibroblasts.
Also, taking into account the genealogy of the patient, the
study was conducted in the parents and a brother with signs
suggestive of Sjogren-Larsson syndrome.

Key words: Sjogren-Larsson syndrome, congenital ichthyosis, fatty
aldehyde dehydrogenase.
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INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren-Larsson (SSL) se
considera dentro del grupo de sindromes
neuroictiésicos' y no debe ser confundido con
el sindrome de Sjogren, que es una patologia
distinta.? E]1 SSL es una enfermedad rara
caracterizada clinicamente por retardo mental,
ictiosis congénita y diplejia o cuadriplejia
espastica.’ Fue descrito por primera vez en
1957 por Karl Gustaf Torsten Sjogren y Tage K.
Larsson,* quienes observaron 13 casos en familias
de Visterbotten (Suecia). Ha sido relacionado con
la alta endogamia de esta poblacién, en donde la
prevalencia de SSL es de 10,2/100000 habitantes,
y la mundial es de 1/100000 habitantes.2>

Esta enfermedad tiene un patrén de herencia
autosémico recesivo causado por mutaciones del
gen ALDH3A2 localizado en el locus 17p11.2, que
codifica para la enzima aldehido deshidrogenasa
grasa (fatty aldehyde dehydrogenase; FALDH, por
sus siglas en inglés), de la cual se han descrito
mds de 70 mutaciones.” La FALDH se expresa
en la mayorfa de las células y los tejidos. Su
funcién es oxidar lipoalcoholes y lipoaldehidos
de cadena larga (6-24 carbonos) a 4cidos grasos
en una reaccién dependiente de NAD*.!2
La deficiencia de esta enzima produce una
acumulacién de alcoholes y aldehidos grasos en
los tejidos que comprometen la integridad de
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la membrana celular, cuyos efectos primarios
pueden observarse en la piel, los ojos y el sistema
nervioso central ®

Se presenta un caso de SSL, en el que
se confirmé el diagndstico por medio de la
determinacién de la actividad de la enzima
FALDH. El anélisis de la familia revel6 un
probable caso de SSL en otro de sus miembros.

CASO CLINICO

Paciente femenino de 11 afios de edad,
producto de la gesta 6; nacié por parto eutdcico
a las 32 semanas de gestacion; sin antecedentes
de endogamia y/o consanguinidad; con
el antecedente de anemia y colecistectomia a
los diez afios de edad. La genealogia mostré
la existencia de un hermano de 18 afios de
edad con diagnéstico de ictiosis congénita y
diplejia espdstica, asi como de un tio de la rama
paterna con antecedentes de paralisis facial y

Ficura 1. Genialogia y signos dermatoldgicos de la paciente

cuadriparesia espdéstica (Figura 1. A).

La paciente inici6 su padecimiento en la
etapa de lactante, al presentar disminuidas las
caracteristicas conductuales y fisicas de cada
etapa del desarrollo, comparado con nifios de
su edad. La exploracién fisica mostré escasa
ganancia ponderal y talla baja; pardlisis facial
izquierda referida desde los seis afios de edad;
afeccién dérmica caracterizada por la presencia
de placas ictiésicas en el tronco con sensacién
de prurito y presencia de hipoplasia ungueal en
las manos (Figuras 1. B y 1. C); acortamiento del
miembro pélvico derecho por probable necrosis
femoral, y espasticidad de los miembros pélvicos.
Ademads, se le diagnostico retraso mental leve
de acuerdo con los criterios del Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders IV (DSM-
1V),° hipoacusia izquierda de tipo conductivo
secundario a disfuncién tubaria y catarata
pulverulenta bilateral.

-1 1-2 I-3 19
—
4Ba d6a
-1 It-2 -3
Fi 263 | 19a
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-1 -2 -3

A) Genealogia de la paciente: La flecha marca el caso indice; el cuadro y el circulo oscuros indican a los afectados con el
sindrome de Sjogren-Larsson (SSL); el medio cuadro oscuro muestra a un familiar con probable SSL, y la cruz oscura, un caso de
cédncer gastrico. B) Fotografia que muestra la presencia de placas ictidsicas a nivel tordcico y abdominal en la paciente.

C) Fotografia de las manos de la paciente, que muestran la presencia de hipoplasia ungueal bilateral
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La resonancia magnética nuclear reveld la
presencia de leucodistrofia con alteraciones en
la sustancia blanca simétricas y hemisféricas que
abarcaban de la base hasta la convexidad y que,
aparentemente, tenfan un patrén atigrado por
interdigitarse con la sustancia gris. El estudio
de velocidad de neuroconduccién reportéd
la evidencia de polineuropatfa sensitiva de
predominio desmielinizante.

La actividad de la FALDH se determiné en
la biopsia de piel por la técnica previamente
reportada;'® se observo una actividad enzimatica
del 22,93 % (Figura 2. A). Se decidi6 realizar el
estudio en el hermano enfermo y ambos padres
(Figura 2. B), que reportd una actividad del
20,48 % (hermano), 92,49 % (padre) y 84,74 %
(madre). No se pudo conseguir la muestra del
tio. Se ha brindado asesoramiento genético a
la familia de acuerdo con los criterios clinicos
y bioquimicos. Actualmente, la paciente es
tratada por especialidades de Dermatologia,
Traumatologia y Ortopedia, Oftalmologia,

FiGUra 2. Cuantificacion de la actividad de la enzima FALDH

Endocrinologfa y Nutricién, que procuran
llevar un seguimiento estrecho para prevenir o
mitigar las complicaciones con el fin de mejorar
el pronéstico a largo plazo.

DISCUSION

En el SSL, se reconoce una triada
patognomonica que consiste en ictiosis congénita,
retardo mental y diplejia o cuadriplejia espdstica
causada por la alteracion del gen que codifica
la enzima FALDH.” Aunque esta enzima se
expresa en la mayorfa de las células y los tejidos,
algunos son mds susceptibles al dafio que otros,
como la piel y el tejido neural, cuya asociacion
embrioldgica deriva de su desarrollo comun del
ectodermo.!*!

En el caso de la piel, la deposicién de
metabolitos lipidicos causa una alteracién en
el desarrollo de la membrana multilaminar en
el estrato cérneo, que provoca que la barrera
epidérmica pierda agua y cause ictiosis y
descamacién.*” Estos desérdenes dermatoldgicos
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A) Actividad de la enzima aldehido deshidrogenasa grasa (FADLH) determinada en un cultivo de fibroblastos procedentes de la
paciente. Los resultados se expresan como porcentajes de una muestra control y en la paciente.
B) Actividad de la enzima FADLH expresada como porcentaje, en la familia de la paciente
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se encuentran presentes al nacer, lo que afecta,
principalmente, la regién periumbilical, el cuello
y las zonas de flexion.'? Nuestra paciente debutd
en la etapa de lactante con placas ictidsicas en el
torso, que se generalizaron a todo el tronco con
presencia de prurito, que, por lo general, estaba
ausente en otros tipos de ictiosis congénita.”

Se ha descrito que la carencia de FALDH
puede generar un estrés oxidativo en las
neuronas, en las que los radicales libres de
oxigeno reaccionan con el enlace éter vinilico de
los plasmaldgenos y liberan aldehidos grasos,
que se acumulan y reaccionan con la proteina
bésica de la mielina, la fosfatidiletanolamina,
y otros objetivos metabdlicos potenciales,
por lo que se ha hipotetizado que esta podria
ser la causa del dafio celular en el sistema
nervioso central, que se manifiesta en los
cambios observados en la resonancia magnética
nuclear, previamente reportados y presentes en
el nuestro.”” Otro dato importante de nuestra
paciente es la presencia de espasticidad de los
miembros pélvicos y pardlisis facial periférica;
esta dltima podria deberse a la desmielinizacién
a nivel del nervio facial.

Debido a su participacién en el metabolismo
de leucotrieno B4 (LTB4), se ha hipotetizado que la
deficiencia de FALDH produce una acumulacién
intrauterina de este factor proinflamatorio,
secretado por fetos con SSL, el cual podria inducir
el trabajo de parto como respuesta a este factor
inflamatorio acumulado en el liquido amniético
y dar lugar a un nacimiento pretérmino,
caracteristico en el 71 % de la poblacién afectada,
que incluye a nuestra paciente.”?

A nivel oftalmoldgico, el 80 % de los pacientes
con SSL presentan alteraciones en la mdcula.
La aparicién de estas anormalidades se inicia
alrededor de los tres afios de vida y se piensa
que es producida por un mayor metabolismo
oxidativo y la alteracién de la composicién
lipidica de las membranas celulares.® En la
retina de estos pacientes, se acumula lipofucsina
(que es un derivado de la peroxidacién de los
lipidos) y LTB4, lo que causa una maculopatia
concéntrica que produce una hiperfluorescencia
moteada sin fuga en los vasos sanguineos
de la zona macular de la retina, los cuales se
asocian con problemas de visién y fotofobia.”?
Ademads, en la paciente, se encontré la presencia
de catarata pulverulenta, signo que podia ser
motivo de futura investigaciéon por su probable
asociaciéon con la mutacién del gen ALDH3A2 en
el cromosoma 17.7

Este sindrome se puede diagnosticar por
la presencia de la trfada patognomonica ya
descrita; sin embargo, un apoyo importante
para realizar el diagndstico es determinar la
actividad de la enzima FALDH. En la paciente
y en sus familiares, se llevé a cabo en un cultivo
de fibroblastos y los resultados mostraron una
actividad del 22,93 % en la paciente y del 20,48 %
en el hermano, porcentajes que se encontraban
por debajo del 25 % establecido para el
diagnéstico de esta enfermedad, de acuerdo con
lo reportado previamente." Esta disminucién en
la actividad de la FALDH no se observa en otros
sindromes neuroictiésicos, como la enfermedad
de Refsum, el sindrome de Gaucher tipo 2, el
sindrome de Netherton, el sindrome Kid o el
sindrome de Conradi-Hiinermann-Happle, por
lo que su determinacién establece el diagnéstico
diferencial."**> Ademads, se pretende realizar, en
una préxima instancia, un andlisis molecular del
gen ALDH3A? en la paciente y en sus familiares,
ya que las mutaciones podrian ser especificas de
una familia en particular que puede estar o no
descrita previamente.

Cabe notar que la paciente presenté datos
clinicos que no han sido reportados previamente
en la literatura, como la presencia de litiasis
vesicular e hipoplasia ungueal, que pueden ser
el reflejo de los cambios que se presentan en el
metabolismo de los aldehidos y los dcidos grasos
por la deficiencia de FALDH.

Dado que no existe un tratamiento curativo
para el SSL, el manejo de los pacientes es, en gran
medida, sintomdtico y encaminado a mejorar su
calidad de vida, ya que suelen vivir hasta la edad
adulta.

El diagnéstico oportuno del SSL permite dar
al paciente afectado un manejo clinico anticipado,
prevenir posibles complicaciones, lo que otorga
un manejo multidisciplinario, y ofrecer un
asesoramiento genético a la familia. B
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Tratamiento minimamente invasivo de una lesion de la via biliar
secundaria a un traumatismo abdominal cerrado. Caso clinico
Minimally invasive treatment of biliary tract injury secondary to closed

abdominal trauma. Clinical case
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RESUMEN

Laslesiones hepadticasy delas viasbiliares por causa traumatica
son poco usuales en la edad pedidtrica. Del total de pacientes
con trauma abdominal cerrado, menos del 9 % presentan
lesién hepdtica, y la frecuencia varfa entre el 2 % y el 3 %
de la lesion de las vias biliares. Actualmente, el tratamiento
recomendado para el trauma abdominal cerrado con lesién
hepética sin repercusién hemodindmica es conservador; en
caso de presentar lesion de la via biliar intra- o extrahepatica,
los abordajes de preferenciason minimamente invasivos, como
la cirugfa percutdnea o endoscépica, y se utiliza lalaparotomia
en casos seleccionados. Se presenta el caso de un paciente con
trauma abdominal cerrado y trauma hepético, inicialmente
laparotomizadoen?2 ocasiones porinestabilidad hemodindmica
y hemoperitoneo; present6é un bilioma subdiafragmaético y
coleperitoneo, en el que se realizé un manejo minimamente
invasivo por drenaje percutdneo bajo control tomografico.
Palabras clave: traumatismos abdominales, higado, conductos
biliares, cirugia, pediatria.

ABSTRACT

Hepatic and biliary tract injuries due to traumatic causes are
rare in pediatric patients. Of the total number of patients with
closed abdominal trauma, less than 9 % have liver injury, and
the frequency varies between 2 and 3 % of biliary tract lesions.
Currently, the recommended treatment for closed abdominal
trauma with liver injury without hemodynamic repercussion
is conservative. In case of presenting intra or extrahepatic
biliary tract lesion, the preferred approaches are minimally
invasive, such as percutaneous or endoscopic surgery, using
laparotomy in selected cases. We present the case of a patient
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with closed abdominal trauma and liver trauma, initially
laparotomized on 2 occasions due to hemodynamic instability
and hemoperitoneum; presented a subdiaphragmatic and
coleperitoneal bilioma; it was performed minimally invasive
percutaneous drainage under tomographic control.

Keywords: abdominal injuries, liver, bile ducts, surgery, pediatrics.
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INTRODUCCION
La lesion de las visceras sélidas secundaria

a un trauma abdominal cerrado es cada vez
mds frecuente, en especial, aquellas causadas
por dafios no intencionales en la via pudblica.!?
En los nifios, el riesgo de lesién de la via biliar
(VB) durante un trauma abdominal cerrado
estd reportado en un 2-3 %.° La lesion hepatica
se produce por el impacto directo en la parte
superior del abdomen o por miltiples impactos
generados por mecanismos de alta energfa. El
trauma hepadtico se presenta hastaenun 9 %
en el trauma abdominal cerrado? y conlleva
alta morbilidad y mortalidad.* Los pacientes
pedidtricos son mds vulnerables a sufrir una
lesién hepética; esto se debe a lo siguiente:

El tronco mds compacto con didmetro més
corto proporciona un drea pequefia para la
dispersion de la fuerza del impacto.

e Las visceras tienen mayor tamafio en relacién
con el tronco, especialmente, el higado y el
bazo, que se extienden por debajo del reborde
costal.

e Presentan menor masa adiposa y muscular en
la pared abdominal para mitigar el impacto en
las estructuras intraabdominales.'*
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En la actualidad, el tratamiento recomendado
para el trauma abdominal cerrado con lesién
hepédtica sin repercusién hemodindmica es
conservador.>® La secuela mds frecuente
luego de la lesién traumdtica hepédtica con
lesién de la VB es la formacién de biliomas,
colecciones de bilis, debido a fugas de la via
intra- o extrahepdtica, que, ademds, pueden
provocar fistulas.? La cirugfa es el tratamiento
cldsico para lesiones traumaticas de la VB; sin
embargo, con el desarrollo de la endoscopia
digestiva y la radiologia intervencionista, han
surgido tratamientos minimamente invasivos,”
como el drenaje percutdneo (DP) de la VB o la
colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
(CPRE) con colocacién de proétesis y drenajes.

Se presenta el caso de un paciente pedidtrico
con trauma abdominal cerrado, tratado, en el
inicio, con cirugfa y, luego, mediante técnica
minimamente invasiva.

CASO CLINICO

Paciente de 3 afos, que sufrié un
politraumatismo secundario a una colisién
vehicular. En el hospital de origen donde se
realiz6 la atencién inicial, se manej6 como
trauma abdominal cerrado con descompensacién
hemodindmica. Se realiz6 una laparotomia
exploradora y se encontré un hemoperitoneo
masivo, controlado con hemostasia directa de las
lesiones sangrantes en el peritoneo, la cdpsula
esplénica y hepética.

El paciente presenté una evolucién
desfavorable, con distensién abdominal, dolor
y fiebre. Ecograficamente, se identific6 liquido
libre en la cavidad abdominal, por lo que, al
octavo dfa posoperatorio, se realizé una segunda
laparotomia y se encontré hemoperitoneo
secundario a una lesién esplénica no tratada.
Present6 shock séptico, por lo que fue derivado a
nuestra Institucion.

Al ingresar a la Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP), se encontraba
con asistencia respiratoria mecédnica (ARM),
hemodindmicamente inestable, febril, con signos
de irritacién peritoneal. Laboratorio de ingreso:
hematocrito de 18 %, hemoglobina de 6,2 mg/d],
leucocitos de 25000/ mm?, plaquetas de 488000/
mm?, bilirrubina total de 3 mg/dl y directa de
1,2 mg/d], fosfatasa alcalina (FAL) de 537 UI/],
albtimina de 1,9 g/dl, amilasemia de 25 UI/I.
La ecografia mostré abundante liquido libre
intraabdominal.

Se coloc6 un catéter venoso central y

se iniciaron inotrdpicos; se transfundieron
glébulos rojos y se comenzé con antibiético
endovenoso. Ante la compensacién del paciente,
se decidi6 realizar una tomografia abdominal
con contraste endovenoso, en la que se identifico
una gran coleccién liquida homogénea a nivel
subdiafragmadtico derecho y en ambos flancos,
asociada a una lesién capsular y parenquimatosa
en el segmento VIII, compatible con trauma
hepatico grado III de la American Association for the
Surgery of Trauma (AAST) Liver Injury Scale.® No
se identificaron lesiones de la VB extrahepadtica
(figura 1). Se realiz6 una paracentesis diagndstica,
que confirmé el coleperitoneo; se realizé el DP,
con control tomografico. Se colocaron dos DP
multipropésito (Nephrostomy 10Fr) en la region
subfrénica derecha y en el flanco izquierdo; el
primero de ellos, dirigido a la zona de la lesién
del parénquima hepatico (figura 2). Se drenaron
1300 ml de bilis purulenta, con cultivo positivo
para Staphylococcus aureus meticilino resistente,
lo cual ayudo a la estabilizacién de los aspectos
respiratorio y hemodindmico del paciente,
y permitié, ademads, adecuar el tratamiento
antibidtico inicial.

Ficura 1. Tomografia de abdomen, corte coronal. Se
evidencia abundante liquido libre intraabdominal (flecha)
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Los estudios ecograficos y la tomograffa iden-
tificaron la lesién de la VB intraparenquimatosa
en el segmento vin del higado.

