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Antes de abocarme en los 90 años de Archivos 
Argentinos de Pediatría (AAP), voy a describir 
brevemente la historia de sus antecedentes. El 
7 de enero de 1867 la Sociedad de Beneficencia 
estuvo de acuerdo en construir un hospital de 
niños en Buenos Aires. Luego de varias demoras, 
el 9 de abril de 1875 se inauguró el Hospital 
de Niños San Luis Gonzaga en la calle Victoria 
1179 (hoy Hipólito Yrigoyen 3420). En el mes de 
agosto regresó al país el Dr. Ricardo Gutiérrez 
y asumió la Dirección del Hospital. Un año 
después debido a que la capacidad del hospital 
era muy escasa, se decidió abrir una nueva 
sede en Arenales 1462. En 1886, el Dr. Ricardo 
Gutiérrez solicitó a las damas de beneficencia, 
la necesaria construcción de un nuevo y amplio 
hospital. Luego de varios problemas y trámites, 
recién se pudo colocar la piedra fundamental en 
la calle Gallo 984/1016 (sede actual Gallo 1330) 
en marzo de 1883. A fines de 1896, se inauguró 
la sede de la calle Gallo. Lamentablemente, el Dr. 
Ricardo Gutiérrez que fue realmente el precursor 
durante 20 años, no pudo asistir porque falleció 
antes, el 26 de agosto de 1896. Es de destacar que 
la construcción de nuevos y amplios pabellones, 
estuvo dirigida por el arquitecto Christophersen 
que ganó la medalla de oro en la exposición de 
Chicago. Fue el primer hospital de niños y el más 
amplio en Latinoamérica. La primera publicación 
de pediatría fue la “Revista del Hospital de Niños”, 
fundada en 1897 por el Dr. Antonio Arraga, que 
era el director del Hospital.

Poster iormente ,  en marzo de 1905,  e l 
Dr. Gregorio Araoz Alfaro de Buenos Aires y el 
Dr. Luis Morquio de Montevideo, fundaron los 
Archivos Latinoamericanos de Pediatría que fue la 
revista pionera de la Pediatría en toda América 
Latina. Posteriormente, se incluyeron el Dr. Olinto 
de Oliveira de Porto Alegre y el Dr. Fernandes 
Figureiras de Rio de Janeiro.

El nacimiento de AAP ocurre en enero de 1930, 
luego que los Archivos Latinoamericanos de Pediatría 
estuvieran juntos 25 años con otros países, hasta 
que los editores de Uruguay, Brasil y Argentina 
decidieron que cada uno tendría su revista. El 
primer número de AAP se publicó en el mes abril 
de 1930 y siguió publicándose todos los meses. 
Cuatro años después, nació el Jornal de Pediatría 
del Brasil.

La Sociedad Argentina de Pediatría (SAP) 

estaba presidida por Alfredo Casaubón, 
reconocida figura de la Pediatría nacional y 
Jefe de un Servicio del Hospital de Niños de 
Buenos Aires. Él fue quien le otorgó la dirección 
de AAP a la Dra. María Teresa Vallino, médica 
de la Cátedra de Pediatría y Puericultura en la 
Sala VI del Hospital de Clínicas. Realmente, en 
esa época era absolutamente infrecuente que 
las mujeres alcanzaran acciones destacadas 
en la medicina, por lo cual fue un gran honor 
para la Dra. Vallino, que sobresalió mucho por 
sus intensas y eficaces labores en esos duros 
primeros años, y continuó hasta 1937. En ese año, 
asumió el cargo el Dr. Juan P. Garrahan, un gran 
maestro que contribuyó a mejorar el prestigio de 
la revista hasta 1947, luego de estar diez años. 
Desde 1947-1949, la dirigió Florencio Escardó, 
un muy destacado médico y gran escritor. Lo 
siguió Alfredo Larguía, que desde el comienzo 
de esa década había sido Secretario de Redacción 
y director de AAP desde 1949 a 1953, quien fuera 
un gran pediatra y asimismo, una excepcional 
persona. Luego asumió Ignacio Díaz Bobillo entre 
1953 y 1955. Posteriormente, estuvo Luis María 
Cucullu desde 1955 a 1957. Él fue un calificado 
pediatra y estuvo entre los primeros que estudió 
en profundidad las complicaciones meníngeas 
de la tuberculosis. Entre 1957 y 1959 asumió 
la dirección Carlos García Díaz, que luego fue 
Director del Hospital de niños Ricardo Gutiérrez. 
De 1959 a 1961 se hizo cargo José María Albores 
y en el período entre de 1961 a 1965 asumió 
nuevamente Alfredo Larguía, que fue el primero 
en estar por segunda vez en la dirección de la 
revista. El Dr. Juan J. Murtagh tomó el cargo de 
AAP desde 1965 a 1969. Sin duda, fue una figura 
excepcional en la SAP, y entre otras cosas, él fue 
quien con muchísimo trabajo pudo realizar la 
compra para la SAP de la Sede actual de Coronel 
Díaz. Luego bregó bastante para lograr una 
excelente biblioteca, que por el agradecimiento 
lleva su nombre. Félix O. Olivieri ocupó el cargo 
desde 1969 a 1971, Luis A. Márquez desde 1971 
a 1972 y Juan Cruz Derqui entre 1972 y 1975. 
En su estadía, AAP recibió en 1973, el premio 
“Antonio Rizzuto” como la mejor en su categoría 
de revistas científicas. Teodoro Puga asumió la 
dirección entre 1975 y 1981 y realmente mejoró 
la revista. Asimismo, durante muchos años 
fue uno de los más grandes colaboradores que 

Los 90 años de Archivos Argentinos de Pediatría
Archivos Argentinos de Pediatría turns 90 years old
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tuvo la SAP. Desde 1981 a 1982 lo siguió Abel 
Bettinsoli y de 1982 a 1984 asumió la dirección 
Héctor Mora. Desde 1984 a 1990 estuve a cargo 
con la enorme ayuda de Gerda Rhades, nuestra 
gran bibliotecaria de siempre. Uno de los aspectos 
cualitativos que logró Archivos desde 1984, fue en 
ese mismo año, que la publicación de la revista 
se distribuyera exactamente en los meses que le 
correspondía. La otra acción, fue la inclusión de 
revisores para la evaluación de los artículos que 
ingresaban y sin duda, fue un salto importante 
para poder mejorar las publicaciones. Desde, 1987, 
comenzamos a tratar de enviar AAP al Medline 
de la Biblioteca Nacional de Medicina en EE. UU. 
(NLM). En 1989, se envió el primer pedido para 
indexar nuestra revista, pero fue rechazada. Los 
evaluadores enviaron todos los aspectos que se 
deberían mejorar. En 1990 fue designado el Dr. 
Ramón Exeni (1990-1997) y en 1995, se realizó un 
nuevo intento para poder ingresar al Medline, 
que otra vez resultó rechazado. En el informe 
recibido, señalaron que, si bien la revista tenía 
mejoras, las mismas no fueron suficientes para 
que pudiera ser aceptada. Desde este segundo 
rechazo, no hubo otra petición. El Dr. Horacio 
Repetto, asumió entre 1997-2000 y Carlos Wharen, 
entre 2000-2006. En el año 2006 asumí el cargo 
de Director del Consejo de Publicaciones y 
Biblioteca y asimismo, como Editor Jefe de AAP. 
A partir de los siguientes meses, comenzamos 
con la Dra. Hebe Gonzalez Pena, a realizar 
muchos cambios con el fin que pudiéramos 
lograr mejorías en la revista. A fines de ese año, 
se incorporó la Dra. Norma Rossato como Editora 
Asociada, y progresivamente con la ayuda de 
ella fuimos ampliando el grupo de Editores 
Asistentes. Entre todos, en una ardua tarea nos 
propusimos con esfuerzo seguir mejorando para 
tratar de poder ingresar al Medline. En Julio de 
2007, nos llegó este alentador mensaje: “Es grato 
dirigirme a usted para informarle que por Resolución 
1071/07 del CONICET, Archivos Argentinos de 
Pediatría ISSN 0325-0075, que usted dirige, ha sido 
incorporada al Núcleo Básico de Revistas Científicas 
Argentinas”. Esto nos motivó a mejorar cada vez 
más y luego de varios meses, pudimos alcanzar 
un buen progreso en la revista. En marzo de 2008 
decidimos contactarnos con la NLM para conocer 
lo que necesitábamos para realizar la petición de 
la indexación. Unos días después, recibimos la 
respuesta, señalando que debíamos enviar por 
correo postal los tres últimos números de AAP 
(Octubre-Diciembre de 2007 y Febrero 2008), 
junto con otros diversos aspectos. A mediados 