Desde su ingreso, se inici6 la nutricién
parenteral total (NPT) y, al quinto dia, se realiz6
una seriada gastrointestinal, que no evidencié
alteraciones, por lo que se comenzé con la
alimentacién enteral por sonda nasogdstrica.
Al séptimo dia, se desvinculé de la ARM y,
al dfa 15, se suspendi6 la NPT. El drenaje del
flanco izquierdo se retir6 al dia 16, y el drenaje
subfrénico derecho, al mes. Se otorg6 el alta
hospitalaria al dia 21.

Por la buena evolucién, se decidié no realizar
otros estudios para el control de la VB y se opt6
por el seguimiento mediante ecografia. A los
dos meses, por este método, se evidenci6 una
coleccién de 3 cm de didmetro intrahepdtica,
que no provocaba sintomas. Por ecografia, se
observé que la imagen desapareci6 al sexto mes.
Luego de un seguimiento de 24 meses, el paciente
se encuentra asintomdtico, con recuperacién
nutricional, ecografias y laboratorios normales.

DISCUSION

Los pacientes con trauma hepatico pueden ser
tratados en forma conservadora. La exploracién
quirtrgica estd indicada en los que presentan
inestabilidad hemodindmica, que requieren
transfusiones de glébulos rojos superiores a
40 ml/kg.> El diagnoéstico de la lesion de la VB
es dificil y, a menudo, tardio, especialmente, en
aquellos casos en los que se ha optado por un
tratamiento no quirtrgico.>*? En el nuestro, el

FiGura 2. Tomografia de abdomen, corte axial. Drenajes
abdominales colocados de forma percutdnea (flecha)

diagnéstico de coleperitoneo se hizo al dia 18,
posterior al trauma hepatico. Las lesiones de la VB
pueden pasar inadvertidas, incluso en casos en los
que se realiz6 una laparotomfa inicialmente.® Ante
la sospecha clinica, es aconsejable apoyarse en
estudios complementarios, como los siguientes:

e Ecograffa y tomografia abdominal, que
pueden evidenciar la dilatacién de la VB intra-
o extrahepdtica, colecciones perihepéticas, como
sucedi6 en el caso presentado.’

* Colangiorresonancia, que presenta una
especificidad cercana al 100 % para determinar
la anatomia de la lesion.

» Colangiografia transhepética percutdnea y
CPRE, que demuestran el sitio de lesién de la VB.

En las laceraciones graves del parénquima
hepético asociadas a una lesion de los conductos
biliares intrahepaticos, el flujo de bilis puede
incrementar la presion en el interior del hematoma
y dar lugar a necrosis del parénquima circundante
y formacién de un bilioma, que evoluciona,
mayormente, a la resolucién espontdnea.’ Solo
aquellos cuyas dimensiones son mayores llegan
a manifestarse clinicamente, por lo general, tras
un perfodo de latencia."® La proximidad de los
conductos biliares y del aporte vascular dentro
del hilio hepatico, explican la posibilidad de
desarrollar una fistula arteriobiliar o portobiliar
asociada, que se manifiesta por hemobilia. Su
incidencia es extremadamente baja, con muy
pocos casos descritos en la literatura y, por lo
general, de mal pronéstico.”

La afectacién de los conductos biliares
extrahepdticos es rara y excluye la vesicula biliar
y el conducto cistico. Puede ocurrir en ausencia
de compromiso parenquimatoso. Los sitios mds
afectados son, por frecuencia, la vesicula, el
conducto hepético comun y el conducto hepatico
izquierdo." Algunas fugas biliares de diagndstico
tardio se deben a isquemia.®'

El tratamiento de los pacientes debe ser
individualizado en funcién del tipo de lesion. El
tratamiento quirtrgico de las lesiones de la VB ha
evolucionado en las tltimas décadas, y se utiliza,
actualmente, la laparotomia en forma selectiva.
Con el avance en las técnicas radiolégicas y
endoscépicas, se han publicado informes de
casos pedidtricos que describen los beneficios y
la seguridad del manejo minimamente invasivo,
que utiliza la colocacién de prétesis por CPRE
y/oel DP.

Los biliomas intrahepdticos, a menudo, se
resuelven de manera espontédnea y requieren DP
cuando se infectan o producen compresién de
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otras estructuras, como en el caso presentado. 5i
la fuga biliar se hubiera perpetuado, se podria
haber realizado CPRE con esfinterotomia con
o sin colocacién de stent intrabiliar. Aquellos
casos que no mejoran con estas medidas pueden,
incluso, requerir resecciéon del parénquima
hepadtico afectado. La fisiopatologia de estas
fugas biliares se explica por presién positiva la
VB, debido a la contraccién ténica del esfinter
de Oddi.® La colocacidn del stent biliar, con la
realizacion previa de la colangiografia para
precisar la anatomia de la lesién, se puede realizar
de forma quirtrgica o endoscépica.

CONCLUSION

El diagnéstico de lesién de la VB tardia
secundaria a un trauma hepatico requiere un
alto indice de sospecha. Un diagnéstico precoz
mejora la morbilidad asociada. El tratamiento
de eleccién para las lesiones de la VB en los
pacientes sin alteracién hemodindmica debe ser,
en el inicio, conservador. En caso de requerir
cirugfa, podria iniciarse el abordaje por técnicas
minimamente invasivas, y siempre se debe
realizar colangiograffa intraoperatoria.®

REFERENCIAS

1. Reyes Méndez D. Overview of blunt abdominal
trauma in children. UpToDate 2016. [Consulta:
26 de julio de 2018]. Disponible en: http://ultra-
medica.net/Uptodate21.6/contents/mobipreview.
htm?32/62/33768?source=related_link.

10.

11.

McCarthy A, Curtis K, Holland A. Paediatric trauma
systems and their impact on the health outcomes of
severely injured children: An integrative review. Injury
2016;47(3):574-85.

Ibafiez T, Valenzuela M, Herrera J. Trauma abdominal
complicado: Fractura hepatica por aplastamiento de
Vehiculo. Resimenes XXXVICongreso Chileno de Cirugia
Pediatrica. Rev Ped Elec 2009;6(3):229.

Beltra Pic6 R, Guindos Rua S, Herndndez Castell6 C.
Traumatismo hepéticomuy graveenlainfancia. A propdsito
de dos casos con tratamiento minimamente invasivo. Cir
Pedistr 2011;24(1):23-6.

Almaramhi H, Al-Qahtani AR. Traumatic pediatric bile
duct injury: nonoperative intervention as an alternative
to surgical intervention. | Pediatr Surg 2006;41(5):943-5.
Valdés Diéguez E, Lluna Gonzalez ], Vila Carb6 J, et al.
Biloma como complicacién tras traumatismo abdominal
cerrado. Revisién de la literatura relativa a fugas biliares.
Cir Pediatr 2009;22:168-71.

Gonzdélez-Carballeda F, Nava-Carrillo AD, Romero-Teran
O, Gonzélez-Carballeda R.. Lesion biliar intrahepatica:
manejo conservador mediante drenaje externo. Rev Mex
Cir Pediatr 2005;12(2):115-8.

Tinkoff G, Esposito T, Reed ], et al. American Association
for the Surgery of Trauma Organ Injury Scale I: spleen,
liver, and kidney, validation based on the national trauma
data bank. ] Am Coll Surg 2008;207(5):646-55.

Wesson DE. Liver, spleen, and pancreas injury in children
with blunt abdominal trauma. UpToDate [Consulta: 26
de julio de 2018]. Disponible en: www.uptodate.com/
contents/liver-spleen-and-pancreas-injury-in-children-
with-blunt-abdominal-trauma.

Santos-Jasso K, Asz-Sigall ], Medina-Vega A, Sainz-Castro
R.Lesiéndelaviabiliarextrahepéticay opciones de manejo
quirtdrgico en poblacién pedidtrica. Informe de diez casos.
Rev Med Hosp Gen Mex 2009;72(4):187-94.

Santos-Jasso KA, Acz-Sigall J, Medina-vega FA, Sdinz-
Castro R. Manejo quirtdrgico de la via biliar complicada
en pediatria: Informe de diez casos. Rev Mex Cir Pediatr
2010;17(1):24-33.



Presentacion de casos clinicos

Arch Argent Pediatr 2018;116(6):e782-e784 | €782

Ectasia ductal mamaria, una entidad poco frecuente en la edad
pediatrica. A propdsito de un caso
Duct ectasia, an infrequent condition in childhood. A case report
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RESUMEN

La secrecién sanguinea a través del pezon (telorragia) es un
sintoma muy poco frecuente y que genera gran alarma en
pediatria por su relacién con el carcinoma en la edad adulta.
La entidad mds frecuente asociada en edades tempranas,
de naturaleza benigna y autolimitada, es la ectasia ductal
mamaria. Se caracteriza porladilatacion del conducto mamario,
fibrosis e inflamacién periductal. La etiologia es desconocida
y multifactorial. Son pocos casos los descritos en la literatura
cientifica. Se presenta a unlactante de 5meses con telerragia por
ectasia ductal mamaria, cuya resolucién fue espontanea a las
4 semanas. Nuestro objetivo es facilitar el rdpido reconocimiento
por parte de los médicos, dar a conocer esta patologfa tan
poco frecuente y, asf, evitar estudios y tratamientos agresivos
e invasivos innecesarios.

Palabras clave: telorragia, ectasia ductal mamaria.

ABSTRACT

Bloody discharge from the nipple (thelorrhagia) is a rare
symptom in childhood and is a cause of great concern due to
the association with carcinoma in adults. The most common
cause in children is mammary duct ectasia, which is a benign
and self-limiting condition. It is characterized by dilatation of
the mammary ducts, fibrosis and periductal inflammation. The
etiology hasnotbeenidentified and ismultifactorial. Up to date,
only isolated case reports have been published. Therefore, we
presentareview of the literature and we report a case of a five-
month-old male infant that resolves spontaneously. We aimed
to improve physicians’ diagnosis accuracy, the knowledge of
this condition and to avoid aggressive studies and treatments.
Key words: thelorrhagia, duct ectasia.
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INTRODUCCION

La salida de sangre a través del pezén o, mejor
dicho, telorragia es una situacién poco frecuente
en pediatria y que conviene conocer por la alarma
que produce su aparicion.

Debido al paso trasplacentario de hormonas
maternas,'? puede encontrarse, en recién nacidos
sanos, hipertrofia mamaria o secrecién lactea.
Mucho menos frecuente es la telorragia. La causa
mds habitual de este dltimo fenémeno es la ectasia
ductal mamaria (EDM).

La salida de sangre por el pezén en recién
nacidos crea enorme angustia tanto en los padres
como en el personal médico que atiende al
paciente, debido a la relacién que se crea, aunque
sea de manera inconsciente, entre la telorragia y
las neoplasias malignas en los adultos.

La etiologfa y la fisiopatologia de este proceso
es poco conocida, pero podria existir una
influencia hormonal y ambiental (inflamacién y
obstruccién), junto con una predisposicién a la
dilatacién de los ductos en estos pacientes, que
llevan a plantear que se tratarfa de una etiologia
multifactorial.

Se presenta a un lactante de 5 meses con
telorragia por EDM, cuya resolucién fue
espontdnea a las 4 semanas. Es importante el
conocimiento de esta patologia para evitar la
realizacion de pruebas diagndsticas innecesarias e
invasivas, y derivaciones del paciente a diferentes
especialistas.

CUADRO CLINICO

Lactante de 5 meses que fue traido a Urgencias
por presentar secrecién hemorrégica por el pezén
derecho de una semana de evolucién. Describian
la secrecion como escasa e intermitente, advertida
antes por la presencia de manchas en la ropa del
paciente.

Se trataba de un lactante sano, que no tenfa
antecedentes perinatolégicos de relevancia.
Lactancia artificial exclusiva con adecuada
ganancia ponderal. No presentaba antecedentes
familiares de coagulopatias ni patologfa mamaria.
Negaban la ingesta de formacos y el antecedente
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de traumatismo previo.

Al momento de la exploracidn fisica,
presentaba un estado general excelente. En la
inspeccién, se observaba la salida de secreciéon
sanguinolenta ante la compresién del pezén
derecho, pero sin dolor asociado (Figura 1).
No existian signos de inflamacién locales ni
nédulos palpables. Los genitales externos
masculinos estaban normoconfigurados. El resto
de la exploracién fisica se encontraba dentro de
la normalidad.

Se decidi6 iniciar el estudio con una ecografia
mamaria, que identificaba, en la mama derecha,
un drea hipoecogénica de 2 x 1 mm retroareolar
profunda, que se correspondia con un ducto
dilatado (Figura 2). Se tomaron las muestras para
el cultivo, el estudio anatamopatolégico y el
andlisis de laboratorio (hematimetria, coagulacién
y estudio hormonal).

Se realizé un cultivo de la secrecién, que fue
negativo. La anatomia patoldgica fue informada
como extendido hemorrégico, sin un componente
epitelial ni signos de especificidad ni malignidad.

Las determinaciones de hematimetria y
coagulacién resultaron dentro de la normalidad.
El estudio hormonal realizado (prolactina,
17-beta-estradiol, progesterona, hormona
estimulante de la tiroides —thyroid stimulating
hormone; TSH, por sus siglas en inglés—, T4 libre)
no presentaron ninguna alteracion.

Dados los hallazgos anteriormente descritos,
se presumio el diagnostico probable de EDM
benigna y se decidi6 tomar una conducta
expectante. Durante la evolucion del paciente,
se ha encontrado asintomdtico, con el cese
espontdneo de la telorragia a las 4 semanas.

FIGURA 1. Sangrado en el pezon derecho

DISCUSION

Se define telorragia como la “secrecién
hemorragica a través del pezén”. Se trata de una
entidad rara en pediatria, que provoca alarma en
los familiares y el personal sanitario.

En la infancia, la causa maés frecuentemente
encontrada como responsable de la telorragia
es la EDM. Consiste en la dilatacién de los
conductos galactéforos subareolares,” sin causa
bien determinada, que origina la distorsién
del tejido circundante y la acumulacién de
detritos intracanaliculares que determinan una
reacciéon inflamatoria. Produce la dilatacién
de los conductos galactéforos de la regién
subareolar y la distorsién con progresiva fibrosis
e inflamacién.** Con la evolucién, los histiocitos
forman un tejido de granulacién con ulceracién
del epitelio ductal junto con las células gigantes
fagocitarias, que producird la telorragia posterior.*

En cuanto a las distintas causas de la EDM,
se cree que podria ser secundaria a una infeccién
bacteriana, a traumatismos, a alteraciones
congénitas del sistema ductal o a alteraciones
hormonales.® Otras causas menos frecuentes
podrian ser las reacciones autoinmunes, la
fibroquistosis, el papiloma intraductal, entre otros.

La mayoria de los casos se presenta en nifios
sanos de ambos sexos, en los que se evidencia
telorragia escasa unilateral o bilateral, con
tumefaccién subareolar o no, generalmente, sin
componente inflamatorio.® Suele manifestarse,
sobre todo, en los lactantes, pero se han
documentado casos prepuberales e, incluso,
durante la pubertad.

Por tratarse de una entidad benigna, puede
ser suficiente el control clinico y la ecografia de

FiGura 2. Ecografia donde se identifica el drea
hipoecogénica de 2 x 1 mm retroareolar profunda
correspondiente a un ducto dilatado
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la regién. En la ecografia de partes blandas, se
visualiza la dilatacién de los conductos, pero no
siempre estdn presentes, debido a que suelen ser
formas leves de presentacion. El estudio citolégico
de la secrecién puede orientar al diagndstico
con la presencia de células epiteliales ductales e
histiocitos. La telorragia es una de las principales
preocupaciones acerca de la causa subyacente
de carcinoma de mama.”® No existen casos
reportados sobre carcinomas de mama en edades
preescolares, pero si en la adolescencia, como el
carcinoma secretor juvenil y el filoides.’

El tratamiento electivo es conservador; se
mantiene una actitud expectante y se tranquiliza a
la familia, ya que, a menudo, el cuadro se resuelve
de uno a nueve meses.'*!! Se aconseja efectuar
un cultivo de la secrecién y, si existen signos
sugerentes de sobreinfeccion, con sospecha de
inicio de mastitis, comenzar con antibioterapia
empirica, teniendo en cuenta que el germen mds
frecuentemente implicado en dicho proceso es
el Staphylococcus aureus.'>" Se desaconseja la
manipulacién o masaje del drea afectada, ya
que aumenta la ulceracién del epitelio ductal, la
hemorragia, y favorece la colonizacién bacteriana.
Se debe evitar cualquier procedimiento invasivo
o cirugia, ya que podria dejar secuelas, como la
distorsién y la disfuncién del tejido mamario,
que se manifestardn en la evoluciéon del
desarrollo mamario. Se debe pensar en una
causa de cardcter maligno, en el caso de que la
descarga sea unilateral, espontdnea, persistente y
acompafada de una masa palpable, por lo que, en
estos casos, se recomendaria realizar un estudio
mads invasivo."*> B
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Espondilodiscitis por Kingella kingae. A propdsito de un caso
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Atypical presentation of Spondylodiscitis by Kingella Kingae: a case report
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RESUMEN

La espondilodiscitis infecciosa es una infeccién poco frecuente
en nifios, con mayor incidencia en menores de 6 afios. Se
presenta el caso de una paciente de 8 afios, que se interné por
dolor lumbar de 2 meses de evolucién, afebril. La radiografia,
tomograffa e imagen por resonancia magnética nuclear fueron
compatibles con espondilodiscitis a nivel de L4-L5. Luego de
10 dfas de antibioticoterapia empirica con clindamicina, con
regular respuesta, se realizé puncion 6sea y se aislé Kingella
kingae. Existe un aumento en la incidencia de infecciones
osteoarticulares por Kingella kingae en lactantes y nifios
pequetios. La reemergencia en los tiltimos afios se justifica por
la optimizacioén en las técnicas de cultivo, el uso de sistemas
automatizadosy de técnicas moleculares de diagnéstico. Kingella
kingae es un patégeno que ha adquirido importancia en los
dltimos afios en las infecciones osteoarticulares.

Palabras clave: Kingella kingae, espondilodiscitis, infeccion,
pediatria.

ABSTRACT

Infectious Spondylodiscitis is a rare infection in children. It is
more frequent in patients under 6 years of age. We report the
case of an 8-year-old patient with lumbar pain for 2 months,
without fever. Xrays, computed tomography and magnetic
resonance imaging all three showed spondylodiscitis L4-L5.
After a 10-day antibiotic treatment with clindamycin with
regular response, a bone puncture was performed isolating
Kingella kingae (Kk). Ostearticular infections caused by Kk have
increased among infants and children. Due to improvement
in culture techniques, the usage of automatic systems and
assessment molecular techniques, these infections re-emerged
in the past few years. Kk is a pathogen that has lately become
significant in osteoarticular infections.

Keywords: KingellaKingae, spondylodiscitis, infection, paediatrics.
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INTRODUCCION

Las infecciones osteoarticulares (IOA)
son una causa importante de morbilidad en
pediatria.

La espondilodiscitis infecciosa (EI) es una
infeccién poco frecuente en los nifios, que afecta
los discos y los cuerpos vertebrales, con o sin
abscesos epidurales asociados.! Presenta mayor
incidencia en los pacientes menores de 6 afios,* si
bien se han reportado casos en nifios mayores.**

Staphylococcus aureus (SA) representa el
microorganismo asociado con mayor frecuencia
a esta patologfa.>® Las infecciones por Kingella
kingae (Kk) adquieren particular relevancia en
los pacientes menores de 4 afios, en quienes
se considera un patégeno reemergente en los
dltimos afios.>®

Nuestro objetivo es informar el caso clinico
de una nifia de 8 afios con diagnéstico de EI por
Kk, como edad atipica de presentacion.

CASO CLINICO

Paciente de 8 afios de edad, de sexo femenino,
sin antecedentes para destacar, que se interné
por dolor lumbar de 2 meses de evolucién,
afebril, sin otros sintomas acompaifiantes.
Consulté en reiteradas ocasiones y recibi6
tratamiento sintomdtico sin respuesta, con
aumento progresivo del dolor. Este se exacerb6
de forma notoria en los tltimos 10 dias y llego,
finalmente, a impedir la deambulacién.

Al momento del examen fisico, se encontraba
en regular estado general, afebril, con posicién
antidlgica en dectbito obligado y dolor puntual
a nivel de L4-L5, de intensidad 10/10, con
irradiacién a los miembros inferiores. Con
presuncién diagnéstica de espondilodiscitis, se
solicitaron hemograma, reactantes de fase aguda,
radiograffas y tomografia computada de la
columna lumbosacra. Los resultados mostraron
un hemograma normal y proteina C reactiva
(PCR) de 14 mg/L. En la radiografia de la
columna de perfil, se evidencié una disminucién
del espacio intervertebral a nivel de L4-L5 y, en
la tomografia, una lesion litica a nivel del platillo
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inferior de L4 y L5, con disrupcién de la cortical
(Figura 1).

Se solicité una imagen por resonancia
magnética nuclear (RMN) de la columna, en
la que se constaté una sefial anormalmente
hipointensa en T1 e hiperintensa en STIR en los
cuerpos vertebrales y platillos de L4-L5 con signos
de edema 6seo (Figura 2). En el centellograma
6seo, se observo la elevacion de la concentraciéon
del trazador en el mismo nivel.

Por las caracteristicas del cuadro clinico y
las imdgenes compatibles con EI, se obtuvieron
hemocultivos, que resultaron negativos, y se
inicié la antibioticoterapia endovenosa con
clindamicina.

Luego de 10 dias de tratamiento, ante la
regular respuesta clinica y los reactantes de fase
aguda con valores estables, se decidié realizar
una puncién 6sea con la toma de la muestra

Ficura 1. Tomografia axial computada de la columna
lumbar sin contraste

Ay B: Imagen litica a nivel del platillo inferior de L4 y
superior de L5 de disposicién posteroinferior izquierda

de L5. Se aislé Kk del cultivo de material éseo
y se informaron alteraciones compatibles con
osteomielitis crénica en el andlisis histopatoldgico.

En funcién del rescate microbiolégico y acorde
con el resultado de las pruebas de sensibilidad, se
adecud el tratamiento a ampicilina endovenosa.
A los cinco dfas, presentd una mejoria clinica con
descenso de los reactantes de fase aguda (PCR de
7 mg/L). Se otorgoé el egreso hospitalario luego
de 14 dfas de tratamiento antibiético endovenoso
efectivo y continué en forma ambulatoria con
amoxicilina por via oral, con evolucién favorable.

DISCUSION

La EI representa el 1-3 % de las IOA de la
infancia.® El grupo etario mds afectado comprende
a los nifios menores de 6 afios.** El compromiso a
nivel lumbar es el mds frecuente, seguido por el
dorsal y el cervical.>*7

FiGURA 2. Resonancia magnética nuclear de la columna
lumbar con contraste

A. Senal hipointensa y B. hiperintensa en STIR en los cuerpos
vertebrales y platillos confrontados de L4-L5, con signos de
edema 6seo. Disminucién de la altura y alteracion de la sefial
del disco en este nivel.
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La signo-sintomatologfa suele ser inespecifica,
y se manifiesta dificultad para la marcha, dolor
localizado en la columna e irritabilidad, con o sin
fiebre.? Debido a ello, el diagnéstico temprano
resulta dificultoso.®

La EI puede explicarse por tres vias diferentes
de llegada del microorganismo al tejido vertebral:
hematégena secundaria a un foco infeccioso
distante, por contigiiidad y por inoculacién
directa en el contexto de cirugfas o traumatismos.!
Si bien la via hematégena es la mas frecuente, los
hemocultivos suelen ser negativos.

En la mayoria de los casos, se trata de
infecciones monomicrobianas. SA representa el
principal agente causal de las IOA en todos los
grupos etarios (el 60-90 % de los casos).'? En la
casuistica de nuestro Hospital, en el perfodo 2011-
2016, SA represento el 85 % de los aislamientos
provenientes de IOA. Otros microorganismos
posibles incluyen Mycobacterium tuberculosis,
Streptococcus spp., enterobacterias, Pseudomonas
aeruginosa y otros patégenos infrecuentes, como
Actinomyces spp., Brucella spp. y hongos. Las
publicaciones recientes evidencian un aumento
en la incidencia de IOA por Kk en los lactantes
y los nifios pequefios (de 6 meses a 4 afios), y se
considera, en la actualidad, un microorganismo
reemergente. En la experiencia de nuestro
Hospital (periodo 2011-2016), Kk constituy6 el 3 %
de los aislamientos y representd el tercer agente
etioldgico en frecuencia dentro de las IOA y, en
los pacientes menores de 4 afios, el 86 % (6/7) de
los casos.

La reemergencia de Kk descrita en los tltimos
aflos se justifica en diversas revisiones cientificas
por la optimizacién en las técnicas de cultivo,
el uso de sistemas automatizados y de técnicas
moleculares de diagnéstico.?

Kk es un cocobacilo Gram-negativo,
miembro del grupo Haemophilus parainfluenzae,
Actinobacillus hominis, Cardiobacterium, Eikenella
corrodens y Kingella kingae (HACEK).? Forma
parte de la microbiota de la orofaringe de
los nifios pequefios. Las tasas de portacién
en los menores de 4 afios estdn descritas en,
aproximadamente, un 10 %. Se ha relacionado
la portaciéon orofaringea con la posibilidad
de diseminacién y enfermedad invasiva,
especialmente, osteoarticular.'®" Sin embargo, el
estado de portador no necesariamente implicaria
el desarrollo subsecuente de la enfermedad
invasiva, dado que la probabilidad descrita de
generar IOA en los portadores asintomaéticos es
menor del 1 %.12

En este contexto, las revisiones publicadas
acerca de IOA por Kk en los nifios demuestran
que la forma mds frecuente de presentacién
es la artritis séptica (73-77 %), seguida por
osteomielitis (15-17 %) y, menos frecuentemente,
espondilodiscitis (5-6 %).51

Respecto a la EI por Kk, mds del 80 % de los
casos ocurren en el grupo etario de 6 meses a
4 afios, y son pocos los reportes de casos por
fuera de este grupo. E1 70 % de estas presentan
afectacién de la columna a nivel lumbar (L4-L5).°

Las manifestaciones clinicas suelen ser escasas.
Los estudios complementarios de laboratorio
(hemograma y reactantes de fase aguda), por
lo general, son inespecificos. Las alteraciones
radiolégicas se ponen de manifiesto entre las 2 y
las 4 semanas luego del inicio de la enfermedad.
La RMN es el método de diagnéstico por
imdgenes de eleccién ante la sospecha clinica,
por ser el de mayor sensibilidad y especificidad.
No solo permite identificar las lesiones en
estadios tempranos, sino también la presencia de
complicaciones en estadios mds tardios.

Los métodos diagnésticos invasivos, como
la puncién o la biopsia, deben plantearse
ante la sospecha inicial de la presencia de
microorganismos atipicos o ante la falta de
respuesta clinica y de pardmetros de laboratorio
al tratamiento antibiético empirico instaurado.
Sin embargo, la naturaleza “fastidiosa” de este
microorganismo y otros factores no del todo
conocidos implican que no se desarrolle facilmente
en los medios de cultivo tradicionales, por lo
cual la utilizacién de sistemas automatizados
aumenta considerablemente el aislamiento.® En el
caso expuesto, al cabo de 41 horas, se observé la
positividad del cultivo. El examen microscépico
demostré la presencia de bacilos Gram-negativos
cortos. La botella se subcultivé a medios sé6lidos,
agar base Columbia con sangre ovina al 5 % y
agar chocolate suplementado (bio-Mérieux), que
fueron incubados en atmdsfera de 5 % de diéxido
de carbono (CO,). Se obtuvo el desarrollo de
colonias B-hemoliticas, que fueron identificadas,
mediante metodologfa fenotfpica convencional y
VITEK MS, como Kk.™*

El tratamiento de la EI contempla la
administracién de antimicrobianos empiricos
dirigidos contra los microorganismos mds
frecuentes, la inmovilizacién y la cirugfa en casos
especificos. La administracién de antibidticos
debe realizarse en forma endovenosa durante
los primeros 10-14 dias. El tiempo total
de tratamiento para completar por via oral
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dependerd de la presencia o de la ausencia de
colecciones y las caracteristicas del compromiso
6seo (agudo o crénico).

Kk es susceptible a una gran variedad de
antibidticos, y son los 3-lactdmicos la terapia de
eleccién.” Es resistente natural a la vancomicina
y a la clindamicina. Excepcionalmente, puede
adquirir B-lactamasas.

En el caso expuesto, Kk presenté sensibilidad
a todos los antibi6ticos ensayados: penicilina,
ampicilina, amoxicilina, cefotaxima y
cotrimoxazol.

En general, se observa una respuesta
favorable al tratamiento antibiético adecuado y
la recuperacién suele ocurrir sin complicaciones
ni secuelas a largo plazo.® La mortalidad por EI
es menor del 1 %.

CONCLUSIONES

La EI es una enfermedad poco frecuente en
pediatria. Los métodos diagndsticos invasivos
(puncién o biopsia) deben considerarse ante la
sospecha de etiologias atipicas o ante la falta de
respuesta al tratamiento antibiético empirico
inicial.

La documentacién de Kk como agente
etioldgico resulta fundamental para instaurar una
terapéutica antibidtica adecuada en pacientes que
no presentan evolucion favorable, aun en edades
atfpicas de presentacién. B
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Origen anomalo de la arteria coronaria derecha de la arteria
pulmonar en un lactante con soplo cardiaco. A propdsito de un caso
Anomalous origin of the right coronary artery from the pulmonary artery in an

infant with a heart murmur. Case report
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RESUMEN

El origen an6malo de la arteria coronaria derecha de la arteria
pulmonar es una entidad rara con una incidencia del 0,002 %
y potencialmente grave, que puede causar muerte stbita.
El diagnoéstico frecuentemente es incidental, secundario a
evaluaciones por soplos cardfacos a diferencia del origen
anémalodelaarteria coronariaizquierda delaarteria pulmonar,
reconocido por presentar isquemia miocdrdica e insuficiencia
cardfaca.

Se reporta el caso de una nifia de 6 meses evaluada por un
soplo y derivada por sospecha de fistula coronaria.

La evaluacién mediante ecocardiograma doppler color,
cateterismo cardfaco y angiotomografia mostré la presencia
de una comunicacién interauricular ostium secundum pequeiia
y origen anémalo de la arteria coronaria derecha de la arteria
pulmonar. A los 11 meses, se realiz6 una cirugfa de reimplante
de la arteria coronaria derecha en la arteria aorta y el cierre de
la comunicacién interauricular.

Palabras clave: ARCAPA, anomalias de los vasos coronarios,
ALCAPA, isquemia miocdrdica, muerte stibita.
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INTRODUCCION

Las anomalias del origen de las arterias
coronarias son infrecuentes.! El origen anémalo
de la arteria coronaria derecha de la arteria
pulmonar (anomalous origin of the right coronary
artery from the pulmonary artery; ARCAPA, por
sus siglas en inglés) es una entidad rara, con una
incidencia del 0,002 %.2 Un tercio de los pacientes
presenta otras anomalfas cardiacas asociadas; las
mas frecuentes son la ventana aortopulmonar y la
tetralogia de Fallot.>®

Se describieron, en la literatura, al menos, 100
casos de ARCAPA. E1 50 % fueron diagnosticados
de forma incidental en el contexto de una
evaluacién por soplo cardiaco y se observaron,
en algunos pacientes, signos de isquemia en el
electrocardiograma.>*%7

Las anomalias de implantacién coronaria son
entidades potencialmente graves que pueden ser
causa de muerte subita, por lo que la correccién
quirtrgica estaria indicada aun en pacientes
asintomaticos.*””

REPORTE DE CASO

Se reporta el caso de una nifia de 6 meses de
edad asintomatica, evaluada por un soplo en la
ciudad de origen y derivada por la sospecha de
fistula coronaria.

Previamente sana, a los 4 meses, estuvo
internada por bronquiolitis con hipoxemia. En
el examen cardiovascular, presentaba un soplo
sistolico eyectivo en el mesocardio de intensidad
2/6, por lo que se solicité un ecocardiograma
y se diagnosticé comunicacién interauricular
ostium secundum (CIAOS) y sospecha de fistula
coronaria. Presentaba peso en el percentil 97
y talla en el percentil 6,7 segtin las tablas de la
Organizacién Mundial de la Salud.

En nuestro Servicio, se realizé un
ecocardiograma doppler color, y se constataron
ambas coronarias dilatadas, imagen sugestiva
de maltiples fistulas al ventriculo derecho y una
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pequeiia CIAOS sin dilatacién de las cavidades
derechas.

Se realizé un cateterismo cardfaco en el que no
se observo la emergencia de la coronaria derecha
en el origen adrtico durante la inyeccién de la
sustancia de contraste (Figura 1). Se constaté la
presion diastélica levemente elevada en la arteria
pulmonar (25/16 mmHg, media de 19 mmHg)

FiGura 1. Cateterismo cardiaco

Coronaria izquierda dilatada (flecha negra). No se observa la
coronaria derecha emergiendo de su seno correspondiente.
Desarrollo de circulacién colateral

FiGura 2. Angiotomografia computada

con presién de fin de didstole del ventriculo
izquierdo de 12 mmHg. La arteria coronaria
izquierda se encontraba dilatada con conexién
al territorio de la coronaria derecha y posterior
drenaje en el tronco de la arteria pulmonar.
Presentaba un leve aumento del flujo pulmonar
con Qp/Qs 1,2:1. Durante la inyeccién de la
sustancia de contraste en la arteria pulmonar, no
se logré apreciar con certeza el origen de la arteria
coronaria derecha.

Dada la complejidad diagnéstica, se indicd,
para completar la delineacién de la anatomia
coronaria, una angiotomografia multislice. Se
evidenci6 el nacimiento anémalo de la coronaria
derecha en la arteria pulmonar, a 8,6 mm del
plano valvular, en la cara anterior y derecha.
Esta transcurria por delante de la aorta y se
dirigia al surco auriculoventricular derecho.
La arteria coronaria izquierda era dominante y
nacfa normalmente del seno aértico coronariano
izquierdo. Se observé abundante desarrollo de
circulacién colateral entre las arterias descendente
anterior y circunfleja con la arteria coronaria
derecha. De este modo, se confirmé el diagndstico
de ARCAPA (Figura 2).

Con los resultados de los estudios
complementarios, se presentd en un ateneo
interdisciplinario clinico-quirdrgico y se
discutieron las estrategias terapéuticas. Se decidié
optar por la correccién quiridrgica.

El electrocardiograma previo a la cirugfa, se
encontraba dentro de los limites normales.

Vitre:

A. Reconstruccién 3D en la que se observa la arteria coronaria derecha emergiendo de la arteria pulmonar
B. Eje corto de los grandes vasos. Arteria coronaria derecha que nace de la arteria pulmonar
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A los 11 meses de edad, se realiz6 la cirugfa
de reimplante de la arteria coronaria derecha en
la arteria aorta y el cierre de la CIA. Se realiz6 un
ecocardiograma transesofdgico intraoperatorio,
que informé coronaria izquierda dilatada que
nacia de la aorta y coronaria derecha, del tronco
de la arteria pulmonar en posicion lateral y a
la derecha; se observaba abundante circulacién
colateral (Figura 3). La cirugfa tuvo una duracién
de 207 minutos. Requiri6 una bomba de
circulacién extracorpérea por 66 minutos y
clampeo adrtico durante 35 minutos. Se utiliz6
como soporte inotrépico milrinona (0,5 meg/kg/
min) y adrenalina (0,05 mcg/kg/min). Se logré el
destete del respirador y del goteo de adrenalina
a las 5 horas del posoperatorio. Permaneci6 con
milrinona por 48 h, y se inici6 luego enalapril.

La paciente no presenté complicaciones
posoperatorias. El ecocardiograma mostro arteria
coronaria derecha implantada en la arteria aorta
con flujo laminar con funcién biventricular
conservada. Al tercer dfa posoperatorio, se otorgd
el egreso institucional medicada con enalapril
(0,1 mg/kg/dia) y furosemida (2 mg/kg/
dia), y continud, posteriormente, con controles
ambulatorios.

DISCUSION

Las anomalias congénitas de las arterias
coronarias son un conjunto de variantes
anatémicas vasculares presentes desde
el nacimiento. E1 ARCAPA es una anomalia
coronaria infrecuente, descrita, por primera vez,
en el afio 1885 por Brooks."” Puede estar presente
en corazones estructuralmente normales o, en un
30 %, asociado a otras cardiopatias congénitas; las
mads comunes son la ventana aortopulmonar y la
tetralogia de Fallot.?® En nuestro caso, la paciente
presentaba ARCAPA asociado a CIA, que ha sido
reportada con menor frecuencia.