del mes de mayo enviaron una carta donde nos 
decían que el resultado final de la evaluación 
para la indexación lo enviarían el 1 de julio. 
En ese primero de julio, los editores teníamos 
nuestra reunión mensual en la sede de la SAP, y 
entre varios temas, estábamos expectantes de la 
indexación. Al finalizar la reunión, me entregaron 
una carta, que puse en el bolsillo, pero todos los 
editores me pidieron enfáticamente que la abriera. 
Con enorme sorpresa leí que nos habían aceptado 
para ingresar al Medline señalando que AAP ya 
estaba indexada, y, asimismo, nos asombramos 
al ver que fuera aceptada sin ninguna corrección. 
Por otra parte, nos asombramos que la carta 
hubiera llegado exactamente el día que nos 
dijeron. AAP junto con la Revista Anales de 
Pediatría de la Asociación Española de Pediatría 
fueron en el mundo las únicas dos revistas de 
pediatría de idioma español indexadas en el 
Medline.

Este hito, generó una gran trascendencia al 
prestigiar a la SAP e incrementar el desarrollo 
de la investigación pediátrica en el país. En 
gran medida, esto se alcanzó con el esfuerzo de 
muchos editores que mejoraron el nivel de la 
revista en los últimos 20 años anteriores al 2006. 
Posteriormente, el mejorar el nivel científico 
del material que se publica, su periodicidad y 
las condiciones de excelencia que este espacio 
requiere, sigue siendo un desafío permanente 
en toda la comunidad pediátrica. En 2012 
comenzamos a traducir al inglés los artículos 
originales, comunicaciones breves, artículos 
especiales, actualización, comentarios, editoriales 
y asimismo, traducir al castellano los artículos 
aceptados en inglés. Otro importante logro es 
que en estos últimos 10 años fueron aumentando 
las publicaciones de autores provenientes de 
diversos países, América Latina, Europa y Asia. 
Actualmente, alrededor del 40 % de los artículos 
publicados provienen de otros países, algo inédito 
en AAP.

Creo que este breve recordatorio, nos va a 
ayudar a conocer mejor la historia de Archivos 
Argentinos de Pediatría, y así, vamos a poder 
festejar con todo deseo y mucho afecto los 90 años 
de nuestra querida revista.

José María Ceriani Cernadas
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Before focusing on the 90th anniversary of 
Archivos Argentinos de Pediatría, I would like 
to briefly review its history. On January 7th, 
1867, the Charitable Society agreed to build a 
children’s hospital in the city of Buenos Aires. 
After several delays, on April 9th, 1875, Hospital 
de Niños “San Luis Gonzaga” was opened. It 
was located at Victoria 1179 (today, Hipólito 
Yrigoyen 3420). In August of that same year, 
Ricardo Gutiérrez, M.D., returned to Argentina 
and became the hospital’s manager. One year 
later, due to the hospital’s small capacity, a new 
building was inaugurated at Arenales 1462. In 
1886, Ricardo Gutiérrez asked the ladies from the 
Charitable Society to build a new, bigger hospital. 
After several problems and formalities, the 
building foundations were laid at Gallo 984/1016 
(currently Gallo 1330) in March 1883. Towards the 
end of 1896, the building on Gallo Street opened. 
Unfortunately, Ricardo Gutiérrez, who had been 
the actual pioneer of the children’s hospital for 20 
years, was not able to attend because he passed 
away on August 26th, 1896. It is worth noting 
that the new and larger hospital wings were 
built under the commands of Christophersen, 
an architect who had won the gold medal at the 
Chicago exhibition. This was the first and largest 
children’s hospital of Latin America. The first 
publication about pediatrics was the Revista del 
Hospital de Niños, launched in 1897 by Antonio 
Arraga, M.D., the hospital’s manager. 

In March 1905, Gregorio Araoz Alfaro, an 
M.D. from Buenos Aires, and Luis Morquio, an 
M.D. from Montevideo, founded the Archivos 
Latinoamericanos de Pediatría, the first ever 
pediatric journal of Latin America. Subsequently, 
Olinto de Oliveira, M.D., from Porto Alegre, and 
Fernandes Figureiras, M.D., from Rio de Janeiro, 
joined the journal.

The Archivos Argentinos de Pediatría were born 
in January 1930, after the Archivos Latinoamericanos 
de Pediatría had been published in conjunction 
with other countries for 25 years, until the editors 
from Uruguay, Brazil, and Argentina decided 
each country would publish its own journal. The 
first number of Archivos Argentinos de Pediatría 
was published in April 1930 and distributed on a 
monthly basis. Four years later, Brazil launched 
its Jornal de Pediatria. 

The Sociedad Argentina de Pediatría (SAP) 
was presided over by Alfredo Casaubón, a 

leader in pediatrics nationwide and Head of 
the Service of Hospital de Niños de Buenos 
Aires. He delegated the management of Archivos 
Argentinos de Pediatría to María Teresa Vallino, 
an M.D. who was in charge of the Chair of 
Pediatrics and Newborn Infant Care at Unit VI 
of Hospital de Clínicas. Actually, back then, it 
was really uncommon for women to excel in 
medicine, so it was a great honor for Vallino, who 
was outstanding for her arduous and effective 
work in the early years of the publication, which 
continued until 1937. That year, Juan P. Garrahan, 
M.D. and great teacher, became the director 
of Archivos Argentinos de Pediatría and boosted 
its reputation until 1947, lasting for 10 years. 
Between 1947 and 1949, Florencio Escardó, a 
renowned physician and great author, managed 
the journal. He was followed by Alfredo Larguía, 
a great pediatrician and also an exceptional 
individual who in the early 1940s had been the 
editorial secretary, and who was the director 
of the Archivos Argentinos de Pediatría between 
1949 and 1953. He was followed by Ignacio Díaz 
Bobillo, between 1953 and 1955; and then by Luis 
María Cucullu, between 1955 and 1957. Cucullu 
was a qualified pediatrician and was one of the 
first ones to study meningeal complications 
of tuberculosis in depth. Between 1957 and 
1959, Carlos García Díaz became the director of 
the journal, who later became the manager of 
Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez.” Between 
1959 and 1961, José María Albores became the 
director, followed again by Alfredo Larguía 
between 1961 and 1965, who was the first two-
time director of Archivos Argentinos de Pediatría. 
Then, Juan J. Murtagh, M.D., was appointed for 
the 1965-1969 period. Undoubtedly, he was an 
exemplary figure of the SAP and, among other 
things, his intense work enabled the purchase 
of the current SAP building on Coronel Díaz 
Street. He struggled a lot to get an amazing 
library, which was named after him in his honor. 
Félix O. Olivieri was the director between 1969 
and 1971; Luis A. Márquez, between 1971 and 
1972; and Juan Cruz Derqui, between 1972 and 
1975. Under his direction, Archivos Argentinos de 
Pediatría was awarded the Antonio Rizzuto prize 
for the best scientific journal in 1973. Teodoro 
Puga took over for the 1975-1981 period, and 
he really improved the journal. For many years, 
he was one of the most prolific collaborators of 
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the SAP. Puga was followed by Abel Bettinsoli 
between 1981 and 1982, and then by Héctor 
Mora, between 1982 and 1984. I was in charge 
in the 1984-1990 period, with the great help 
of Gerda Rhades, our amazing librarian for 
so many years. One of the qualitative aspects 
achieved by Archivos Argentinos de Pediatría in 
this period was that, in 1984, the journal was 
distributed exactly in the corresponding months. 
Another action was including reviewers to 
assess articles; this was undoubtedly a major 
step towards improving publications. Since 1987, 
there were several attempts to share Archivos 
Argentinos de Pediatría with Medline, the database 
of the United States National Library of Medicine 
(NLM). The first request for the indexation of 
our journal was sent in 1989, but it was rejected. 
Their assessors commented on all the aspects 
that needed improvement. In 1990, Ramón Exeni 
was appointed director (1990-1997) and a new 
attempt to be accepted in Medline was made in 
1995, but rejection was the answer once again. 
Their report indicated that, although the journal 
had made improvements, these were not enough 
for acceptance. No other requests were made 
following this rejection. The journal director for 
the 1997-2000 period was Horacio Repetto, M.D., 
and for 2000-2006, Carlos Wharen. In 2006, I was 
appointed Director of the Publications and Library 
Council and Editor-in-chief of Archivos Argentinos 
de Pediatría. In the first months, Hebe Gonzalez 
Pena, M.D., and I started implementing many 
changes and thus brought many improvements 
to the journal. Towards the end of 2006, Norma 
Rossato, M.D., became the Assistant Editor, and 
with her help, we widened our Assistant Editor 
base. Among all, we set out on the arduous 
task of improving even more in order to be 
indexed in Medline. In July 2007, we received 
this encouraging message: “I am glad to announce 
that by Resolution 1071/07 of CONICET, Archivos 
Argentinos de Pediatría ISSN 0325-0075, run by 
you, has been included in the Core Set of Argentine 
Scientific Journals.”  This encouraged us to 
keep improving and, after several months, we 
managed to make substantial progress for the 
journal. In March 2008, we decided to contact 
the NLM to find out exactly what we needed 
to request the indexation. A few days later, 
we received an answer asking us to mail them 
the latest three numbers of Archivos Argentinos 
de Pediatría (October and December 2007 and 
February 2008), together with other various 

aspects. By mid-May, we received a letter telling 
us that the final assessment decision about 
indexation was going to be sent on July 1st. That 
day, we had our monthly editors meeting at the 
SAP building and, among other topics, we were 
expecting the answer about the indexation. By the 
end of the meeting, we received the letter. I put it 
in my pocket, but all the editors asked me to read 
it. To my great surprise, we had been accepted 
for admission to the Medline database, pointing 
out that the Archivos Argentinos de Pediatría was 
already indexed. We were astonished to see that 
the journal had been accepted without asking for 
corrections. In addition, we were surprised that 
the letter had arrived exactly on the specified 
date. Archivos Argentinos de Pediatría, together 
with Anales de Pediatria, by the Spanish Society of 
Pediatrics were the only two pediatrics journals in 
Spanish that were indexed in Medline.

Such milestone was very important and 
brought prestige to the SAP and increased the 
development of pediatric research in Argentina. 
To a great extent, we achieved this with the 
efforts of many editors that had improved the 
journal’s quality in the 20 years before 2006. 
Subsequently, improving the scientific quality of 
published material, its frequency of publication, 
and the excellence conditions required by this 
space has been an ongoing challenge for the 
entire pediatric community. In 2012, we started 
having our original articles, brief reports, special 
articles, updates, comments, and editorials 
translated into English, and also the original 
English articles we accepted translated into 
Spanish. Another important achievement of the 
past 10 years is that the articles of authors from 
various countries in Latin America, Europe and 
Asia were increasing. At present, approximately 
40 % of published articles come from other 
countries, an unprecedented fact for Archivos 
Argentinos de Pediatría.

I believe that this brief summary will help 
us know better about the history of Archivos 
Argentinos de Pediatría and thus we will celebrate 
the 90th anniversary of our beloved journal with 
good wishes and affection.

José María Ceriani Cernadas

http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.eng.2
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RESUMEN
Introducción. El maltrato infantil es causa 
frecuente de hospitalización en países en 
desarrollo. Los niños que sufren algún tipo de 
abuso físico o psicológico pueden desarrollar 
problemas de adaptación social. Este estudio 
analiza los factores de riesgo asociados con 
el síndrome de maltrato infantil en niños 
hospitalizados en el Servicio de Urgencias.
Población y métodos. Estudio de casos y controles 
de niños con y sin maltrato infantil en una 
proporción 1:1, desde enero de 2015 a diciembre 
de 2016. Se analizaron los factores de riesgo 
más relevantes; se consideró estadísticamente 
significativo si la P ≤ 0,05.
Resultados. Se incluyeron 148 niños con maltrato 
y 148 sin maltrato. El maltrato fetal fue el más 
frecuente, seguido del abandono. El agresor, en 
la mayoría de los casos, fue un familiar o algún 
conocido del niño. Ser madre adolescente (odds 
ratio ajustado [ORa] 3,19; intervalo de confianza 
[IC] 95 %: 1,49-6,80), baja educación (ORa 4,70; 
IC 95 %: 2,33-9,45), ingresos económicos bajos 
(ORa 2,02; IC 95 %: 1,16-3,5), uso de drogas 
ilegales (ORa 15,32; IC 95 %: 6,22-37,7), niño 
con discapacidad (ORa 8,58; IC 95 %: 2,76-26,6) 
y menores de 2 años (ORa 2,08; IC 95 %: 1,20- 
3,63) fueron los factores de mayor riesgo para 
maltrato infantil.
Conclusión. Madres adolescentes con bajo nivel 
socioeconómico tienen mayor riesgo por parte 
del cuidador. La discapacidad es un factor de 
riesgo que se incrementa al doble en el análisis 
multivariado cuando se asocia madre adolescente 
y consumo de drogas ilegales.
Palabras clave: maltrato a los niños, factores de 
riesgo, niños.
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INTRODUCCIÓN
El maltrato infantil (MI) se define 

como todas las formas de maltrato 
físico o emocional, abuso sexual, 
negligencia o abandono que terminan 
como daño físico o psicológico que 
afecta la dignidad y el desarrollo 
infantil.1 El MI es seguido por un 
comportamiento de aislamiento social 
que luego se asocia con enfermedades 
mentales, como ideación o intento 
suicida,2,3 bajo rendimiento académico, 
siendo víctima de violencia en el 
noviazgo o violencia doméstica,1 
delincuencia,4-6 dependencia del 
alcohol7,8 y uso de drogas ilegales. 3, 5, 9 

Una de las principales secuelas 
de los niños que han sufrido algún 
tipo de maltrato es que se conviertan 
en padres que provoquen cualquier 
tipo de maltrato a sus propios hijos,2 
no solo como golpear o privar de las 
necesidades básicas, sino perpetuar 
el contacto con drogas ilegales, como 
marihuana, cocaína y anfetaminas, un 
problema social a nivel mundial y no 
únicamente de países considerados 
productores de drogas. 