Ficura 3. Ecocardiograma doppler transesofigico

Al dia de hoy, se describieron, en la literatura,
al menos, 100 casos de ARCAPA, que incluyen
a pacientes pedidtricos y adultos con amplia
variedad de manifestaciones clinicas y métodos
diagnédsticos.® En los pacientes publicados,
la mayoria fueron diagnosticados de forma
incidental en el contexto de una evaluacién
por un soplo cardiaco.?*%” A diferencia del
origen anémalo de la arteria coronaria izquierda
de la arteria pulmonar (anomalous origin of the
left coronary artery from the pulmonary artery;
ALCAPA, por sus siglas en inglés), conocido
por las manifestaciones clinicas a temprana
edad con insuficiencia mitral y signos de
infarto de miocardio anterolateral, la mayoria
de los pacientes con ARCAPA no habian
desarrollado sintomas. Sin embargo, algunos
presentaban signos de isquemia miocdrdica en el
electrocardiograma, al momento del diagnéstico.?

En nuestro caso, el diagnostico se realizé en
una paciente asintomadtica, que fue evaluada
por la presencia de un soplo cardiaco en la
auscultacién y que no presentaba signos de
isquemia en el electrocardiograma.

Menos frecuentemente, el ARCAPA puede
desarrollarse de forma sintomdtica, debido al
fenémeno de robo coronario que se produce
desde la coronaria izquierda hacia la derecha
a través de vasos colaterales. En este caso, los
pacientes pueden presentar sintomas de isquemia
miocdrdica, como precordialgia, disnea, fatiga,
insuficiencia cardfaca congestiva, infarto de
miocardio, incluso muerte sdbita.**® La gravedad
depende del impacto de la anomalia en la entrega
de oxigeno al miocardio, dado por el tipo de
anomalfa, la direccién del flujo y la formacién de
circulacién colateral.>*¢7

Existen situaciones protectoras asociadas
al ARCAPA, como la estenosis del origen
de la arteria coronaria derecha anémala, la

Ay B. Se observa la arteria coronaria derecha emergiendo de la arteria pulmonar (flecha blanca)
C. Posoperatorio inmediato con reimplante de la arteria coronaria derecha en la arteria aorta (punta de flecha blanca)
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dominancia coronaria izquierda y la presencia
de cortocircuitos de izquierda a derecha (defectos
interventriculares, ductus arterioso persistente
o ventana aortopulmonar).>!! El aumento de la
presién en la arteria pulmonar se asocia con un
menor robo de la circulacién coronaria hacia la
arteria pulmonar y, a la vez, esta condicién puede
brindar mayor flujo anterégrado desde la arteria
pulmonar hacia la arteria coronaria derecha.
En nuestra paciente, la dominancia coronaria
izquierda podria haber sido protectora.

Los métodos diagnésticos dependen del
periodo histérico de los casos reportados. Antes
de 1985, mayormente, el diagndstico se realizaba
mediante autopsia, angiograffa o durante la
cirugfa cardiovascular.* En la actualidad, con el
ecocardiograma doppler color, se puede arribar
al diagnéstico del ARCAPA. Los hallazgos
caracteristicos son la dilatacién de la coronaria
izquierda, el flujo a través de la circulacién
colateral con incorrecta apariencia de fistulas y la
visualizacién del origen anémalo de la coronaria
derecha con flujo retrégrado desde esta hasta la
arteria pulmonar.>® Sin embargo, los métodos
con representacion en dos dimensiones pueden
ser limitados para determinar el origen y el curso
de la arteria coronaria.’ En los tltimos afios,
con los avances en la definicién de los estudios
por imégenes, se puede optar por métodos no
invasivos de alta precisién con representacion
3D, como la angiotomograffa computada y la
resonancia magnética cardfaca.®

En los pacientes con diagndstico de ARCAPA,
dado el fenémeno de robo coronario con potencial
isquemia miocdrdica, la resolucién quirdrgica
con el reimplante de la arteria coronaria derecha
en la arteria aorta es fuertemente recomendada,
incluso en los pacientes asintomadticos.>*”® Esta
técnica quirtrgica restablece el doble sistema de
circulacién coronaria y disminuye el riesgo de
muerte stbita.® La cirugia de reimplante de la
arteria coronaria derecha y el cierre de la CIA se
realiz6 en nuestro paciente a los 11 meses de edad
sin complicaciones.

CONCLUSION

El ARCAPA es una anomalia coronaria
infrecuente potencialmente mortal. Dada la
proporcién de pacientes asintomadticos, es

probable que la incidencia esté subestimada.
Su aumento cuando existe cardiopatia
congénita resalta la importancia de la adecuada
identificacién de las arterias coronarias en este
grupo de pacientes.

En la actualidad, se puede arribar al
diagnéstico con métodos no invasivos de
alta precisién, como la angiotomografia o la
angiorresonancia.

La correccién quirdrgica que reestablece
el doble sistema de circulacién coronaria estd
fuertemente recomendada, aun en los pacientes
asintomaticos, con el fin de disminuir el riesgo de
muerte stibita. B
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Anomalous origin of the right coronary artery from the pulmonary
artery (ARCAPA) in an infant with a heart murmur. Case report
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ABSTRACT

The anomalous origin of the right coronary artery from the
pulmonary artery (ARCAPA) is a rare entity that has an
incidence of 0.002 % and can potentially cause sudden death.
Unlike to the anomalous origin of the left coronary artery
from the pulmonary artery (ALCAPA), usually presented
with myocardial ischemia and heart failure; the diagnosis
of ARCAPA is often incidental during evaluation of a heart
murmur.

We report a case of a 6 months old female patient referred to
us with a cardiac murmur and a suspicion of coronary fistula.
For a proper diagnostic assessment an echocardiogram,
a computed tomography angiography and a cardiac
catheterization were requested. A small ostium secundum-
type atrial septal defect (ASD)and an ARCAPA were revealed.
At 11 months old, the patient was scheduled for corrective
cardiovascular surgery.

The aim of this report is to describe a low incidence and
potentially fatal disease.

Key words: ARCAPA, coronary anomaly, ALCAPA, myocardial
ischemia, sudden death.
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INTRODUCTION

Congenital coronary artery anomalies are
rare entities in the general population.! ARCAPA
is an extremely rare disease with an incidence
of 0.002 %.? Associated congenital heart defects
have been previously reported in one third of
the patients being aortopulmonary window
and tetralogy of Fallot the most commonly
manifestations.>*

Previous reports in the literature describe
approximately 100 cases of ARCAPA of which
50 % percent were incidental findings during
a heart murmur evaluation. In addition some
patients present with signs of ischemia in the
electrocardiogram (ECG) evaluation.>*¢”

Abnormal aortic origin of coronary arteries is a
life-threatening congenital disease that can lead to
sudden death, thereby surgical correction would
be recommended still for all diagnosed cases,
even in asymptomatic patients.*””

CASE REPORT

We report a case of a 6-month-old female child
referred with a clinical suspicion of coronary
fistula. She was asymptomatic and was assessed
by a heart murmur in her hometown clinic.

Based on World Health Organization’s
standards, the patient was at the 97 percentile
for weight and 6" percentile for height. Past
medical history was unremarkable, except for an
episode of bronchiolitis at 4 months age which
required hospital admission and oxygen therapy.
A systolic heart murmur grade 2/6 best heard
at lower left sternal border was detected during
cardiovascular examination. The echocardiogram
showed an ostium secundum atrial septal defect
(ASD) in addition to a presumptive image of
coronary fistula.

She was referred to our Pediatric Cardiology
Division for a complete diagnostic assessment.
Transthoracic echocardiogram was performed,
revealing the dilatation of both coronary arteries.
In addition, a suggestive image of multiple
fistulas with connection to the right ventricle was
observed, together with a small ASD without
dilatation of right atrium and ventricle.
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Cardiac catheterization was subsequently
performed and the right coronary artery was not
observed in the aortic root during contrast media
injection (Figure 1). Pulmonary artery diastolic
pressure was observed to be slightly increased
(25/16 mmHg, mean 19 mmHg) and the left
ventricular end diastolic pressure was 12 mmHg.
Moreover, the left coronary artery was dilated

FIGURE 1. Angiography

Dilated left coronary artery (black arrow). The right coronary
ostium was not observed in the aortic root during contrast
media injection. Collateral circulation development.

FIGURE 2. Computed tomography angiography

with connection to the right coronary territory
and subsequent drainage in the main pulmonary
artery. Mild pulmonary overcirculation was
revealed with Qp/Qs 1.2:1. During contrast
media injection into the pulmonary artery,
the right coronary artery origin could not be
appreciated with certainty.

Given the complexity of the coronaries
anatomy in this patient, a multislice computed
tomography angiography was performed to
achieve the diagnosis. The right coronary artery
anomalous origin was detected to emerge from
the main pulmonary artery, 8.6 mm above the
valve leaflets in anterior and right position. It
passed by front of the aorta towards the right
atrioventricular groove. The left coronary artery
was dominant and originated in the left coronary
aortic sinus. Abundant collateral circulation was
revealed between the left anterior descending and
circumflex arteries and the right coronary artery.
ARCAPA diagnosis was thereby confirmed
(Figure 2).

A grand round conference between pediatrics
cardiologists and pediatric cardiac surgeons
was scheduled and therapeutic strategies were
discussed. Surgical correction was indicated as
the best treatment plan.

Baseline ECG was within normal limits

Surgical reimplantation of the right coronary
artery into the aorta and ASD closure were
performed at 11 months of age. An intraoperative
transesophageal echocardiogram revealed a

A. Three dimensional reconstruction that shows right coronary artery emerging from the main pulmonary artery.
B. Short axis view. Right coronary artery emerging from the main pulmonary artery.



dilated left coronary artery arising from the
aorta and right coronary artery emerging from
the main pulmonary artery in a lateral and
right-sided position; the presence of abundant
collateral circulation was observed (Figure 3). The
surgery lasted 207 minutes with extracorporeal
circulation requirement during 66 minutes
and aortic clamping for 35 minutes. Inotropic
support consisted of milrinone 0.5 mcg/kg/min
and adrenaline 0.05 mcg/kg/min. Mechanical
ventilation and adrenaline infusion were weaned
off 5 hours after surgery. Milrinone infusion was
provided for 48 hours and then she was started
enalapril PO.

The patient did not develop any post-operative
complications. A follow-up echocardiogram
revealed the right coronary artery implanted in the
aortic artery with a laminar flow and preserved
biventricular function. The patient was discharged
on the third postoperative day, and was prescribed
with enalapril 0.1 mg/kg and furosemide 2 mg/
kg. She currently continues asymptomatic in
follow-up visits with the Pediatric Cardiology
Division.

DISCUSSION

Congenital coronary arteries anomalies are
vascular anatomical defects which are present
from birth. ARCAPA is a rare medical condition,
first described in 1885 by Brooks.!® ARCAPA
can be present in structurally normal hearts or
it can be associated with other congenital heart
defects in 30 % of the cases being aortopulmonary
window and tetralogy of Fallot the most reported
entities.””® Our patient exhibited ARCAPA
associated with ASD, which has been reported
less frequently in the literature.

About 100 cases of ARCAPA including

FIGURE 3. Transesophageal echocardiogram

Case report | Arch Argent Pediatr 2018;116(6):€789-e792 | €791

pediatric and adult patients have been previously
described in the literature with varied clinical
symptoms.® Most of these patients were
incidentally diagnosed during a heart murmur
evaluation.>*¢” Unlike ALCAPA, known for early
clinical manifestations such as mitral regurgitation
and signs of anterolateral myocardial infarction,
the majority of patients with ARCAPA tend to be
asymptomatic. However, some patients have been
described to show signs of myocardial ischemia
on the ECG at the time of diagnosis.?

In this specific case, the diagnosis was made in
an asymptomatic patient, who was evaluated for
the presence of a heart murmur without signs of
myocardial ischemia on the ECG.

Less frequently, ARCAPA may develop
symptoms due to the phenomenon of coronary
steal that occurs from the left to the right
coronaries through the development of collateral
circulation. In such cases, patients may present
with symptoms of myocardial ischemia such
as chest pain, dyspnea, fatigue, congestive
heart failure, myocardial infarction, and even
sudden death.**® The severity of symptoms
depends on several aspects, like the type of
anomaly, the impact on the oxygen delivery to the
myocardium, the direction of blood flow and the
development of collateral circulation.>*¢7

Some other cardiac defects associated with
ARCAPA can be protective, such as stenosis at
the origin of an anomalous right coronary artery,
left dominant coronary circulation and left to
right shunts (ventricular septal defects, patent
ductus arteriosus, or aortopulmonary window).>"
Increased pressure in the pulmonary artery is
associated with a lower steal from the coronary
circulation to the pulmonary artery and also may
also provide a greater anterograde flow from

Ay B. Shows right coronary artery emerging from the main pulmonary artery (white arrow).
C. Post-operative image that revealed re-implanted right coronary artery into aortic root. (white arrowhead).
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the pulmonary artery into the right coronary
artery.! In our patient, the left dominant coronary
circulation could have exerted a protective effect.
The methods of diagnosis of ARCAPA
depended on period of the cases reported. Before
1985, the diagnosis was mostly made by autopsy,
angiography or during cardiovascular surgery.>*
Currently, non- invasive diagnostic techniques
such as transthoracic echocardiogram can be used
to detect ARCAPA. Dilatation of the left coronary
artery, collateral circulation development with the
appearance of fistulas can be observed. Moreover,
the visualization of an anomalous origin of the
right coronary artery with retrograde flow to
the main pulmonary artery are characteristic
findings.>® However, two dimensional images can
have limitations to confirm ARCAPA diagnosis.®
Multislice computed tomography angiography
and cardiac magnetic resonance are more
accurate non-invasive diagnostic methods that
allow three dimensional reconstruction of the
region of interest. These methods are becoming
increasingly popular imaging modalities that
allow physicians to achieve a precise diagnosis.®
In patients diagnosed with ARCAPA, given
the coronary steal phenomenon and high risk
of myocardial ischemia, surgical correction
with reimplantation of right coronary artery
into aortic root is strongly recommended,
even in asymptomatic patients.>*”® Coronary
reimplantation reestablishes dual coronary ostium
circulation decreasing the risk for sudden death.®
At 11 months of age, corrective cardiovascular
surgery was performed without complications.

CONCLUSIONS

ARCAPA is a rare, life-threatening coronary
anomaly. Its incidence probably remains
underestimated given the proportion of
asymptomatic patients that don’t seek medical
attention. Due to the increased incidence in
patients with co-existing congenital heart defects,
it is very important to properly assess the
coronary arteries anatomy to detect any potential
anomaly.

Current non-invasive imaging techniques such
as computed tomography angiography or cardiac
magnetic resonance are available to perform an
accurate diagnosis.

Surgical reimplantation of the right coronary
artery into the aorta to re-establish dual coronary
circulation is recommended. This is strongly
encouraged even in asymptomatic patients, in
order to reduce the risk for sudden death. B
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Resolucion del caso presentado en el namero anterior

Erupcién primaveral juvenil
Juvenile spring eruption

Dr. Marcial Alvarez-Salafranca, Dra. Rebeca Lanuza-Arcos’, Dra. Sara Barbed-Ferrdndez y

Dr. Mariano Ara Martin®

RESOLUCION

Paciente femenina de 13 afios de edad, que
consulta durante la primavera por la aparicién,
24 horas antes, de lesiones cutdneas en los
pabellones auriculares. Los dias previos habian
sido frios pero soleados. En la anamnesis, no se
detecta la asociacién con ningtin desencadenante
conocido ni tampoco con fdrmacos o episodios
infecciosos. La paciente no presenta ninguna otra
sintomatologfa.

Al momento de la exploracién fisica, se
observan pequefias papulovesiculas dispersas con
contenido claro, asi como discretas costras, sobre
una base de eritema y edema en los pabellones
auriculares. Las lesiones predominan en el hélix
y, en menor medida, el antehélix y el 16bulo
auricular. Los pabellones auriculares llaman la
atencién por ser prominentes y no estar cubiertos
por el cabello de la paciente (Figura 1).

Teniendo en cuenta la morfologia de las
lesiones, la distribucién en zonas salientes de
los pabellones auriculares, asi como la escasez
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de cabello que las cubre, se llega al diagnéstico
de erupcién primaveral juvenil (EPJ). Se
pauta el tratamiento con mometasona tépica y
fotoproteccion, con buena evolucién.

ERUPCION PRIMAVERAL JUVENIL

La EPJ fue descrita en el afio 1954 por
Anderson y colaboradores.! Desde entonces,
las referencias en la literatura son escasas. Esto
podria deberse, en parte, al curso benigno y
autolimitado por el que se caracteriza y podria
ser més frecuente de lo que ha sido reflejado.??
Se han descrito brotes epidémicos infantiles o en
personal militar.*®

Desde el punto de vista epidemiolégico,
afecta, principalmente, a nifios o varones jévenes
con orejas prominentes y ausencia de cabello que
las cubre, generalmente, al inicio de la primavera,
durante dias frios y soleados.? De forma mds
infrecuente, también se han descrito casos en el
sexo femenino.*

Las lesiones cutdneas aparecen pocas horas
tras una exposicién solar y se caracterizan por
un eritema y edema de fondo, sobre el que
aparecen padpulas eritematosas, vesiculas y,
posteriormente, costras. Su localizacién principal
son los pabellones auriculares, y es rara la
afectacién en otros niveles.® Estas lesiones se
curan de forma espontédnea y sin dejar cicatriz,
y es posible la aparicién de nuevos brotes en
primaveras sucesivas, aunque, generalmente, de
menor intensidad.*

Algunos autores consideran la EP] como
una forma limitada de erupcién polimorfa
luminica (EPL).> Compartiria con esta su cardcter
estacional, su aparicién escasas horas tras la
exposicion solar y su curso autorresolutivo y,
en ocasiones, recidivante.* Sin embargo, los
fototest, usualmente positivos en la EPL, han
resultado negativos en la mayoria de los casos
de EPJ, lo que sugiere que esta dermatosis podria
ser causada por una combinacién de factores
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ambientales que incluirfan la luz solar, el frio y,
probablemente, otros.> Ademds, se han reportado
casos agrupados en la misma familia, lo que
sugeriria una posible predisposicién genética a la
aparicion de las lesiones.?

El diagnéstico se basa en la anamnesis y la
exploracion fisica; por lo general, son innecesarias
otras pruebas complementarias. En los casos
en los que se ha realizado una biopsia cutdnea,
se ha observado un infiltrado mononuclear en
la dermis papilar y reticular, de predominio
perivascular, con células apoptéticas dispersas
a nivel epidérmico y espongiosis, cambios
compatibles con una EPL.?