Existen múltiples estudios que 
buscan los factores de riesgo asociados 
con MI. Entre estos factores, uno de los 
más importantes son las características 
del cuidador, ya que él se convierte 
en el principal agresor o falla en el 
cuidado del menor y lo expone al 
riesgo. Entre los factores de riesgo 
del cuidador, está el hecho de ser 
madre adolescente. Se ha observado 
que, desde el embarazo, las madres 
menores de 18 años acuden en menor 
cantidad a sus citas a los servicios 
médicos con ausencia de prevención 
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de infecciones durante el embarazo, lo que 
pone en riesgo a sus hijos desde antes de la 
concepción.10 

La presencia de violencia doméstica en la 
familia no solo favorece la violencia hacia el 
menor, sino que lo condiciona a que el actuar 
violento sea un comportamiento normal.2 Se ha 
estudiado la pobreza económica como factor de 
riesgo de maltrato por la frustración de los padres 
ante su situación económica hacia los hijos; sin 
embargo, no es un factor claramente establecido.11 

Existen estudios que relacionan el uso de 
drogas por uno o ambos padres como uno de los 
principales factores de riesgo del MI, no solo por 
la condición social que se presenta en las personas 
adictas, como la pobreza económica o el descuido 
del menor, sino como favorecedor del uso de 
drogas en edades tempranas de sus propios hijos.2 

La producción y dependencia de drogas 
presenta un serio problema en México. No 
se  cuenta  con información f idedigna de 
la distribución y el consumo de drogas en la 
población y existe poca información sobre la 
prevalencia de niños víctimas de maltratos. 

Las salas de emergencia son el primer contacto 
donde se pueden detectar niños con MI y se 
pueden establecer los factores asociados de riesgo 
y preventivos para poder establecer medidas para 
el bienestar del menor, legales y preventivas. El 
objetivo principal de este estudio fue analizar y 
determinar los factores asociados con el síndrome 
de maltrato infantil (SMI) en los niños.

POBLACIÓN Y MÉTODOS
Diseño y población de estudio

Estudio prospectivo de casos y controles 
que incluyó a niños de 0-15 años de edad 
hospitalizados por SMI en el  Servicio de 
Urgencias de Pediatría del Hospital Civil de 
Guadalajara “Dr. Juan I Menchaca”, Guadalajara, 
Jalisco, México, durante el período comprendido 
de enero de 2015 a diciembre de 2016. Este 
Hospital de tercer nivel brinda atención médica a 
las personas de los pueblos rurales y urbanos del 
oeste de México. El Servicio de Urgencias cuenta 
con dos oficinas de consulta para evaluación del 
triage y 31 camas para pacientes en observación. 
12 pediatras y 24 enfermeras atienden a los 
pacientes pediátricos que acudían al Servicio. 
Además, contaba con un Grupo Multidisciplinario 
para la Atención de Niños Víctimas de malos 
tratos (GMANM), constituido por un psicólogo, 
un toxicólogo pediatra, un radiólogo pediatra, 
un ginecólogo, dos trabajadoras sociales y un 

departamento jurídico. Este personal evalúa a 
todos los pacientes que ingresan al Servicio de 
Urgencias para hacer el diagnóstico y el manejo 
subsecuente psicológico, social y legal de los 
niños con SMI.

El SMI fue definido como todas las formas 
de maltratos f ísicos,  emocionales,  abuso 
sexual, negligencia o abandono del menor que 
provocaran un daño a la salud, al desarrollo 
o a la dignidad del menor, de acuerdo con la 
Clasificación Internacional de Enfermedades (ICD)-9 
e ICD-10.1 También se incluyó el maltrato fetal, 
que se definió como la ausencia de consultas 
médicas durante el embarazo, el maltrato físico 
o la ingesta de drogas por parte de la madre 
durante la gestación.10 El abuso psicológico hacía 
referencia a degradar la dignidad del menor y 
su autoestima hasta el punto de la ideación o el 
intento de suicidio. 

Los niños control fueron menores de 15 años 
de edad sin historial de maltratos, hospitalizados 
por otras causas en el Servicio de Urgencias, en 
el mismo período que los niños considerados 
casos.  Los controles  s in maltrato fueron 
evaluados por el GMANM para determinar que 
no presentaban ningún tipo de maltrato físico o 
psicológico. Se incluyeron, en el estudio, todos 
los niños con datos clínicos y radiográficos de 
sospecha de MI evaluados por el GMANM en 
los que se confirmó el diagnóstico de SMI. Se 
excluyeron los niños con sospecha de MI en los 
que, después de la evaluación por el GMANM, 
se descartó completamente el diagnóstico de 
SMI. Se eliminaron los casos en los que no se 
logró realizar una evaluación completa por el 
GMANM en un expediente. Los niños con SMI 
se compararon con niños sin antecedentes de MI 
con una proporción 1 : 1 en forma consecutiva.

Datos demográficos y factores de riesgo 
L o s  r e g i s t r o s  m é d i c o s  d e  l o s  n i ñ o s 

incluidos en este estudio fueron revisados de 
forma independiente por dos pediatras y la 
información se recopiló mediante un cuestionario 
estandarizado. Se investigaron los siguientes 
datos demográficos: edad, género, fecha de 
nacimiento, edad gestacional, peso actual y al 
nacer, hospitalizaciones previas y antecedentes de 
enfermedades previas. Se entrevistó a los padres 
para buscar posibles factores de riesgo conocidos 
para el SMI, incluidos los siguientes: edad y grado 
de educación de los padres, ingreso semanal por 
familia en pesos mexicanos, estado civil de la 
madre, historial de abuso infantil, antecedentes 
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Factores de riesgo asociado a niños con 
síndrome de maltrato infantil

La Tabla  2  muestra  las  caracter íst icas 
sociodemográficas del grupo de estudio. La 
edad de los padres se dividió en tres grupos 
etarios. El nivel de escolaridad se clasificó por el 
tipo de población que se atendía en el Hospital 
en primaria (básica) completa o incompleta, 
secundaria  y  educación media  super ior 
(bachillerato). No se encontraron, en nuestra 
población, licenciaturas o posgrados. Hubo 
una asociación de riesgo con ser una madre 
adolescente (edad ≤ 19 años), educación básica 
de ambos padres, así como tener un ingreso 
semanal menor de 1500 pesos mexicanos, que 
correspondía a menos de 75 dólares. Por el 
contrario, se encontró una baja asociación con 
educación media superior de ambos padres y un 
ingreso semanal de 1501 a 2500 pesos mexicanos, 
y, al reajustar el OR con el uso de drogas ilegales, 
se perdía esta protección.

En los  antecedentes  de los  padres ,  se 
encontró que haber cuidado a una persona con 
discapacidad, principalmente, a un familiar (con 
más frecuencia, a un hermano), antes de tener 
hijos y asistir al programa Escuela para Padres 
eran factores de baja asociación de riesgo con MI. 
Al reajustarlos con ser madre o padre adolescente 
y contar con educación de primaria, persistieron 

penales, uso de drogas ilegales en ambos padres, 
ser o haber sido cuidador de alguna persona 
discapacitada o acudir al programa Escuela para 
Padres de la Secretaría de Educación Pública 
(SEP). Estaba dirigido a tutores legales de los 
menores de educación básica, mediante talleres 
de educación cívica y de valores sociales para un 
mejor rendimiento escolar del menor, en el que 
los padres acudían en forma voluntaria.

Análisis estadístico 
Las variables del tipo de maltrato y los datos 

demográficos se expresaron con frecuencias y 
proporciones. En el análisis bivariado, se realizó 
la prueba de chi2 y la razón de probabilidad (odds 
ratio, OR); para los factores de riesgo, se estableció 
con un intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %). 
Se expresó como OR crudo. Un valor de p < 0,05 
se consideró estadísticamente significativo. Se 
realizó un análisis de regresión logística para 
evaluar la desviación explicada para las diferentes 
variables de interés; se utilizó el modelo de 
backward. Se expresó como OR ajustado –(a)OR–. 
Un valor de p < 0,05 fue considerado significativo. 
Los OR se ajustaron con las siguientes variables: 
ser madres adolescentes, uso de drogas ilegales y 
educación básica (primaria) para ambos padres. 
Se utilizó el programa IBM SPSS Statistics versión 
21.0.0.

Consideraciones éticas 
El consentimiento informado se obtuvo de 

los padres de todos los niños en el momento de 
la evaluación clínica como evaluación habitual 
del Hospital y otro consentimiento para incluir 
los datos en la investigación. Además, los niños 
mayores de cinco años firmaron una carta de 
asentimiento de acuerdo con la Ley Federal en 
Materia de Investigación en Salud de los Estados 
Unidos Mexicanos. El Consejo de Investigación 
local y el Comité Ético del Hospital Civil de 
Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca” aprobaron 
el protocolo de estudio de acuerdo con la última 
versión de la Declaración de Helsinki, 2013.

RESULTADOS
Tipos de maltrato

Durante el período de estudio, se atendieron, 
en el Servicio de Urgencias, 148 niños con SMI. 
El 25 % de los casos fueron por maltrato fetal, 
seguido del abandono del menor por los padres 
con algún familiar, como la abuela o amigos, 
principalmente, vecinos (Tabla 1).

Tabla 1. Casos de maltrato infantil de este estudio  
(N: 148)

Tipo de maltrato reportado  % n
Maltrato fetala 25 37
Negligencia o abandono por los padres  23,8 35
Abuso físico  18,2 27
Agresor  
 Padre  29,6 8
 Madre 29,6 8
 Padrastro o madrastra  37 10
 Otro familiarb 3,8 1
Abuso sexual  17,5 26
Agresor  
 Abuelo  38,5 10
 Padrastro  15,3 4
 Otro familiarb 34,6 9
 Otra persona no familiarc 11,6 3
Abuso psicológico por los padres   15,5 23
Total 100 148
a Abuso fetal es la ausencia de control prenatal y uso de 
drogas durante el embarazo. 
b Tíos o primos. c Vecinos.
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Tabla 2. Características socioeconómicas de los padres de los 296 niños estudiados

Características Caso/control Crudo Ajustadoa

  n = 148/148 OR (IC 95 %) OR (IC 95 %) pb

Edad materna     
 Madre adolescente  
 (≤ 19 años) 30/11 3,17 (1,45-7,05) 3,19 (1,49-6,80) 0,003c

 20-35 años 83/113 0,40 (0,23-0,64) 1,96 (1,05-3,64) 0,03c

 ≥ 36 años 35/24 1,46 (0,91-2,33) 1,90 (0,77-4,64) 0,15
Nivel de escolaridad de la madre  
 Básica  
 (completa o incompleta) 68/31 3,12 (1,87-5,53) 4,70 (2,33-9,45) 0,0001c

 Secundaria 59/69 0,78 (0,47-1,24) 1,19 (0,74-1,94) 0,46
 Media superior 21/48 0,34 (0,19-0,64) 2,88 (1,57-5,30) 0,001c

Edad del padre    
 Padre adolescente  
 (≤ 19 años) 9/3 3,13 (0,76-14,9) 2,86 (0,72-11,28) 0,13
 20-35 años 89/100 0,74 (0,45-1,23) 1,21 (0,73-1,98) 0,44
 ≥ 36 años 50/45 1,13 (0,67-1,90) 0,99 (0,59-1,66) 0,97
Nivel de escolaridad del padre    
 Básica  
 (completa o incompleta) 66/34 2,70 (1,59-4,60) 2,44 (1,45-4,11) 0,001c

 Secundaria  58/63 0,87 (0,53-1,42) 0,99 (0,61-1,6) 0,99
 Media superior  24/51 0,37 (0,20-0,66) 2,91 (1,62-5,24) 0,0001c

Ingreso semanal por familia (pesos mexicanos) 
 ≤ $ 1500  139/92 3,08 (1,78-5,34) 2,02 (1,16-3,5) 0,01c

 $ 1501-2500   9/41 0,17 (0,07-0,38) 9,93 (3,93-25,89) 0,0001c

 ≥ $ 2500 0/15 0,06 (0,00-0,41) 11,17 (1,45-8,81) 0,02c

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza. 
a Los OR fueron ajustados con el uso de drogas ilegales por los padres. 
b Chi2 para OR ajustado, p < 0,05. 
c Prueba exacta de Fisher para los OR ajustados, p < 0,05.

Tabla 3. Antecedentes de los padres de los 296 niños estudiados

Característica Caso/control  Crudo Ajustadoa pb

 n = 148/148 OR (IC 95 %) OR (IC 95 %) 
Antecedentes maternos     
 Madre soltera  6/4 1,52 (0,42-5,50) 0,62 (0,17-2,28) 0,47
 Casada 115/124 0,33 (0,17-0,63) 0,73 (0,39-1,35) 0,31
 Haber cuidado a discapacitados 10/39 0,20 (0,90-0,42) 0,25 (0,12-0,55) 0,0001c

 Antecedentes criminalesd 49/21 2,99 (1,63-5,57) 2,89 (1,58-5,27) 0,001c

 Uso de drogas ilegales  81/8 15,6 (6,19-42,22) 15,32 (6,22-37,7) 0,0001c

 Marihuana 33/3 28,3 (4,01-571) 9,70 (3,28-28,71) 0,0001c

 Anfetaminas 23/3 8,89 (2,46-38,14) 8,53 (2,44-29,78) 0,001c

 Inhalados (tonsol) 10/1 10,43 (1,35-220) 9,75 (1,20-79,21) 0,03c

 Cocaína 15/1 16,58 (2,26-341) 17,39 (2,22-136) 0,007c

 Historial de haber sufrido abuso infantil  18/28 0,59 (0,31-1,1) 1,40 (0,72-2,75) 0,31
 Asistir a Escuela para Padres  43/100 0,20 (0,12-0,33) 0,20 (0,12-0,34) 0,0001c

Antecedentes del padre     
 Antecedentes criminalesd 35/14 2,96 (1,45-6,12) 2,96 (1,51-5,78) 0,001c

 Uso de drogas ilegales  135/45 7,55 (4,37-13,08) 6,90 (4,08-11,67) 0,0001c

 Marihuana 48/14 4,59 (2,30-9,28) 4,16 (2,14-8,07) 0,0001c

 Anfetaminas 55/20 3,78 (2,05-7,03) 3,40 (1,88-6,15) 0,0001c

 Inhalados (tonsol) 12/4 3,18 (0,92-11,99) 3,36 (1,03-10,9) 0,04c

 Cocaína 20/7 3,15 (1,21-8,50) 3,36 (1,34-8,39) 0,009c

 Historial de haber sufrido abuso infantil  10/15 0,64 (0,27-1,48) 1,24 (0,53-2,93) 0,61

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza. 
a Los OR se ajustaron con ser adolescente y educación básica. b Chi2 para los OR ajustados, p < 0,05. 
c Prueba exacta de Fisher para OR ajustados, p < 0,05. d Uso o posesión de drogas. 
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las variables con baja asociación. Por el contrario, 
el uso de drogas ilegales eran factores de riesgo 
para el SMI y, al reajustarlos con las variables ya 
mencionadas, se mantuvo el riesgo (Tabla 3).