El diagnéstico diferencial deberfa incluir
infecciones herpéticas, impétigo contagioso,
eritema multiforme o dermatitis de contacto.’ El
diagnoéstico de eritema multiforme fotodistribuido
se consider6 poco probable por la ausencia
de lesiones tipicas en diana o “en escarapela”,
ademds de por no haber antecedente de toma de
férmacos o infecciones herpéticas. La infeccién
por virus herpes simple es raramente bilateral y,
ademads, suele provocar una sensacién de ardor,
dolor o quemazén. En cuanto a la dermatitis

de contacto, suele identificarse un agente
desencadenante implicado en su aparicién. Por
dltimo, el impétigo ampolloso se caracteriza por
la formacién de ampollas frégiles y superficiales
que se destechan rdpidamente. Ademds, la
localizacién bilateral y simétrica en los pabellones
auriculares va en contra de este diagnéstico.

El tratamiento no siempre es necesario y, si
las lesiones producen molestias locales, puede
realizarse un tratamiento sintomaético con
corticoides tépicos y antihistaminicos. Ademds,
se debe recomendar la fotoproteccién para evitar
recidivas.” W
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FiGura 1. (a) y (b) Lesiones papulovesiculosas sobre una base de eritema en ambos pabellones auriculares

Figura en color
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Presentacion del nuevo caso clinico

En el préximo niimero se publicara el diagnéstico, manejo y tratamiento de este caso.

Paciente de 15 afios de edad sin antecedentes
patolégicos, con vacunas completas, sexualmente
activa, residente en la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires (CABA) y sin referencia de viajes
en el dltimo afio, que consulté por una lesion
blanquecina de tipo membranoso que no se
desprendia ante la friccién sobre el paladar
blando, la tivula y la amigdala derecha. Llevaba
5 dias de evolucién y habia ido aumentando
progresivamente de tamario. Se asociaba a fiebre
(2 registros diarios), disfagia y odinofagia intensa.
Al momento del examen fisico, se observaban,
ademds, adenopatias subangulo mandibulares
bilaterales dolorosas, otalgia derecha refleja y
lesiones gingivales ulceradas.

Se realizé una interconsulta con
Otorrinolaringologia; se tom¢ un hisopado de
fauces para el cultivo y reaccién en cadena de
polimerasa (polymerase chain reaction; PCR, por
sus siglas en inglés) y laboratorio con serologias.

Véase la figura ilustrativa al final del
manuscrito (Figura 1).

¢Cuadl es su diagndstico?

* Gingivoestomatitis herpética-primoinfeccién
por -herpesvirus simple (HVS) I-II-.

* Angina de Vincent.

¢ Primoinfeccién por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

¢ Difteria.

¢ Faringitis gonocdcica.

FiGura 1. Lesién blanquecina de tipo membranoso que no se desprende ante la friccion sobre el paladar blando,

la vivula y la amigdala derecha, de 5 dias de evolucion

Para poder votar ingrese a: http://www.sap.org.ar/archivos

Figura en color
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Ensayo clinico sobre ritmo de infusién
de liquidos en la citoacidosis diabética
pediatrica

Clinical Trial of Fluid Infusion Rates for
Pediatric Diabetic Ketoacidosis

Kuppermann N, Ghetti S, Schunk JE, Stoner M],
Rewers A, McManemy JK, Myers SR, Nigrovic LE,
Garro A, Brown KM, Quayle KS, Trainor JL,
Tzimenatos L, Bennett JE, DePiero AD, Kwok MY,
Perry CS 3rd, Olsen CS, Casper TC, Dean [M,
Glaser NS; PECARN DKA FLUID Study Group.

Resumen

Introduccidon: La cetoacidosis diabética
en nifios puede causar lesiones cerebrales de
leves a graves. La contribucién de los liquidos
intravenosos a estas lesiones ha sido debatida
durante décadas.

Métodos: Llevamos a cabo un estudio
controlado aleatorizado con participacién de
13 centros, donde se estudiaron los efectos
neurolégicos de la velocidad de infusién y el
contenido de cloruro de sodio en los liquidos
intravenosos en nifios con cetoacidosis diabética.
Los nifios fueron asignados aleatoriamente a uno
de cuatro grupos de tratamiento en un disefio
factorial de 2 por 2 (contenido de cloruro sédico
0,9 % 00,45 % y velocidad de administraciéon
rdpida o lenta). El resultado principal fue la
disminucién en el estado mental (dos puntajes
consecutivos de la escala de coma de Glasgow de
< 14, en una escala de 3 a 15 cuyas puntuaciones
mds bajas indican un peor estado mental) durante
el tratamiento de la cetoacidosis diabética. Los
resultados secundarios incluyeron lesién cerebral
clinicamente aparente durante el tratamiento
de la cetoacidosis diabética, la memoria a corto
plazo durante el tratamiento de la cetoacidosis
diabética y la memoria y el cociente intelectual
de 2 a 6 meses después de la recuperacién de la
cetoacidosis diabética.

Resultados: Se reportaron 1389 episodios de
cetoacidosis diabética en 1255 nifios. El puntaje de
Glasgow disminuy6 a menos de 14 en 48 episodios
(3,5 %), y la lesién cerebral clinicamente aparente
ocurrié en 12 episodios (0,9 %). No se observaron
diferencias significativas entre los grupos de
tratamiento con respecto al porcentaje de episodios
en los que el puntaje de Glasgow disminuy6 por
debajo de 14, la magnitud de la disminucién del
puntaje de Glasgow o la duracién del tiempo
en que el puntaje de Glasgow fue menor a 14,

Arch Argent Pediatr 2018;116(6):e793-€798 | €793

con respecto a los resultados de las pruebas
de memoria a corto plazo, o con respecto a la
incidencia de lesién cerebral clinicamente aparente
durante el tratamiento de la cetoacidosis diabética.
Las puntuaciones de memoria y coeficiente
intelectual obtenidas después de la recuperacién
de los nifios de la cetoacidosis diabética tampoco
difirieron significativamente entre los grupos.
Los eventos adversos graves distintos del
estado mental alterado fueron poco frecuentes y
ocurrieron con una frecuencia similar en todos los
grupos de tratamiento.

Conclusiones: Ni la velocidad de infusién ni
el contenido de cloruro de sodio de los liquidos
intravenosos influyeron significativamente en
los resultados neuroldgicos en los nifios con
cetoacidosis diabética. (Financiado por el Instituto
Nacional de Salud Infantil Eunice Kennedy
Shriver y Desarrollo Humano y la Administracién
de Recursos y Servicios de Salud; PECARN DKA
FLUID ClinicalTrials.gov nimero, NCT00629707.)

Comentario

La cetoacidosis diabética (CAD) se caracteriza por
una grave deplecion hidroelectrolitica, siendo el aporte
de liquidos, la administracién de insulina y el control
clinico estricto, componentes esenciales del tratamiento
de la CAD. A pesar de que la mayoria de los centros
utiliza hidratacion abundante, el ritmo de reposicion de
fluidos en esta patologia es controvertido.

En el articulo de Kuppermann no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el
ritmo de infusion de liquidos, del contenido total de
sodio en el plan de rehidratacion y el riesgo de edema
cerebral. Esto es coincidente con un estudio previo
donde se utilizo resonancia magnética con coeficiente de
difusion aparente con el fin de evaluar el edema cerebral
subclinico en nifios con CAD. En este estudio también
se utilizaron dos protocolos de rehidratacion diferentes
(infusion rdpida vs. infusion lenta), donde tampoco se
encontraron diferencias entre los grupos de tratamiento.!

Es importante mencionar que la gravedad del
edema cerebral de la CAD se relaciona con el grado de
deshidratacién inicial pero no con factores relacionados
acambios osméticos durante el tratamiento.? Se podria
concluir que el edema cerebral no se veria afectado por
el volumen de liquidos administrados en los distintos
protocolos de tratamiento, sino que teorias mds
recientes apuntarian hacia factores intrinsecos propios
de la cetoacidosis diabética y al dafio por isquemia-
reperfusion.’

Dr. Juan Pablo Ferreira
Dra. Mabel Ferraro
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde
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Eventos adversos en pacientes pediatricos
hospitalizados

Adverse Events in Hospitalized Pediatric
Patients.

Stockwell DC, Landrigan CP, Toomey SL, Loren SS,
Jang J, Quinn JA, Ashrafzadeh S, Wang M]J,

Wu M, Sharek PJ, Classen DC, Srivastava R,

Parry G, Schuster MA; GAPPS Study Group.
Adverse Events in Hospitalized Pediatric Patients.
Pediatrics. 2018; 142(2). pii: ¢20173360.

Resumen

Introduccion: La preocupacién por la
seguridad de los pacientes ha generado esfuerzos
generalizados para reducir los eventos adversos
(EA) en las ultimas 2 décadas. No esta claro si
estos esfuerzos han resultado en reducciones en
las tasas de EA en todo el dmbito hospitalario.
Utilizamos una herramienta de vigilancia de
seguridad validada, la Evaluacién Global de la
Seguridad del Paciente Pedidtrico, para medir
Tendencias temporales (2007-2012) en las tasas de
EA en nifios hospitalizados.

Meétodos: Llevamos a cabo un estudio
retrospectivo con registros de pacientes
pediédtricos hospitalizados, seleccionados al
azar de 16 hospitales docentes y no docentes.
Construimos modelos de regresién Poisson,
controlando por edad del paciente, sexo,
cobertura de salud y condiciones crénicas, para
estimar los cambios en las tasas de EA en el
tiempo.

Resultados: Al examinar 3790 registros, los
revisores identificaron 414 AEs (19.1 AEs por
1000 dias-pacientes; IC 95 % 17,2-20,9) y 210
eventos adversos prevenibles (9,5 AEs por 1000
dias-pacientes, IC 95 % 8,2-10,8). En promedio,

los hospitales docentes tenian tasas de EA més
altas que los hospitales que no eran docentes
(26,2 [IC95 %: 23,7 a 29,0] vs 5,1; [IC95 %: 3,7-7,1]
EA por 1000 dias-pacientes, P <,001). Los nifios
crénicamente enfermos tenian tasas de EA maés
elevadas que los pacientes sin afecciones crénicas
(33,9 [IC95 % 24,5-47,0] frente a 14,0 [IC95 %: 11,8-
16,5] AE por 1000 dias-pacientes, P <,001).

El anélisis multivariado no revelé cambios
significativos en las tasas de EA a lo largo del
tiempo. Al estratificar por tipo de hospital,
ni los hospitales docentes ni los no docentes
experimentaron variaciones temporales
significativas en la tasa de EA.

Conclusiones: Las tasas de EA en pacientes
pedidtricos hospitalizados son altas y no
mejoraron de 2007 a 2012. Las tasas de EA
pedidtricas fueron sustancialmente mds altas en
los hospitales docentes asi como en pacientes con
mads condiciones crénicas.

Comentario

La publicacién del reporte Errar es Humano por
el Instituto de Medicina de Estados Unidos en el afio
2000, puso el problema de los eventos adversos y sus
implicaciones en la seguridad del paciente en el centro
del debate piiblico en todo el mundo. Desde entonces
se pusieron en puesto en marcha acciones tendientes
a reconocer y reducir el dafio y mejorar la calidad de
atencion.

Un evento adverso (EA) es un incidente no
intencional que provoca injuria o dafio al paciente,
consecuencia del cuidado de la salud. Sin duda, la
complejidad de la prdctica clinica, donde interactiian
miiltiples personas y procesos, incrementa la
probabilidad de errores, que pueden dafiar la salud.
Se pone atencién en la prevencién de errores o fallas
dentro de los hospitales, por considerdrseles potenciales
desencadenantes de EA.

A casi dos décadas de la publicacién Errar es
humano, la preocupacién del davio al paciente
continiia siendo una realidad que no disminuyé. Uno
de los factores del subregistro de EA es que la mayoria
de los sistemas se basan en informes voluntarios o
pasivos de errores. Se observé que otras herramientas
que usan disparadores, logran detectar un EA mediante
procesos automatizados a mayor velocidad que los
métodos habituales. Una es la Evaluacién Global de Ia
Seguridad del Paciente Pedidtrico (en inglés, Global
Assessment of Pediatric Patient Safety, GAPPS.

En este articulo, se ponen de manifiesto lo
expresado anteriormente y utilizaron la GAPPS
para medir la tendencia de la tasa de EA en pacientes
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hospitalizados entre enero de 2007 y diciembre de 2012.
Seleccionaron aleatoriamente y retrospectivamente
3790 ingresos de pacientes provenientes de
16 instituciones pedidtricas, escuela y no-escuela.
Identificaron 414 EA ,19 por 1000 dias-pacientes,
[IC]195 %:17.2 - 20.9) y 210 EA prevenibles (9.5 EA
por cada 1000 dias-pacientes, [IC] 95 %: 8,2 - 10,8).
En promedio, las tasas de EA fueron mds altas en
hospitales escuela que en los no-escuela, y los nifios
con afecciones cronicas tenian tasas mds altas que
los que no las padecian, siendo ambas diferencias
significativas. Los autores comentan que los nifios
con afecciones cronicas tienen mds probabilidades de
tener cuidados hospitalarios de mayor complejidad.
También cabe destacar que aproximadamente el 25 %
de los EA fueron descubiertos durante la revision sin
un disparador especifico.

Es importante sefialar que no hubo cambios en
la tasa de EA durante el periodo del estudio. Algo
mds de la mitad fueron categoria E (contribuyeron
o causaron dafio temporal al paciente y requirieron
intervencion), un poco mds de un tercio fueron
de categoria F (contribuyeron o causaron dafios
temporales al paciente y requirieron hospitalizacion
o prolongacién de la misma); pero el 10 % fueron
potencialmente mortales (categoria H), y tres causaron
o contribuyeron a la muerte del paciente.

Se concluye que son necesarios esfuerzos
adicionales para lograr mejoras en la seguridad del
cuidado de todos los pacientes hospitalizados.

Dr. Néstor D. Panattieri

Meédico Pediatra

Jefe de Area - Internacion General y Hospital de Dia
Pedidtricos - Hospital Universitario Austral
Subcomision de Calidad de Atencion y

Seguridad del Paciente — SAP
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Consumo de bebidas deportivas por los
adolescentes

Adolescent Consumption of Sports Drinks
Cordrey K, Keim SA, Milanaik R, Adesman A.

Resumen

Introduccidon: las bebidas deportivas
son comercializadas agresivamente entre
los adolescentes para reponer liquidos y/o
electrolitos. De acuerdo con la Academia
Americana de Pediatrfa, la actividad fisica tipica
de los adolescentes no requiere rehidratacion
con bebidas deportivas. Dado que los indices de
obesidad en EE. UU. y que las bebidas deportivas
azucaradas afiaden calorias superfluas a la
dieta, es importante evaluar el consumo de estas
bebidas y los cambios a través del tiempo.

Métodos: los investigadores de la Encuesta
sobre Conductas de Riesgo en la Juventud (2015)
y de la Encuesta Nacional sobre Actividad Fisica
y Nutricién en los Jévenes (2010) registraron
muestras representativas nacionales del consumo
de bebidas deportivas por parte de los estudiantes
de las escuelas secundarias. Las caracteristicas
y conductas saludables de los encuestados se
examinaron en relacién con el consumo de
bebidas deportivas mediante regresién logistica
multivariada. El test xse utiliz6 para comparar
las dos muestras y examinar los cambios a través
del tiempo.

Resultados: La Encuesta sobre Conductas
de Riesgo en la Juventud (2015) y la Encuesta
Nacional sobre Actividad Fisica y Nutricién
en los Jévenes (2010) incluyeron 15624 y
11 458 estudiantes respectivamente. El consumo
de bebidas deportivas en la semana anterior,
aumento de 56 % (2010) a 57,6 % (2015; p=0,0002).
Sin embargo, la comparacién del consumo
diario de estas bebidas revel6 una disminucién
en todos los grupos de edad, género, raza
y /o categorias étnicas, y niveles de actividad
fisica. Las mayores reducciones fueron en los
estudiantes afroamericanos no hispanos y en
los nifios con sobrepeso. El consumo diario de
bebidas deportivas no disminuyé en los nifios
con obesidad y aument6 en los nifios que miraban
>2 horas de televisién por dia. En 2015, los
varones, afroamericanos no hispanos, hispanos
y consumidores de tabaco tuvieron mayor
probabilidad de consumir bebidas deportivas
diariamente.
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Conclusiones: aunque el consumo diario de
bebidas deportivas ha disminuido globalmente,
las bebidas deportivas azucaradas contintian
siendo populares, con una mayoria de estudiantes
secundarios que las consumen al menos los fines
de semana. Es preocupante que el consumo
diario haya aumentado entre los adolescentes que
miran televisién >2 horas diarias. Los pediatras
deberian aconsejar a los adolescentes sobre las
recomendaciones de la Academia Americana de
Pediatria con respecto a bebidas deportivas.

Comentario

Las bebidas deportivas estdn disefiadas para la
recuperacion rdpida de agua, hidratos de carbono y
electrolitos. Las pérdidas pueden ocurrir durante un
entrenamiento o durante una competencia, cuando
la temperatura ambiental y la humedad son elevadas,
seguin la estacién del afio o la hora del dia en que se
realiza la prdctica deportiva.

Por lo tanto, solo los adolescentes sometidos
a rutinas intensas, que duran mds de 1 hora, con
sudoracién profusa, tendrian que consumir bebidas
deportivas para lograr una mds rdpida recuperacion.
Para la Academia Americana de Pediatria —AAP—la
mayoria de los nifios y adolescentes solo necesitan agua
para mantenerse hidratados antes, durante y luego de
la actividad fisica.

El presente articulo hace referencia al leve
incremento en el consumo de bebidas deportivas entre
los adolescentes de EE. UUL., desde el ario 2010 al 2015.

En el articulo se comparan los niveles de actividad
fisica y de consumo de bebidas azucaradas entre dos
encuestas realizadas a adolescentes en la escuela
secundaria, la primera encuesta en 2010 y la segunda
en 2015. Se concluye que ha habido una disminucion
en el consumo de bebidas azucaradas entre los
adolescentes con sobrepeso, que podria atribuirse a la
disminucién de la venta de bebidas endulzadas en las
escuelas.