La Tabla 4 muestra las características de los 
niños como factores de riesgo asociados al SMI. 
Se observó que tener una discapacidad en el 
sistema nervioso central (SNC), como parálisis 
cerebral infantil, hidrocefalia o síndrome de 
Down, eran factores de riesgo para presentar SMI 
e incrementan el riesgo al doble si la madre era 
adolescente y usaba algún tipo de droga ilegal.

DISCUSIÓN
E l  a b u s o  f í s i c o  e s  e l  m a l t r a t o  m á s 

frecuentemente reportado en las unidades de 
urgencias pediátricas.11-15 En nuestro estudio, se 
encontró que la principal causa de maltrato en 
nuestra comunidad era el maltrato fetal. 

Ramos et al. y Fajardo et al., en estudios 
realizados en población mexicana, reportaron 
como factor de riesgo de maltrato fetal ser 
madres adolescentes o menores de 19 años.10-16 
Putman et al., en California, observaron que, 
entre más joven era la madre, más alto fue el 
porcentaje de niños reportados con maltrato y no 
encontraron diferencia racial/étnica.17 

En nuestro país, el embarazo en adolescentes 
se ha incrementado a pesar de las medidas de 
prevención. Probablemente, esta sea la causa de 
la mayor prevalencia de maltrato fetal. Tanto en 
la literatura como en este estudio, se demuestra 
que se ha fallado en la educación sexual en el 
adolescente. 

Corresponde al pediatra, como parte de la 
salud del adolescente, participar en estrategias 

para mejorar la educación sexual y disminuir el 
embarazo en estas edades. Estas estrategias no 
solo deben incluir la detección del embarazo en 
adolescentes y servicio de salud de alto riesgo, 
sino estrategias multidisciplinarias con educación, 
salud y religión para disminuir el riesgo del SMI y 
de otros problemas sociales, como violencia, que 
se asocian a los padres adolescentes. 

Con respecto al agresor, la mayoría de los 
estudios reportaron que el principal maltratador 
eran los padres biológicos.12-14 Sin embargo, 
en nuestro estudio, se observó que el abuso 
físico, principalmente, fue por la madrastra o el 
padrastro, mientras que el abuso sexual fue por 
el abuelo u otro familiar (tíos o primos). Este 
estudio aporta dicha información para determinar 
grupos de riesgo y poder orientar estrategias en 
los servicios de prevención.

La literatura reporta múltiples factores 
a s o c i a d o s  a l  S M I ,  c o m o  s e r  m a d r e 
adolescente,10,14,16,17, nivel de educación bajo,14,18 
pobreza económica,12,14,19,20 ser madre soltera21 o 
familias monoparentales,18 antecedente en los 
padres de SMI,4,13,20 alcoholismo,22,23 antecedentes 
criminales,4,14 que el menor tenga una edad de 
3 años24 o alguna discapacidad.14,21,25,26 Estos 
factores fueron buscados en nuestra población 
y, al reajustarlos con el uso de drogas, incluso 
al mejorar los ingresos económicos, persistió el 
riesgo. 

En estudios epidemiológicos realizados en 
California, Estados Unidos de América (EE. UU.), 
han observado que no solo el uso de drogas, sino 
que el ambiente de drogas, como la disponibilidad 
de estas sustancias, la venta y la distribución de 
sustancias ilegales e incluso legales (por ejemplo, 

Tabla 4. Antecedentes de los 296 niños estudiados

Características Caso/control Crudo Ajustadoa pb

  n = 1 48/148 OR (IC 95 %) OR (IC 95 %) 
Género masculino  60/69 0,78 (0,48-1,27) 0,82 (0,49-1,37) 0,46
Edad (años)    
 ≤ 2  76/81 0,87 (0,54-1,41) 2,08 (1,20-3,63) 0,009c

 3-5  21/27 0,74 (0,38-1,44) 0,98 (0,50-1,94) 0,97
 6-12  37/31 1,26 (0,71-2,24) 0,53 (0,29-1,98) 0,43
 ≥ 13  14/9 1,61 (0,63-4,20) 0,75 (0,41-1,36) 0,35
Antecedentes    
 Hospitalizado al nacer  33/19 1,95 (1,01-3,79) 1,84 (0,92-3,64) 0,08
 Haber sido prematuro  21/21 1,35 (0,69-2,63) 1,28 (0,63-2,57) 0,48
 Tener una discapacidadd 18/4 4,98 (1,54-17,9) 8,58 (2,76-26,6) 0,0001c

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza. 
a Los OR fueron ajustados con ser una madre adolescente y uso de drogas ilegales. b Chi2 para OR ajustado, p < 0,05. 
c Prueba exacta de Fisher para OR ajustado, p < 0,05. 
d Niños con parálisis cerebral infantil, hidrocefalia, autismo y síndrome de Down.
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el alcohol), favorecen el ambiente para que 
estas poblaciones presenten mayor frecuencia 
de SMI.19,23 México es un país propenso a este 
ambiente por su alto grado de narcotráfico. 

Con respecto a las drogas lícitas, como el 
tabaco y el alcohol, se analizaron en este estudio. 
Sin embargo, no se encontró una asociación de 
riesgo, motivo por el cual no se incluyeron.

De los factores de baja asociación al SMI, como 
haber cuidado a una persona discapacitada o 
acudir a la escuela para padres, no se encontraron 
referencias en la literatura. Se incluyó como 
variable el antecedente de los padres de los 
sujetos de estudio de haber cuidado a una 
persona discapacitada porque, en el GMANM, se 
observó que esta variable era un factor de riesgo 
común en los casos de MI en el síndrome de 
Münchhausen por poderes. Por el contrario, tener 
este antecedente en el cuidador del menor resultó 
ser un factor protector contra el SMI en general. 
Llama la atención que, al ajustar estas variables 
con ser madre adolescente y escolaridad baja, 
continuaron con bajo riesgo. Estos dos factores, 
por sí mismos, hablan de apego o unión familiar. 

Thornberry et al., en una revisión, encontraron 
que, aunque los padres hubieran sufrido de 
MI, no se convertían en maltratadores; por el 
contrario, si las madres tenían relaciones seguras 
y estables, con apego, satisfacción e incluso 
apoyo en la religión, eran menos propensas a ser 
maltratadoras.27 

En cuanto a las limitaciones de este estudio, 
con respecto a los sujetos estudiados, solo se 
incluyeron niños atendidos en el Departamento 
de Urgencias y no se incluyeron grupos de riesgo, 
como los niños que vivían en la calle. 

De los antecedentes maternos, aunque se 
incluyeron los más relevantes de la literatura, 
no se especificó como una variable la violencia 
hacia la mujer y la violencia íntima de pareja. A 
pesar de que, actualmente, hay un cambio en la 
comunidad mundial al respecto de la violencia 
hacia la mujer que han fundado movimientos 
como “Ni una Menos” (Argentina), Ni una Más” 
(México) o “Me Too” (EE. UU.), en México, no 
se cuenta con estadísticas actualizadas de este 
tipo de violencia. Además, se necesita crear una 
encuesta estandarizada y validada para poder 
medir en forma sistemática este tipo de variables 
para incorporar en investigaciones futuras.