Las bebidas deportivas contienen aziicares, por lo
tanto aportan energia, y en consecuencia deben ser
ingeridas en forma controlada. Sin embargo, tienen
una imagen que las vincula al deporte y al buen
estado de salud y se encuentran disponibles en los
establecimientos escolares.

Es de destacar que el articulo muestra que entre
los adolescentes obesos, sedentarios, que miraban como
minimo 2 horas diarias de TV, habia aumentado el
consumo de bebidas deportivas.

Es funcion de los pediatras y de los entrenadores
deportivos, insistir con la necesidad de mantener
una buena hidratacion solo con agua corriente y

segura, y aclarar tanto a los padres como a los nifios
y adolescentes que las bebidas deportivas contienen
aziicares y sodio que no benefician a quienes presentan
sobrepeso u obesidad.

Dra. Patricia Leonor Jauregui Leyes
Especialista en Nutricion (UBA)
Especialista en Medicina del Deporte (UBA)
Meédica pediatra del Cesac N° 39,

drea programdtica del Htal Penna GCABA

Referencias

- Ahmad A. Water is top choice for keeping kids
hydrated. AAP News 2008;29(8). [Consulta: 18
de agosto de 2018]. Disponible en: http:/ /www.
aappublications.org/content/29/8/29.4

- Korioth TI. Hydration maximizes young athletes’
performance. AAP News 2010;31(12). [Consulta:
18 de agosto de 2018]. Disponible en: http:/ / www.
aappublications.org/content/31/12/31.4

- Roy BA. Exercise and Fluid Replacement: Brought
to you by the American College of Sports Medicine.
ACSM’s Health & Fitness Journal. 2013;17(4):3.

- Cohen D. The truth about sports drinks. BM]J.
2012;345:e4737.

- Sdanchez-Valverde Visus F, Mordis Loépez A,
Ibafiez J, Dalmau Serra J, et al. Recomendaciones
nutricionales para el nifio deportista. An Pediatr
(Barc). 2014;81(2):125.e1-6.

ARCH DIS CHILD FETAL NEONATAL 2018
Jun 26

Secuelas gastrointestinales luego de la cirugia
por enterocolitis necrotizante: revision
sistematica y meta-analisis

Gastrointestinal sequelae after surgery for
necrotizing enterocolitis: a systematic review
and meta-analysis

Hau EM, Meyer SC, Berger S, Goutaki M,
Kordasz M, Kessler U.

Resumen

Objetivos: documentar los tipos y frecuencia
de secuelas gastrointestinales descriptas después
de la cirugia por enterocolitis necrotizante.

Meétodos: revision sistemdtica y meta-analisis.
Fuentes de datos: Medline, EMBASE, biblioteca
Cochrane (CENTRAL), desde 1990 hasta 2016.

Se incluyeron estudios con datos originales
sobre la ocurrencia de secuelas gastrointestinales
en pacientes que sobrevivieron a la cirugia
por ECN. Se realizé un meta-anédlisis y meta-
regresion para evaluar la heterogeneidad de los
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estudios que incluyeron 10 o mds pacientes con
estenosis gastrointestinal, recurrencia de la ECN,
insuficiencia intestinal o ileo por adherencias.

Resultados: Un total de 58 estudios con 4260
pacientes reunieron los criterios de inclusién. Las
estenosis ocurrieron en 24 % (IC 95 % 17-31 %) de
los sobrevivientes, la recurrencia de la ECN en 8 %
(IC 95 % 3-15 %), 1a insuficiencia intestinal en 13 %
(IC 95 % 7-19 %) y el ileo por adherencias en 6 %
(IC 95 % 4-9 %). Las estenosis fueron mds comunes
luego de una enterostomia (30 %; IC 95 % 23-37 %)
en comparacién con las anastomosis primarias
(8 %; IC 95 % 0-23 %) y fueron mds frecuentes luego
de una enterostomia sin reseccién de intestino que
en las que tuvieron reseccién intestinal. Se encontré
heterogeneidad considerable en la frecuencia
media ponderada de todas las secuelas (rango
de 12 38-90 %). Los resultados intestinales fueron
mal definidos, hubo importantes diferencias en
las poblaciones y en los disefios de los estudios, y
los hallazgos reportados conllevan un sustancial
riesgo de sesgo.

Conclusiones: las secuelas gastrointestinales
son frecuentes en los recién nacidos sobrevivientes
a la cirugfa por ECN. Se necesitan seguimientos
a largo plazo para evaluar en forma definida la
evolucién gastrointestinal.

Comentario

Las complicaciones quiriirgicas en pacientes
sometidos a cirugia debido a enterocolitis necrotizante
han sido ampliamente descriptas en la literatura.
Las mismas incluyen complicaciones comunes a
cualquier tipo de intervencion quiriirgica (como
hemorragia, hematoma, infeccion del sitio de la
herida, oclusién intestinal por bridas) y también
complicaciones especificas de la patologia (como
persistencia y progresion del proceso inflamatorio
intestinal, insuficiencia intestinal secundaria a
resecciones extensas y disfuncion del peristaltismo
intestinal).'?

Este estudio es la primera revision sistemdtica
y meta-andlisis donde se aborda el tema de secuelas
digestivas en un sequimiento a largo plazo, agregando
ademds secuelas hepatobiliares, recurrencia de la
enterocolitis necrotizante y alteraciones como diarrea
y constipacion. En el mismo estdn claramente definidos
los criterios de inclusion y exclusion de los trabajos
analizados.

Las diferencias en los disefios y la poblacion de
los distintos estudios analizados, asi como la falta de
criterios estandarizados en el tratamiento de estos
pacientes hace dificil arribar a conclusiones categéricas

debido al sesgo introducido por la conducta de los
cirujanos actuantes. Sin embargo, el hecho de analizar
la evolucion alejada de 4260 pacientes en una patologia
de baja incidencia (menos del 1 % de los pacientes
internados en una Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales),? lo convierte en un aporte interesante
que permite al equipo médico tratante, conocer la
incidencia de las distintas complicaciones y secuelas
digestivas que este grupo de pacientes puede presentar
en el largo plazo.

Dr. Mariano Boglione
Servicio de Cirugia Pedidtrica,
Hospital Juan P. Garrahan, Buenos Aires, Argentina
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Virus respiratorios y fracaso del tratamiento
en nifios con exacerbacion asmatica

Respiratory viruses and treatment failure
in children with asthma exacerbation

Merckx |, Ducharme FM, Martineau C,

Zemek R, Gravel |, Chalut D, Poonai N,

Quach C, Pediatric Emergency Research Canada
(PERC) DOORWAY team.

Resumen

Objetivo: los patégenos respiratorios
habitualmente desencadenan exacerbaciones
asmadticas en pediatria, pero su impacto sobre la
gravedad y la respuesta al tratamiento permanece
confuso.

M¢étodos: se realiz6é un andlisis secundario
del estudio Determinantes de la falta de
respuesta a los corticosteroides orales en
jévenes asmadticos con sibilancias, un estudio
prospectivo de nifios (edad 1-17 afios) que
acudieron al departamento de emergencia con
exacerbaciones asmédticas moderadas o graves.
Se analizaron muestras nasofaringeas para
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27 patégenos respiratorios por RT-PCR. Se
investigé la asociacién entre los patégenos y
tanto la gravedad de la exacerbacién (evaluada
con el Pediatric Respiratory Assessment
Measure) como el fracaso del tratamiento
(hospitalizacién, permanencia en el
departamento de emergencias por mds de 8
horas o recaida) con un tratamiento adecuado
a la gravedad del cuadro. Se utilizaron
regresiones multivariadas logisticas para
estimar el promedio de los efectos marginales
(riegos absolutos y diferencias de riesgo [DR].)

Resultados: de 958 participantes, 61,7 % fueron
positivos para =1 patégeno (rinovirus fue el mds
prevalente [29,4 %]) y 16,9 % tuvieron fracaso del
tratamiento. La presencia de cualquier patégeno
no se asocié con mayor gravedad basal pero sf con
mayor riesgo de fracaso del tratamiento (20,7 % vs.
12,5 %; DR 8,2 % [IC 95 % 3,3-13,1 %]) comparado
con la ausencia de un patégeno. Los patégenos
no-rinovirus se asociaron con mayor riesgo
absoluto de fracaso en el tratamiento (13,1 %;
IC 95 % 6,4-19,8 %), especificamente 8,8 % para el
virus respiratorio sincicial, 24,9 % para influenza
y 34,1 % para parainfluenza.

Conclusiones: aunque los patégenos
respiratorios no se asociaron con mayor gravedad
en la presentacién, estuvieron asociados con
mayor riesgo de fracaso del tratamiento,
particularmente en presencia de virus respiratorio
sincicial, influenza y parainfluenza. Esto reafirma
la importancia de la prevencién de la gripe
en nifios asmaticos, la consideracién de la
identificaciéon del patégeno al comienzo y la
exploracién de la intensificacién del tratamiento
en los nifios infectados con mayor riesgo de
fracaso del tratamiento.

Comentario

En pediatria el 60 al 80 % de las exacerbaciones de
asma son desencadenadas por infecciones respiratorias.’

El rol de las infecciones por los diferentes
agentes patégenos en las exacerbaciones de asma
es controversial. Si bien el virus de la Influenza,
rinovirus, virus respiratorio sincicial (VRS),
parainfluenza y Mycoplasma se los han descripto
como desencadenantes, hasta esta publicacion no se
habia determinado la gravedad de las crisis asociadas
a los diferentes agentes ni tampoco la respuesta al
tratamiento.*?

El estudio DOORWAY es un estudio
multicéntrico con un gran niimero de pacientes,
realizado en 5 servicios de urgencias de Canadd
durante 3 afios consecutivos. El objetivo fue evaluar
el fracaso terapéutico después del tratamiento con
broncodilatadores inhalados y corticoesteroides
sistémicos; definiendo fracaso terapéutico cuando
se debid hospitalizar o permanecié en el servicio
de urgencias por mds de 8 horas. Incluyeron 958
pacientes.

Los resultados mds destacables fueron que si bien
cuando se identificé un patégeno respiratorio no se
asocio a crisis graves, st se Asocié a un mayor fracaso
terapéutico (8 % mayor). El fracaso terapéutico
segtin patégeno (ajustadas) fue: VSR 9 %, Influenza
25 %, parainfluenza 34 %. También es destacable
el rol del rinovirus, el cual no se asocié a fracaso
terapéutico.

Este es un estudio con una gran casuftstica que
nos permite sacar interesantes conclusiones. En este
aspecto quizds la principal implicancia sea la que
surge del hecho que los pacientes pedidtricos con asma
presentan un 20 % mayor de posibilidades de requerir
internacién o permanecer mds de 8 horas en el servicio
de urgencias frente a una exacerbacion desencadenada
por influenza. Este hallazgo refuerza la importancia de
la prevencion mediante el empleo de la vacuna contra
la influenza en pacientes con asma.

Seria de gran utilidad replicar estudios con
objetivos similares, en pacientes con episodios de asma
agudo leve, que este estudio no incluyé, y en especial
realizarlos en nuestro medio para confirmar estos
hallazgos.

Dr. Alejandro J. Colom

Neumondlogo Pediatra

Centro Respiratorio, Htal. de Nifios R. Gutiérrez.
Investigador CODEI
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ICTERICIA SIMPLE DEL RECIEN NACIDO

II. Estubpio DE LA BILIRRUBINA, RESISTENCIA GLOBULAR Y HEMOGLOBINA

FOR LOS

Dres. JUAN P. GARRAHAN, PERLINA WINOCUR v ALBERTO GASCON

La ictericia simple del recién nacido (i. r. n.), llamada también
fisiolégica, ha dado lugar a distintas interpretaciones de acuerdo con los
conocimientos de cada época. Las tcorfas més primitivas tenfan una base
mecanica o anatémica, dominando en las modernas el concepto fisiolégico.

Este cuadro, que presentan la mayorfa de los r. n., se caracteriza por
la benignidad, no afecta el estado general ni la evolucién del peso. El
tinte ictérico es de intensidad variable, su visibilidad depende mucho del
tipo de picl y luz con la cual sc busca. Aparece més frecuentemente al
tercer dia de edad —pocas veces antes— prolongindose algo mas all4
de la primera semana.

Los casos de mayor duracién son excepcionales y pertecen mas bicn
a prematuros. No hay decoloracién de materias fecales, pocas veces se
halla pigmentos biliares en las orinas, existe urobilinuria () y reticulocitos
o hematies granulosos en la sangre.

Las investigaciones de laboratorio han permitido catalogar esta
ictericia como hemolitica (*). Se comprueba una hiperbilirrubinemia con
reacciéon de Van den Berg (*) indirecta positiva, como asi también sus
cquivalentes més perfeccionados (%% %" % "), o juzgada por el indice
ictérico (* M, '?).

Waugh, Merchant y Maughan (*), en un trabajo publicado en 1939,
seflalan la existencia de bilirrubina directa en cantidad muy pequefia e
invariable durante los primeros nueve dias de vida. En el mismo periodo
la bilirrubina indirecta presenta una curva con los valores mas altos
en el cuarto dia.

Los conocimientos mas perfectos sobre la biligenia en general y de
la hematologia infantil, al mismo tiempo que la adquisicién de técnicas
mds exactas, han permitido repetir muchas investigaciones y por un
momento se crey6é que cl problema estaba resuelto. Nos referimos aqui
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en especial a la vinculacién de la poliglobulia del r. n. y su caida después
del nacimiento seguida por la ictericia, que expondremos méas adelante.
Hasta el presente se admite que la hemoglobina (Hb), es la tnica
fuente de la bilirrubina, siendo ésta el producto de su destruccién que
tiene lugar en el sistema reticuloendotelial distribuido en el higado, bazo,
médula dsea (' 1% 1% 1) Quedaba asi explicada la ictericia del r. n.
No insistiremos sobre todas las teorias, dejaremos de lado las ante-
riores a la reaccidén de Van den Bergh, todas ellas estdin muy bien resu-
midas en un articulo de Van Creveld (**,*"}. Para conservar cierta unidad
en la exposicidn, no seguiremos el orden cronoldgico y agruparemos asi:

1" Teorias basadas en la hemdlisis que tiene lugar después del naci-
miento.

2% Teoria hepatica, que explica la i. del r. n. por deficiente elimi-
naciéon de los pigmentos biliares.

3® Teoria segtin la cual el proceso se inicia en la vida intrauterina.

Para Godbloom y Gottlieb (* * #'), el feto vive en una relativa
anoxia, porque en la sangre placentaria la tensién del O: es menor de la
que presenta la sangre que ha pasado por la circulacién pulmonar (*%,%%), se
defiende con una hiperglobulia e hiperhemoglobinemia. Este exceso se
destruiria después del nacimiento al establecerse la hematosis pulmonar,
dejando la bilirrubina como residuo.

Sostienen los mismos autores que las células jovenes son mas fragiles
vy por lo tanto mas facilmente hemolizadas. A cllo se agrega el mismo
efecto —bien conocido— que produce la hipoxia pasajera que sufre el
feto durante el parto, que da lugar al fenémeno de Hamburger (®7,%®).

La teoria de Goldbloom y Gottlieb parte de la policiternia del r. n.
y de la hemdlisis como proceso fisiolégico de adaptacidn a condiciones
de vida distintas. Pero los estudios mas recientes no confirman la existencia
de una poliglobulia ni de una gran caida de G. R. y de Hb. Tampoco est4
probada la marcada destruccidén sanguinea de acuerdo con los trabajos
de Josephs (**) y Snelling (*").

Sachs (*"), discute ¢l papel que pueden tener los fenémenos vasomo-
tores y el cierre de una gran cantidad de vasos que se producen después
del nacimiento con fagocitosis de su contenido hematico.

Serfa muy importante una comprobacidén exacta del volumen san-
guineo en el r. n. durante la primera semana y comparar su variacion
con la que sufre la Hb y los G.R. en el mismo perfodo. El trabajo de
Robinow y Hamilton (*), no sefiala cambios. Citan una sola publi-
cacién que los precede, la de Lilcas y Dearing (1921), cuyos resultados
difieren mucho de los obtenidos por ellos. Grules (**), menciona las cifras
obtenidas por Seckel que seflalan un aumento del volumen sanguineo en
el r. n. entre 40 v 50 9% (*). En el articulo de Brines, Gibson y Kunkel

(*)  Anselmino K. J. y Hoffman F,

“Miinchen Med, Wchsch.”, 1932, 79, 1226.
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(**}, solo figuran siete r. n. de 5 a 21 dias de edad. En general este
asunto ha sido investigado en nifios mayores.

Book (*'), en un estudio clinico sobre 400 r. n. observa que en los
casos de ligadura tardia del cordén las ictericias se presentan con mas
frecuencia, siendo su duracion ¢ intensidad también mayores.

En estas condiciones el feto recibe una mayor cantidad de sangre,
hecho ya conocido hace mucho tiempo y sobre el cual han aparecido
ultimamente trabajos de Windle (**) y Wilson, Windle y Alt (*), vincu-
lindolo a la produccién de la ictericia. Entre nosotros, se han ocupado
del tema Menchaca y sus colaboradares,

La fragilidad globular ha sido motivo de investigaciones que condu-
jeron a sus autores a conclusiones encontradas. Gordon y Kemelhor (*7),
Goldbleom y Gottlich (**) y Hampson (*), la hallaron disminuida. San-
ford, Crane y Leslie (*), Waugh, Merchant y Maughan (*"), normal.
Los datos obtenidos por nosotros en 41 r. n. coinciden con estos tltimos.

Mitchell (*'), sefiala la existencia de una hemolisina en el plasma
materno que destruye in vitro los eritrocitos del r. n.

La resistencia globular en un medio salino, puede ser objetada v tal
vez nuevos métodos puedan informar con maés exactitud sobre este parti-
cular (**).

Entre las teorfas que hacen depender la ictericia del r. n. del higado,
debemos citar en primer término la de Ylppd publicada en 1913 (*), en
un trabajo importante aparecido casi simultaneamente con el de Ada
Hirsch, llegando ambos a conclusiones parecidas.

Influenciados por las ideas de Minkowsky atribuyen todo el papel
al higado donde, segiin cllos, se formaria y excretaria la bilis. Al no cum-
plirsc esta tltima funcién por la inmadurcz hepatica, los pigmentos se
acumularfan dando lugar al cuadro ictérico que hemos descripto al co-
mienzo.

Ylpp6 comprueba una rclacién entre el nivel de la bilirrubina del
cordon y el que alcanza maés tarde la sangre del r. n., la cual presenta
siempre una colemia elevada, que aumenta entre el tercer y décimo dia,
haciendo su pico maximo tanto mas tarde cuanto més intensa es la ictericia.

Los hallazgos de Ylppd y de Hirsch son validos hasta el presente.
Repetidos por muchos investigadores con técnicas mas perfectas, no han
hecho més que confirmarlos; pero no podemos decir lo mismo de su
interpretacién, pues que no sc basa en hechos concretos.

Otros autores hacen responsable al higado aunque por razones dis-
tintas. Segin Rich (**), toda vez que se acumula pigmento biliar en la
sangre, hay disminucién del poder excretor del higado, hepatitis infecciosas
o toxicas, infiltraciones leucémicas o cancerosas, higado graso de ciertas
anemias. En el r. n. la hipoxia produciria alteraciones hepéaticas por tume-

faccién turbia; algo semejante a lo que ocurriria en un cardiaco, en un
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neuménico o en un anémico, en los cuales la hipoxia dafia la célula hepa-
tica. Rich sostiene también que ¢l poder de eliminacién del higado, asi
como la reserva en dicha capacidad es muy grande y nunca la excesiva
produccion de pigmento puede ser motivo de ictericia. FEn presencia de
ella se debe pensar en una funcién excretora comprometida,

Rozendaal H. M. y colaboradores (*"), encuentran hiperbilirrubi-
nemia en adultos atin en ausencia de enfermedad hemolitica y la inter-
pretan como disluncidén hepética.

Snelling (**), en un trabajo quizis un poco tedrico, hace notar que
el higado del r. n. y mas atn del prematuro, tiene una funcién hemato-
povética Importante, siendo muy rudimentaria su capacidad excretora.
Prucba de ello serfa la cscasez de pigmentos en ¢l meconio ain en pre-
sencia de ictericia marcada.

No se ha estudiade la funcion excretora del higado en ¢l r. n., los
métodos son imperfectos. Lin v Eastmann (*7}, investigaron la eliminacién
de la bilirrubina inyectada por via endovenosa, hallandola normal.

La ictericia fisiolégica del r. n. como consecuencia de la destruccién
sanguinea que se inicia en la vida intrauterina, es la teorfa sustentada por
Bela Schick * (*% "%, *") | quien encontrd en muchos casos signos de destruc-
cién sanguinea entre las vellosidades de la placenta humana.

El Fe no puede ser tomado directamente del plasma como lo son
otros elementos: calcio, proteinas, etc. La sangre materna es la Gnica
fuente del Fe que necesita ¢l feto para construir su propia Hb, v al obte-
nerlo, queda la bilirrubina como coproducto. Atribuia un papel importante
al higado en la ictericia del r. n.

Segtn cl autor, la mayor acentuacién de la ictericia en el prematuro
se debe al intercambio mctabdlico maternofetal mas activo en esta época
del embarazo. Lo prueba también la mayor cantidad de Fe contenido
en la placenta del prematuro comparado con la del nific a término.

METODO SEGUIDO ¥ MATERIAL UTILIZADO

Los recién nacidos utilizados en nuestra investigacion pertenecen al
Instituto de Maternidad del Prof. Alberto Peralta Ramos, Seccién Puc-
ricultura, a cargo entonces de uno de nosotros (*#],

Fueron efectuadas 106 determinaciones de bilirrubina en 93 r. n.
tomados al azar en los dias de cdad que especificamos en el cuadro.

En cinco nifios se hizo dos determinaciones v en cuatro tres, en
distintos dias de edad.

Hemos seguido el método de Heilmayer vy Krebs modificado por

{(*)  Schick B—Des Icterus nconatorum ecine Folge des Abbaves miitterlichen
Blutes, “Ztschr. I. Kinderh.”, 27:231 (Jan) 1921; cita 20, 48, 49,

(*%)  Profesor Dr. Juan P. Garrahan, actualmenie Profesor Titular de la Céte-
dra de Pediatria v Pucricultura de la Facultad de Ciencias Médicas de Bucnos Adres.
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Tamsra No 1

Valoves de bilirrubina hallados en el recién nacido

{mgr. por 1000 c.c. de meses)
Dias de edad:

1 | ¢ | s | 5 | 6 7| 8 |wieyn] idaig

L=

| i

35,37 | 85,03 | 79,24 | 19,58 | 4949 | 93,20 | 77,22 | 10,17 | 33,30 15,30
22,16 | 54,46 |111,02#| 32,70 | 30,16 | 22,21 | 48,42 | 16,14 | 21,90 20,10
83,39 | 68,16 | 23,07 | 25,75 |103,43%[101,20%| 79,24 | 91,40%| 23,07 15,70
18,80 | 29,60 | 77,90 | 47,34 | 95,03 | 15,70 |111,04*| 25,05 | 10,50 50,10%
29,15 | 84,90 | 58,09 | 93,20 | 80,52 | 11,40 | 59,02 | 10,52 | 12,50 410
58,44 | 16,60 | 30,50 | 29,25 | 57,58 | 16,85 | 28,80 | 12,75 | 38,15% 20,10
13,96 | 34,61 | 30,06 | 57,28 | 9,46 |111,00% 43,70 | 7,23 | 4,80 i

12,35 | 59,20 | 68,60 ? 83,40 | 11,13 | 70,80 | 18,06 | - | 25,05
33,30 | 72,45 | 44,90 | 21,25 | 40,24 | 84,91 | 1705 | — 8,10 =
30,60 | — r 52,90 | 97,05 | 45,00 | 29,55 | 72,96 | — | 33,30 —
785 | — | 3540 ‘ 13,66 | — | 5586 | 40,30 | — | 43,20%! —
16,60 | — | 31,82 | — . 6,90 | 820 | — | — | -
7,80 | 10,38 | — — | 11,60 | 33,00 | — f = | —

Término medio de bilirrubina en los distinios dias de edad:

| l
98,34 | 56,10 | 45,73 | 47,31 | 47,31 | 38,00 | 41,41 | 13,47 | 21,33 15,06

Porcentaje de ictéricos que corresponde a los mismos:

| | | | | | | | |
40 | 66 | 63 | 44 | V0 | 73 | 59 | 14 | 09| 0

{*¥) Cifras ecliminadas de los promedios.

TapLa Ne 2

Bilirrubinemia por orden de edad dentro de las 35 horas

Minutos: Bilirrubinemia %
20 7,85 mgr.
30 C 15,60,
40 7.84 .
Horas:
7 30,60
8 1234
9 33,29 .
16 58.40 .
17 22316 a3
20 a 35 horas 13,96 ,,
18,82
2915 .
35,36 ..
83,38 .
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Castex Lépez Garcia y Zelasco (™), que dosifica la bilirrubina total. Las
cifras expresan los mgr. de bilirrubina total por 1000 c.c. de suero san-
gineo.

Para la hemoglobina hemos seguido la técnica de Newcomer, ano-
tando los valores por 100 c.c. de sangre extraida del seno longitudinal.
La resistencia globular fué determinada por el método May Weissembach.

Resumimos en las tablas 1, 2, 3 v 4 los resultados de nuestras inves-
tigaciones objetivindolas en igual namero de graficos.

- Bifirrubina

: e . : | il s ko e

gL{_ 5.5{

Grarico 3.—Valores de bilirrubina hallados en 97 nifios tomados al azar desde minulos
después del nacimiento hasta 19 dias
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= apee el 1 w r e

= = =

Grairico 4—Curvas comparativas de hemoglobina y de bilirrubina

RELACION DE LA ICTERICIA CON EL NIVEL DE BILIRRUBINA

Las cifras més elevadas de bilirrubina coinciden en los primeros cuatro
dias con los porcentajes mayores de r. n. ictéricos y a la inversa a partir
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del octavo dia ambos descienden paralelamente: el quinto y sexto dia no
guardan esta relacién. Se puede explicar por las cifras bajas de bilirrubina
que estan a pesar de todo en el limite de la visibilidad o bien por la
impregnacion de los tejidos que persiste aun después del descenso de la
bilirrubina {Tabla 1).

TarLa N° 3

Promedios de hemoglobina correspondientes a 85 recién nacidos

- | : . . | -
Edad dias: / | 3 | 4 5 | 6 | 7 / 8 |9,10v11
i i i | | |
_ ' | |
Hemoglobina [
mgr. %o | 21,88 | 1846 | 18,77 | 18,77 17,20 17,56| 16,92| 16,35 | 16,20

Tapra N° 4

Resistencia globular en 41 recién nacidos

' En la solucion clNa /oo
Nam. de nifios Dia de edad =
Inicia | Termina
|
5 [ 1" 4,60 2,60
4 | v 4,65 | 2,85
7 | 39 4,57 2,77
5 | 47 4,20 | 2,72
4 | 3 4,60 | 3,00
4 6 | 4,35 | 3,80
6 i 446 | 3,10
6 g° | 444 | 3,00

Podemos establecer log siguientes grupos:

Recién nacidos sin ictericia:

Sobre 54 r. n. 51 (94 % ), tenian una bilirrubinemia entre 4 y 38 mgr.
0. Los tres restantes presentaban 47, 79 y 95 mgr., respectivamente.

Con ictericia leve:

Sobre 29 r. n. 25 (82 9 ), presentaban una bilirrubinemia entre 40
y 91 mgr., los cuatro restantes 30, 32, 33 y 35, respectivamente.

Con ictericia [ranca:
Sobre 19 r. n. 16 (73 %), tuvieron una bilirrubinemia entre 53 y
111 mgr., los otros cinco 14, 14, 33, 33 y 35 mgr., respectivamente.
Con ictericia muy intcnsa, los cuatro casos tuvieron una bilirrubi-
nemia mayor de 85 mgr. 7.
Por regla general la ictericia se hace visible a partir de los 40 mgr.
por mil.
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RESUMEN Y CGONSIDERACIONES

De acuerdo a lo que antecede, el problema de la ictericia simple del
recién nacido puede sintetizarse asf:

El nifio nace con una bilirrubinemia clevada, que se acentta en los
primeros dfas de edad. Durante ¢l mismo perfodo desciende la hemoglo-
bina, comprobacién que no explica por si sola el aumento de la colemia
como pareceria desprenderse de la observacién del gréfico 4. El higado
elimina cantidades mucho mayores de este producto de la hemocateresis.

Tampoco se ha probado en forma inconcusa la incapacidad hepética
para esta funcién,

Se desechd la tcorfa de Schick —iniciacién de la hiperbilirrubinemia
cn la vida intrauterina— por no explicar satisfactoriamente ¢l aumento
postnatal de la misma. Dste autor sefialaba también un papel importante
al higado en la 1. r. n.

Todas las teorfas tienen puntos vulnerables y cs evidente quc muy
poco se ha adclantado desde los trabajos de Ylppd (*) v de Schick (*5 #),
pero todas ellas —algunas brillantemente concebidas— tienen ¢l mérito
de dejar algtm sedimento y despertar una inquietud para seguir investi-
gando, razén por la cual sc siguen repitiendo las mismas investigaciones
con técnicas nuevas. Merece citarse aqui el excelente estudio de Davidson,
Merrit y 'Weech (), que confirman las teorfas clisicas nombradas.

Examinemos algunos hechos de nuestras investigaciones. La bilirru-
bina ya se hall§ elevada al nacer el nifio (Tabla 2), asi como también
en la sangre del cordén (%% *"). Gascén y Fernindez (™), en 100 deter-
minaciones de sangre del cordén sefialan un promedio de 15 mer. %,,
cinco veces mayor que las cifras halladas por cllos en la mujer gravida 20
También pudieron medir la bilirrubina en tres casos de procidencia del
cordén pertenecientes a embarazadas de 4, 5 y 6 meses, a los que corres-
pondian los siguientes valores: 19.6, 9.5 y 23 mgr. %,

Como orientacién para futuras investigaciones, se puede suponer que
la ictericia del r. n, se inicia en la vida fetal obedcciendo a necesidades
metabélicas de este perfodo, y que continia acentudndose después del
nacimiento por la accién de otros factores inherentes al periodo de tran-
sicién a la vida extrauterina.

CONCLUSIONES

La bilirrubinemia ha sido estudiada en 93 rccién nacides, en los
cuales se hicieron 106 determinaciones, pudiendo observarse:

1* Que la bilirrubinemia estd clevada desde los primeros momentos
que siguen al nacimiento (Tabla N°® 1), ascendiendo al méaximo de su
valor al scgundo dfa, manteniéndose elevada hasta el 7 dia. Se produce
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luego una caida definitiva que se acentGa sin llegar a una cifra normal
en el periodo estudiado por nosotros (19° dia).

2" La ictericia se hace visible a partir de una bilirrubinemia de
40 mgr. %, existiendo algunas excepciones llamativas.

3% En 85 nifios del mismo grupo se dosificé la hemoglobina, compro-
bandose un descenso de 6 gr. hasta el 8% dia, correspondiendo 3/4 partes
a la caida del 1* y 2¢ dia.

4* No podemos vincular este fendmeno a la hiperbilirrubinemia aun
cuando sus curvas sean inversas (Grafico 4).

5% La resistencia globular investigada en 41 nifios se halla dentro
de los limites normales.

6° De la informacién bibliografica y del resultado de nuestras propias
investigaciones surge que no chstantc haberse avanzado en el conoci-
micnto de la ictericia simple del recién nacido, no estd ain aclarada su
génesis,
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Cartas al editor

Flebectasia yugular interna
Internal jugular phlebectasia

La flebectasia de la vena yugular interna es
una entidad poco frecuente que se caracteriza por
una dilatacién anormal de las venas yugulares
cervicales, més frecuentemente la derecha. Se
manifiesta como una tumoracion asintomaética, asi
que a menudo es ignorada o infradiagnosticada.
Se localiza en el borde anterior del musculo
esternocleidomastoideo, blanda, no dolorosa que
aumenta con las maniobras de Valsalva.! Fue
descrita por primera vez en 1928 por Harris,” pero
no fue hasta la década de los afios setenta cuando
empezd a conocerse mds debido al avance de las
pruebas de imagen y de los avances en cirugfa
laringea y cervical. A pesar de ello, atin hoy sigue
siendo una entidad poco conocida.®* Aunque se
desconoce la etiologia exacta, se proponen varios
factores que incluyen la reduplicacién anémala
de la vena yugular interna, compresién mecdnica
de la vena braquiocefdlica derecha o izquierda, o
idiopatica.

Se presenta un varén de 7 afios, sano, sin
antecedentes de interés, que consulta por bultoma
latero-cervical derecho de 1 afio de evolucién.
Refieren aumento del mismo con la tos o al gritar.
No presenta ninguna otra sintomatologia. No
existe antecedente traumadtico ni quirtirgico en la
zona referida.

En la exploracién fisica se palpa
tumoracién blanda, por delante del misculo
esternocleidomastoideo derecho, indolora,
compresible, que aumenta con maniobras de
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Valsalva (Figura 1A) y desaparece al cesar la
maniobra (Figura 1B). Los pulsos carotideos se
encuentran presentes. La exploracién del tiroides
y del resto de estructuras cervicales fue normal.

Se solicita una ecografia cervical, donde
se observa una dilatacién de la vena yugular
interna derecha de 3.5 cm con Valsalva, siendo
la vena permeable, confirmandose el diagnéstico
de flebectasia yugular interna o venoma
(Figuras 2 y 3).

No se considera realizar ninguna otra
prueba de imagen y dado su cardcter benigno
y asintomadtico se decide realizar tiinicamente
controles periédicos.

COMENTARIO

La flebectasia yugular interna es una entidad
que afecta principalmente a varones antes de la
pubertad.! Se presenta como una tumoracién
blanda, indolora, en ocasiones azulada, sacular o
fusiforme, localizada en el tercio bajo del cuello
y que aumenta con las maniobras de Valsalva.??
La causa mds comtn de una masa del cuello
que se hace visible 0 que aumenta de tamafio
con la maniobra de valsalva es el laringocele,
seguida de ectasia yugular y quistes tumorales
mediastinicos superiores. Otros diagndsticos
diferenciales incluyen diverticulo laringeo externo
o hemangioma cavernoso.! Suele ser asintomética
aunque puede asociar tinnitus pulsdtil cuando
la flebectasia es tangencial al pabellén auricular,
disfonfa debido a la compresién del nervio
laringeo recurrente, disfagia,* molestias en el
hombro o debilidad injustificada de la mano

Ficura 1. Vision anterior del cuello. A) Bajo maniobra de Valsalva. B) En reposo




derecha. La exploracion fisica nos bastaria para
establecer el diagnoéstico de sospecha que deberd
ser confirmado por pruebas de imagen. Aunque
la ecograffa proporciona una extensién precisa
de la lesién y su relacién con las estructuras
subyacentes, el ultrasonograma Doppler realizado
durante valsalva proporciona un diagndstico
preciso.! Algunos estudios sugieren utilizar un
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didmetro AP> 15 mm como punto de corte para
el diagndstico de flebectasia yugular interna
en la prdctica diaria. La medicién del didmetro
de la vena yugular podria ayudar a aumentar
el conocimiento sobre los casos clinicamente
no reconocidos de flebectasia yugular interna
e identificar los casos limite que requieren
seguimiento.’

FiGura 2. Ecografia cervical transversal. A) Vena yugular interna derecha en Valsalva. B) Vena yugular interna en reposo
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Al ser una patologfa benigna y autolimitada
la mejor opcién terapéutica serfa la abstencion.
Los pacientes presentan mejorfa conforme crecen,
lo que puede acusarse a un fortalecimiento de la
musculatura cervical. El tratamiento quirtrgico
se planifica solo si presenta complicaciones
como trombosis, embolia pulmonar inminente y
sindrome de Horner.! A pesar de ser una patologia
benigna precisa de controles periédicos.?

La flebectasia yugular es una afeccién rara
y poco conocida lo que nos puede llevar a un
diagnostico erréneo o a un tratamiento incorrecto
por lo que es preciso tenerla en mente en el
diagndstico diferencial de las masas cervicales. B

Lic. Cristina Gonzdlez Miares,
Dra. Sara Fuentes Carretero,
Lic. José M. Pradillos Serna y Lic. Erick Ardela Diaz

Hospital Universitario de Leén, Espafia
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Cianosis peribucal como sintoma guia en
el diagnéstico de metahemoglobinemia en
lactantes

Peribuccal cyanosis as a guide symptom in the
diagnosis of methemoglobinemia in infants

Estimado editor:

Hemos leido con gran interés los articulos de
Paccor Ay cols’.,, y Orlandi M, y cols®, sobre casos
de metahemoglobinemia de diversa etiologia
publicados recientemente en su revista.