En conclusión, el uso de drogas ilegales y 
ser madre adolescente son factores de riesgo 
asociados al SMI, mientras que el apego con 
participación en programas educativos son 

factores de baja asociación. Conocer estos factores 
orienta para crear programas de prevención 
específicos y reconocer a niños con alto riesgo de 
sufrir maltrato. n
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ABSTRACT
Introduction. Child maltreatment is a common 
cause of hospitalization in developing countries. 
Children who suffer some type of physical 
or psychological abuse may develop social 
adaptation problems. This study analyzed the 
risk factors associated with child maltreatment 
syndrome in children admitted to the Emergency 
Department.
Population and methods. This was a case-control 
study of children who suffered maltreatment and 
controls at a 1:1 ratio conducted between January 
2015 and December 2016. The most relevant 
risk factors were analyzed; a p value ≤ 0.05 was 
considered statistically significant.
Results. In total, 148 children who suffered 
maltreatment and 148 controls were included. 
Fetal abuse was the most common problem, 
followed by neglect. In most cases, the abuser 
was a relative or acquaintance of the child. Being 
a teenage mother (adjusted odds ratio [aOR]: 
3.19; 95 % confidence interval [CI]: 1.49-6.80), a 
low level of education (aOR: 4.70; 95 % CI: 2.33-
9.45), a low income (aOR: 2.02; 95 % CI: 1.16-3.5), 
illegal drug use (aOR: 15.32; 95 % CI: 6.22-37.7), 
a child with disability (aOR: 8.58; 95 % CI: 2.76-
26.6), and age younger than 2 years (aOR: 2.08; 
95% CI: 1.20-3.63) were the highest risk factors 
for child maltreatment.
Conclusion. Teenage mothers with a low 
socioeconomic level have the higher risk for 
abuse from a caregiver. Disability is a risk factor 
that doubles in the multivariate analysis when 
associated with teenage mothers.

Key words: child maltreatment, risk factors, children.
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INTRODUCTION
Chi ld  mal treatment  (CM) is 

defined as any form of physical or 
emotional ill-treatment, sexual abuse, 
negligence or neglect that results 
in physical or psychological harm 
and undermines children’s dignity 
and development.1 CM is followed 
by a behavior of social isolation, 
which is then associated with mental 
health problems, including suicidal 
ideation or attempt,2,3 poor academic 
performance,  being a vict im of 
dating or domestic violence,1 crime,4-6 
alcoholism,7,8 and illegal drug use.3,5,9

One of the main consequences 
in children who have suffered some 
type of abuse is that they become 
parents who maltreat their own 
children,2 not only hitting or depriving 
them of their basic needs, but also 
continuing the contact with illegal 
drugs, such as marihuana, cocaine, 
and amphetamines, which is a global 
social problem.

Multiple studies have looked 
for the risk factors associated with 
CM. One of the most relevant risk 
factors are caregivers’ characteristics, 
because they usually become the 
main abuser or fail to look after the 
children, exposing them to risks. 
Being a teenage mother is one of the 
risk factors among caregivers. It has 
been observed that, since pregnancy, 
mothers younger than 18 years tend to 
miss their medical appointments and 
fail to receive infection prophylaxis 
during pregnancy, exposing their 
unborn children to risks even before 
conception.10

The presence of domestic violence 
in the family not only favors violence 
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against children but also turns violent actions 
into a standard behavior.2 Economic poverty has 
been studied as a risk factor for maltreatment 
due to parental frustration towards their children 
because of their economic situation; however, 
this has not been clearly established.11

Some studies have described drug use in one 
or both parents as one of the main risk factors for 
CM, not only because of the social situation of 
addicts, such as poverty or child neglect, but also 
as a trigger for drug use at an early age among 
their children.2

Drug production and dependence is  a 
serious problem in Mexico. There is no reliable 
information about drug distribution and use in 
the population, and there are scarce data about 
the prevalence of children who are victims of 
maltreatment.

The emergency department is the first line 
of contact where children who suffer CM may 
be detected and where associated risk and 
prevention factors may be defined to establish 
legal and preventive measures aimed at child 
well-being. The main objective of this study was 
to analyze and determine the factors associated 
with child maltreatment syndrome (CMS) in 
children.

POPULATION AND METHODS 
Study design and population

This was a prospective, case-control study that 
included children aged 0-15 years admitted to the 
Pediatric Emergency Department of Hospital 
Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca” 
in Guadalajara, Jalisco (Mexico) due to CMS in 
the period between January 2015 and December 
2016. This is a tertiary care hospital that caters 
for the rural and urban populations in the west 
of Mexico. The Emergency Department includes 
two triage rooms for patient assessment and 31 
beds to keep them under observation.

The staff includes 12 pediatricians and 24 
nurses that see the patients who attended the 
department. There is also a Multidisciplinary 
Task Force for the Care of Maltreated Children 
(Grupo Multidisciplinario para la Atención de 
Niños Víctimas de malostratos, GMANM) made 
up of a psychologist, a pediatric toxicologist, 
a pediatric radiologist, a gynecologist, two 
social workers, and a legal department. The 
GMANM assessed all patients admitted to the 
Emergency Department to make a diagnosis 
and then provide psychological, social, and legal 
support to children with CMS.

CMS was defined as any form of physical or 
emotional ill-treatment, sexual abuse, negligence 
or neglect in a child that resulted in a damage to 
the child’s health, development or dignity, as per 
the International Classification of Diseases 9 and 
10 (ICD-9 and ICD-10).1 CMS also included fetal 
abuse, defined as the absence of antenatal care, 
physical abuse or drug use during pregnancy.10 
Psychological abuse referred to harming a child’s 
dignity and self-esteem until driving them to 
suicidal ideation or attempt.

Controls were children younger than 15 years 
without a history of maltreatment, admitted to 
the Emergency Department for other reasons, 
in the same period as study cases. Controls 
without CMS were assessed by the GMANM to 
determine that they had not suffered any type 
of physical or psychological abuse. All children 
with clinical and radiological data suspicious 
of CM assessed by the GMANM in whom CMS 
diagnosis was confirmed were included in 
the study. Children with suspected CM for 
whom the GMANM assessment ruled out CMS 
diagnosis were excluded. The cases whose 
records did not include a complete assessment by 
the GMANM were removed. Children with CMS 
were compared successively to those without a 
history of CM at a 1:1 ratio.

Demographic data and risk factors
The medical records of children included 

in this study were independently reviewed by 
two pediatricians; data were collected using 
a standardized questionnaire. The following 
demographic data were analyzed: age, sex, date 
of birth, gestational age, current weight and 
birth weight, prior hospitalizations, and medical 
history. Parents were interviewed to look for 
potential known risk factors for CMS, including 
the following: parental age and level of education, 
weekly household income in Mexican pesos, 
marital status of the mother, history of child abuse, 
criminal record, illegal drug use in both parents, 
current or past caregiver for a disabled person, or 
attending the School for Parents program, which is 
sponsored by the Department of Public Education. 
The program was targeted at the legal guardians 
of children who attended primary school and 
included workshops on civic education and 
social values for a better academic performance 
of children; parental participation was voluntary.

Statistical analysis
Outcome measures related to the type of 
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weekly income of less than 1500 Mexican pesos, 
which corresponded to less than 75 dollars. On 
the contrary, a small association was established 
with high school education in both parents and a 
weekly income between 1501 and 2500 Mexican 
pesos, and once the OR was adjusted for illegal 
drug use, such protection was lost.

In relation to parents’ history, it was observed 
that being a caregiver for a disabled person before 
having children, especially a family member 
(more often, a sibling), and attending the School 
for Parents program were risk factors with a small 
association with CM. Once readjusted for being 
a teenage parent and having completed primary 
education, outcome measures still showed a small 
association. On the contrary, illegal drug use was 
a risk factor for CMS and, once readjusted for the 
outcome measures mentioned before, the risk 
remained (Table 3).