La metahemoglobinemia o “sindrome
del nifio azul” es una entidad infrecuente
por lo que es necesaria una alta sospecha
diagndstica. Las manifestaciones clinicas de la

metahemoglobinemia derivan de la disminucién
de la capacidad de transportar el oxigeno de
la metahemoglobina (hemoglobina con hierro
férrico) frente a la hemoglobina con hierro ferroso.
La etiologfa congénita es muy poco comtin, como
sefialan Orlandi y cols?., y es méds habitual el
origen ex6geno. Tal y como apuntan Paccor y
cols., los medicamentos (dapsona en particular)
son una causa frecuente de metahemoglobinemia
en niflos mayores.!

Tampoco se debe olvidar la importancia del
consumo de agua contaminada con nitratos como
agente de enfermedad. Sin embargo, una causa
relacionada apenas discutida por ninguno de
los autores es el consumo de alimentos ricos en
nitratos. Un ejemplo de este tipo de alimentos
serfan las espinacas, pero también otros alimentos
de consumo menos extendido geograficamente
como la acelga y la borraja.

Recientemente acudié a nuestro centro una
lactante de 7 meses que consultaba por cianosis
labial y palidez facial de 1 hora de evolucién. En
el triaje nos encontramos con una nifia con buen
estado general, con una frecuencia cardfaca de
189 latidos por minuto y con una saturacién de
oxigeno de 93 %. No presentaba otras alteraciones
en la exploracidn fisica. Ante la alteracién de
uno de los lados del tridngulo de evaluacion
pedidtrica, se priorizo la atencién de la nifia.
Asi, se realizé una anamnesis a los progenitores
que revel6 la ingesta de un puré que contenfa
borraja dos horas antes de los sintomas. Dicho
puré se habia elaborado en el domicilio el dia
previo y habia permanecido por un espacio
de mds de 2 horas a temperatura ambiente
(aproximadamente 28 °C).

Con la sospecha de una metahemoglobinemia
producida por una intoxicacién alimentaria, la
paciente fue remitida al hospital de referencia
para continuar tratamiento. Allf se evidencio
una progresién de cianosis a zonas acras y se
confirmé la sospecha clinica. La concentracion
venosa de metahemoglobina fue del 27,5 %. No
se encontraron alteraciones en el resto de los
valores de la analitica (hemograma, bioquimica
y coagulacién). Se administro oxigenoterapia y
tras conocer el valor de metahemoglobina venosa
se instaurd tratamiento con azul de metileno a
1 mg/kg. La paciente evoluciond favorablemente.
A las 4 horas de su ingreso se repitié gasometria
de control con una cifra de metahemoglobina del
0,2%. Asimismo, se evidencié desaparicién de
cianosis y normalidad en el resto de la exploracién
fisica, por lo que la paciente fue dada de alta.



Al igual que Orlandi y cols.,? creemos
que es esencial el pensar el diagnéstico de
metahemoglobinemia ante un lactante con
buen estado general y coloracion azulada de los
labios, médxime si no revierte tras la aplicaciéon
de oxigeno. Si bien la cianosis es un signo que
habitualmente se identifica con problemas
cardiopulmonares, hay que recordar que este
signo también es el reflejo de un aumento
anormal de metahemoglobina en el organismo.
En fases posteriores el depésito anémalo de
metahemoglobina puede dar lugar a una
alteracion del estado general y convulsiones.

El consumo de verduras con alta cantidad
de nitratos (borrajas, espinacas, acelgas, etc.) es
una causa conocida de metahemoglobinemia.
Aungque los padres de los lactantes suelen evitar la
administracion de espinacas hasta el afio de edad,
la acelga y borraja son unos de los ingredientes
favoritos para la elaboracion de “purés caseros”
en algunas regiones de Espafa. Este hecho
unido a la inmadurez del sistema enzimatico
(la actividad de la enzima metahemoglobina —
reductasa es la mitad que la de los adultos) los
hace especialmente sensibles a padecer una
metahemoglobinemia. Un estudio retrospectivo
de casos y controles llevado a cabo en una
muestra de 156 lactantes a lo largo de 23 afios
en nuestra regioén, revelaba que la borraja era
el vegetal mds comtinmente identificado en las
metahemoglobinemias (Odds Ratio 5,2; IC: 95 %
1,1-24,6).> Ademds este estudio revelaba que el
tiempo desde la preparacién al consumo del puré
se asociaba significativamente con un mayor
riesgo de enfermedad (Odds Ratio puré preparado
> 24 horas 17,4; IC 95 %; 3, 5-86,3) y que nivel
de nitritos medio era mds elevado en borrajas
(3969 mg/kg) y acelgas (2812 mg/kg) frente a
otros vegetales como la espinaca (916 mg/kg) que
tradicionalmente catalogados como “de riesgo” (y
que son evitados sistemdticamente) en menores
de 12 meses.

En este caso la alta sospecha clinica permiti6
una rdpida actuacién diagnoéstico-terapéutica
evitando posibles complicaciones en la
paciente y exploraciones innecesarias. Creemos
importante difundir el papel de otros agentes
alimentarios menos conocidos en el papel de
las metahemoglobinemias, asi como de sus
sintomas iniciales. De esta forma, se podria
identificar mds rdpidamente el cuadro para
instaurar un tratamiento precoz. Finalmente,
los pediatras como educadores para la salud,
debemos continuar instruyendo a progenitores
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y personal al cuidado de nifios pequefios en las
medidas necesarias para una correcta elaboracién
y almacenamiento de los alimentos. Entre otras
medidas, debemos remarcar la necesidad de
conservar en el frigorifico los purés que vayan a
consumirse en el dfa o congelar aquellos que no
vayan a ser consumidos en ese tiempo.*

Dra. Maite Ruiz —Goikoetxea® y
Dra. Miriam Ostiz Llanos.b

a. Servicio de Urgencias Extrahospitalarias,
Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea,
Pamplona, Navarra, Espafia.

b. Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Reina
Sofia, Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea,
Tudela, Navarra Espafia.
mruizgoikoetxea@yahoo.es
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Inequidad en el diagnéstico prenatal y la
interrupcion del embarazo por anomalia
fetal en Argentina

Inequity in prenatal diagnosis and termination
of pregnancy due to fetal anomaly in Argentina

La legislacién argentina actual indica que
el aborto practicado por un médico diplomado
con el consentimiento de la mujer o persona
gestante, no es punible si se ha hecho con el fin
de evitar un peligro para su vida o su salud, y
si este peligro no puede ser evitado por otros
medios (Art. 86, Cédigo Penal de la Nacién). La
Organizacién Mundial para la Salud define la
salud como “un estado de completo bienestar
fisico, mental y social, y no solamente la ausencia
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de afecciones o enfermedades”. En nuestra
concepcion, el proceso de salud-enfermedad-
cuidado incluye tanto factores biolégicos, como
determinantes ambientales y sociales, y los
modos de organizacién del sistema de salud para
la atencién de las personas. Este comentario se
refiere a la situacién de inequidad en los casos
de anomalias congénitas fetales letales, como
anencefalia y otras.

La anencefalia es un defecto del tubo neural
(DTN) donde el cerebro y el cerebelo estdn
reducidos o ausentes, con una falta parcial o total
de la calota y la piel que la recubre. Se produce
por fallas en el desarrollo del tubo neural durante
la cuarta semana de desarrollo embrionario y
generalmente es de origen multifactorial por la
interaccién de genes de predisposicién y factores
ambientales desencadenantes (déficit de folato,
diabetes, obesidad materna, hipertermia, entre
otros). La ingesta periconcepcional de &dcido félico
ha demostrado ser efectiva en la reduccién de la
frecuencia de DTN (anencefalia y espina bifida,
entre otros). La fortificacién de los alimentos con
acido folico ha sido la estrategia de prevencion
implementada en muchos paises, incluyendo
Argentina (Ley Nacional 25630/2002), que redujo
la prevalencia de DTN en aproximadamente un
50 %.123

Una proporcién significativa de los fetos
con anencefalia nacen muertos o son abortados
espontdneamente; aquellos que nacen vivos
mueren inevitablemente durante el periodo
neonatal temprano. En consecuencia, frente
a un recién nacido afectado no se aplican
medidas terapéuticas para prolongar su vida,
y el equipo de atencién médica se concentra en
proporcionar apoyo a la familia.* En los casos
de embarazos con anencefalia se ve afectada la
salud integral de la persona gestante, ya sea en
su dimensién fisica (por complicaciones debidas
a polihidramnios, distocias de parto por la
presentacion fetal, letalidad intrauterina), como
en su dimensién psiquica o emocional, atin mds
cuando el embarazo se prolonga y la mujer estd
en conocimiento de la gestacién de un feto con
anencefalia, con la angustia que suele trasladarse
a todo el grupo familiar.’

El diagnoéstico de certeza de la anencefalia
puede realizarse a través de ultrasonografia en
un periodo temprano de la gestacién.® Para la
deteccién de anomalias fetales. El Ministerio
de Salud de Argentina recomienda realizar la
primera ecografia entre las semanas 11-14, la
segunda entre las semanas 20-22 y la tercera en

la semana 30.” Sin embargo, en el afio 2014 el
4,9 % de los nacidos registrados por el Sistema
Informético Perinatal (SIP) no tuvieron ningin
control prenatal; y el 32,1 % tuvieron controles
prenatales insuficientes.® Para que pueda
realizarse la interrupcién legal del embarazo
es necesario que la mujer acceda al diagnéstico
prenatal, se evaltie si estd en peligro su salud
fisica o psiquica, y sea informada previamente,
antes de brindarle la posibilidad de interrupcién,
siempre que sea su voluntad.

Para evaluar el acceso al diagndstico prenatal
y a una eventual interrupcién subsiguiente
del embarazo, comparamos la prevalencia
de anencefalia y el porcentaje de casos con
diagnoéstico prenatal, segin el subsector del
sistema de salud (publico versus privado/
seguridad social). La fuente de datos fue la Red
Nacional de Anomalfas Congénitas de Argentina
(RENACY, el sistema de vigilancia de anomalias
congénitas estructurales mayores en recién
nacidos y fetos muertos de Argentina. Para el
periodo 2013-2016 se observaron en el subsector
publico 286 casos de anencefalia en 1 100 982
nacimientos examinados, con una prevalencia
de 2,60 por 10 000 nacimientos (IC 95 %: 2,31-
2,92); en el subsector privado/seguridad social se
observaron 12 casos en 140 455 nacimientos, con
una prevalencia de 0,85 por 10 000 nacimientos
(IC95 %: 0,44-1,49). Estos resultados muestran una
prevalencia 3 veces mayor en el subsector ptblico
(Razén de prevalencias, RP=3,04; IC: 95 % 1,71-
5,42). A su vez, de los 12 casos del subsector
privado/seguridad social, el 100 % tuvieron
diagnéstico prenatal, mientras que en subsector
publico, 217 de los 286 casos (76 %) fueron
diagnosticados prenatalmente.

Para interpretar estas diferencias podrian
considerarse diferentes explicaciones. Una
posibilidad seria que exista un sub-registro
general de anomalfas congénitas en el subsector
privado. Sin embargo, esto no se observa en otras
anomalfas con menor tasa de deteccién prenatal.
Por ejemplo, la prevalencia de paladar hendido
aislado fue 1,47 por 10 000 en el subsector ptblico
y de 1,50 por 10 000 en el subsector privado/
seguridad social asf como la prevalencia de
hipospadias es 1,70 por 10 000 en el subsector
publico y de 3,49 por 10 000 en el subsector
privado/seguridad social.

Otra interpretacion serfa que las mujeres
del subsector privado/seguridad social, de
mayor nivel socioeconémico, tendrian mayor
acceso al dcido félico a través de la dieta y de



la suplementacién vitaminica. Sin embargo la
fortificacién con acido félico es una medida que
alcanza a toda la poblacién y la suplementacién
preconcepcional con comprimidos de esta
vitamina es una medida con baja adherencia.
Dado que la anencefalia es una patologia letal,
otra explicacion plausible es que la poblacién con
mayor poder adquisitivo tenga un mayor acceso
al diagnostico prenatal seguido de la interrupcion
del embarazo. Podria ser ademds que hubiera una
menor tendencia a interrumpir el embarazo en
las mujeres del sector ptblico. Sin embargo, en la
CABA, donde la legislacién local (Ley 1044, del
afo 2003) permite el adelantamiento del parto
de un feto con anencefalia a partir de semana 24,
la edad gestacional de los nacimientos con
anencefalia en el sector ptiblico es mds baja que en
el resto del pais (29 semanas versus 33 semanas;
p<0,01). Este resultado implica que cuando la ley
ofrece la posibilidad del adelantamiento del parto
debido a una patologia fetal letal, las mujeres en
el subsector publico eligen ejercer este derecho.

En conclusién, consideramos que la mayor
prevalencia de anencefalia en el subsector ptiblico
revela posiblemente una situacién de inequidad
frente al diagndstico prenatal (menor acceso a la
informacién de manera precoz), y principalmente
ala interrupcién del embarazo (menor acceso a la
atencion a través de consejeria frente a anomalias
fetales). La legislacién deberia en este punto
promover el principio ético de justicia basado en
un concepto social de equidad. Los sectores mds
favorecidos, en conocimiento del diagnéstico
de un embarazo con un feto con anencefalia,
podrian acceder a un aborto seguro; en tanto que,
los sectores menos favorecidos de la sociedad,
aunque desearan no continuar con el embarazo,
deberian optar entre continuarlo o interrumpirlo
en condiciones precarias de clandestinidad que
las predispone a peligros graves. En coincidencia
con lo referido, la Federacién Internacional
de Ginecologia y Obstetricia ha establecido
en sus recomendaciones que la presencia de
malformaciones fetales severas tienen sustento
ético para interrumpir el embarazo, si esa es la
decisién de la mujer."

Esta situacion debe ser considerada en el
desarrollo de programas de diagnéstico prenatal y
acceso a la Interrupcién Legal del Embarazo. Més
alld de que se debe garantizar el acceso al aborto
no punible cuando el embarazo pone en riesgo
la salud o la vida de la madre, consideramos que
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la interrupcién voluntaria del embarazo deberia
ser legal sin causales, ya que la clandestinidad
sélo tiene consecuencias negativas en la morbi-
mortalidad de las mujeres. B

Dr. Pablo Barbero, Dra. Rosa Liascovich,
Dra. Ana L. Tellechea, Estud. Agustina Piola,
Dra. Maria P. Bidondo y Dr. Boris Groisman

Red Nacional de Anomalias Congénitas de Argentina
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Entrenamiento de la fuerza en nifios y adolescentes: beneficios,
riesgos y recomendaciones
Strength training in children and adolescents: benefits, risks and recommendations

Comité Nacional de Medicina del Deporte Infantojuvenil

RESUMEN

En la dltima década, se ha observado un notable incremento de la implementacién de programas de entrenamiento de la fuerza en
la préctica deportiva en nifios y adolescentes. En esta revision del entrenamiento de la fuerza, se incluyen los potenciales beneficios
en la salud, en el acondicionamiento fisico, los riesgos y recomendaciones para la poblacién sana, con sobrepeso, obesidad o
sedentaria en nifios de 7 a 19 afios. Las pautas generales incluyen la supervision, la planificacién y el correcto aprendizaje de la técnica.
La evidencia cientifica y la experiencia clinica del entrenamiento de la fuerza en nifios y adolescentes, como parte de un programa
de entrenamiento, demuestran que es ttil, eficaz y seguro si estd prescrito y supervisado adecuadamente, con beneficios potenciales
para la salud a nivel fisico, psicolégico y social.

Palabras clave: entrenamiento de resistencia, nifio, adolescente, riesgo.

ABSTRACT

In the last decade, there has been a notable increase in the implementation of strength training programs in sports for children and
adolescents. This review of strength training includes potential health benefits, fitness, risks and recommendations for the healthy,
overweight, obese, or sedentary population in children 7-19 years of age. The general guidelines include supervision, planning
and proper learning of the technique. Scientific evidence and clinical experience of strength training in children and adolescents
as part of a training program demonstrate that it is useful, effective and safe if properly prescribed and supervised, with potential
health benefits on a physical, social and psychological level.

Key words: strength training, child, adolescent, risk.
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Adaptacion en espaiol de la “Guia de enuresis monosintomatica”
Adaptation of Monosymptomatic Enuresis Guide in Spanishs

Cristian Sager, Edurne Ormaechea, Sandra Martin, Laura Alconcher, et al.

RESUMEN

El objetivo general es adaptar las recomendaciones del abordaje de enuresis primaria monosintomatica (EM) al contexto regional.
Se utilizaron los instrumentos “Guia para la adaptacion de guifas de practica clinica” y “Lineamientos para la elaboracién de
consensos” (Sociedad Argentina de Pediatria). EM se denomina a la incontinencia urinaria intermitente durante el suefio en nifios
> 5 afios de edad, sin otro sintoma urinario. Se diferencia de la enuresis no monosintomatica, que se acomparia de otros sintomas
del tracto urinario bajo, principalmente, durante el dia. La EM es una afeccién transitoria y de resolucién esponténea, por lo que la
decisién de iniciar tratamiento debe ser consensuada con el nifio y su entorno familiar. El pediatra de atencién primaria debe ser el
primer contacto con un nifio con EM, quien implemente las conductas generales iniciales y la eventual indicacién de medicaciéon
especifica de primera linea, como alarma y desmopresina.

Palabras clave: enuresis, incontinencia urinaria, alarma, desmopresina.

ABSTRACT

The general objective is to adapt recommendations on monosymptomatic primary enuresis (ME) to the regional context. The
instruments used were “Guide for the Adaptation of Clinical Practice Guidelines” and “Guidelines for creation of Consensus”
(Sociedad Argentina de Pediatria). ME is called intermittent urinary incontinence during the sleep of children > 5 years of age, with
no other symptoms of the urinary tract. It is differentiated from non-monosymptomatic enuresis, defined by the presence of other
symptoms of the lower urinary tract, mainly during the day. The ME is a transitory condition with spontaneous resolution so the
decision to start treatment must be agreed with the child and their family environment. The primary care pediatrician should be
the first contact with a child with ME, who implements the initial general behaviors and eventual indication of specific first-line
medication, such as alarm and desmopressin.

Key words: enuresis, urinary incontinence, alarm, desmopressin.
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