Table 4 shows the characteristics of children 
as risk factors associated with CMS. It was 
observed that having a central nervous system 
(CNS) disability, like pediatric cerebral palsy, 
hydrocephalus or Down syndrome, were risk 
factors for CMS and the risk doubled in the case 
of teenage mothers and illegal drug use.

maltreatment and demographic data were 
described as frequency and proportions. A χ² test 
and odds ratio (OR) were used for the bivariate 
analysis; for risk factors, a 95 % confidence 
interval (CI) was established. It was described 
as crude OR. A p value < 0.05 was considered 
statistically significant. A logistic regression 
analysis was done to assess the deviation 
accounting for the different outcome measures 
of interest; the backward model was used. It 
was described as adjusted OR (aOR). A p value 
of < 0.05 was considered significant. ORs were 
adjusted for the following outcome measures: 
being a teenage mother, illegal drug use, and 
primary education for both parents. The IBM 
SPSS Statistics software, version 21.0.0, was used.

Ethical considerations
An informed consent was obtained from the 

parents of all children at the time of the clinical 
examination as part of the hospital routine care 
and a separate consent was obtained for data 
inclusion in the study. Additionally, children 
older than 5 years signed an assent letter in 
accordance with the General Law on Health 
Regulation in Terms of Health Research of 
the United Mexican States. The local Research 
Council and the Ethics Committee of Hospital 
Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca” 
approved the study protocol as per the most 
recent version of the Declaration of Helsinki, 2013.

RESULTS
Types of maltreatment

During the study period, 148 children with 
CMS were seen at the Emergency Department. 
Of them, 25 % were cases of fetal abuse, followed 
by child neglect by the parents, who left the child 
with a relative, like their grandmother, or friends, 
mostly neighbors (Table 1).

Risk factors associated with children with 
child maltreatment syndrome

Table 2 describes the sociodemographic 
characteristics of the study group. Parents’ age 
was divided into three age groups. The level 
of education was classified as per the type of 
population seen at the hospital into primary 
school (complete or incomplete), junior high 
school, and high school. In our population, 
no one had obtained a bachelor’s degree or 
postgraduate degree. A risk association was 
observed with being a teenage mother (age ≤ 19 
years), primary education in both parents, and a 

Table 1. Cases of child maltreatment in this study 
(N: 148) 
 
Type of maltreatment reported            %             n

Fetal abusea 25 37
Negligence or neglect by the parents  23.8 35

Physical abuse  18.2 27
Abuser  

Father  29.6 8
Mother  29.6 8
Stepparent  37 10
Other relativeb 3.8 1

Sexual abuse  17.5 26
Abuser  

Grandfather  38.5 10
Stepfather  15.3 4
Other relativeb 34.6 9
Other non-related personc 11.6 3

Psychological abuse by the parents  15.5 23

Total 100 148

a Fetal abuse is the absence of antenatal care and drug use 
during pregnancy.
b Cousins or uncles. cNeighbors.
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Table 2. Socioeconomic characteristics of the parents of the 296 study children
 
Characteristics Case/control Crude Adjusteda pb

  n = 148/148 OR (95 % CI) OR (95 % CI)  

Maternal age      
 Teenage mother (≤ 19 years old) 30/11 3.17 (1.45-7.05) 3.19 (1.49-6.80) 0.003c 

 20-35 years old 83/113 0.40 (0.23-0.64) 1.96 (1.05-3.64) 0.03c 

 ≥ 36 years old 35/24 1.46 (0.91-2.33) 1.90 (0.77-4.64) 0.15 
Maternal education level     
 Primary school     
 (complete or incomplete) 68/31 3.12 (1.87-5.53) 4.70 (2.33-9.45) 0.0001c

 Junior high school 59/69 0.78 (0.47-1.24) 1.19 (0.74-1.94) 0.46 
 High school 21/48 0.34 (0.19-0.64) 2.88 (1.57-5.30) 0.001c  

Paternal age     
 Teenage father (≤ 19 years old) 9/3 3.13 (0.76-14.9) 2.86 (0.72-11.28) 0.13 
 20-35 years old 89/100 0.74 (0.45-1.23) 1.21 (0.73-1.98) 0.44 
 ≥ 36 years old 50/45 1.13 (0.67-1.90) 0.99 (0.59-1.66) 0.97 
Paternal education level     
 Primary school     
 (complete or incomplete) 66/34 2.70 (1.59-4.60) 2.44 (1.45-4.11) 0.001c 

 Junior high school 58/63 0.87 (0.53-1.42) 0.99 (0.61-1.6) 0.99 
 High school 24/51 0.37 (0.20-0.66) 2.91 (1.62-5.24) 0.0001c 

Weekly household income (Mexican pesos)    
 ≤ $1500 139/92 3.08 (1.78-5.34) 2.02 (1.16-3.5) 0.01c 

 $1501-2500 9/41 0.17 (0.07-0.38) 9.93 (3.93-25.89) 0.0001c

 ≥ $2500 0/15 0.06 (0.00-0.41) 11.17 (1.45-8.81) 0.02c 

 
OR: odds ratio; CI: confidence interval.
a ORs were adjusted for parental use of illegal drugs.
b χ² test for adjusted OR, p < 0.05.
c Fisher’s exact test for adjusted OR, p < 0.05.

Table 3. History of the parents of the 296 study children

Characteristic Case/control n = 148/148 Crude OR (95% CI) Adjusteda OR (95% CI) pb

Maternal history    
 Single mother 6/4 1.52 (0.42-5.50) 0.62 (0.17-2.28) 0.47
 Married 115/124 0.33 (0.17-0.63) 0.73 (0.39-1.35) 0.31
 Past caregiver for a disabled person 10/39 0.20 (0.90-0.42) 0.25 (0.12-0.55) 0.0001c

 Criminal recordd 49/21 2.99 (1.63-5.57) 2.89 (1.58-5.27) 0.001c

 Illegal drug use 81/8 15.6 (6.19-42.22) 15.32 (6.22-37.7) 0.0001c

 Marihuana 33/3 28.3 (4.01-571) 9.70 (3.28-28.71) 0.0001c

 Amphetamines 23/3 8.89 (2.46-38.14) 8.53 (2.44-29.78) 0.001c

 Inhaled drugs (poppers) 10/1 10.43 (1.35-220) 9.75 (1.20-79.21) 0.03c

 Cocaine 15/1 16.58 (2.26-341) 17.39 (2.22-136) 0.007c

 History of child abuse 18/28 0.59 (0.31-1.1) 1.40 (0.72-2.75) 0.31
 Attending the School for Parents 43/100 0.20 (0.12-0.33) 0.20 (0.12-0.34) 0.0001c

Paternal history    
 Criminal recordd 35/14 2.96 (1.45-6.12) 2.96 (1.51-5.78) 0.001c

 Illegal drug use 135/45 7.55 (4.37-13.08) 6.90 (4.08-11.67) 0.0001c

 Marihuana 48/14 4.59 (2.30-9.28) 4.16 (2.14-8.07) 0.0001c

 Amphetamines 55/20 3.78 (2.05-7.03) 3.40 (1.88-6.15) 0.0001c

 Inhaled drugs (poppers) 12/4 3.18 (0.92-11.99) 3.36 (1.03-10.9) 0.04c

 Cocaine 20/7 3.15 (1.21-8.50) 3.36 (1.34-8.39) 0.009c

 History of child abuse 10/15 0.64 (0.27-1.48) 1.24 (0.53-2.93) 0.61 

OR: odds ratio; CI: confidence interval
a ORs were adjusted for being a teenager and primary education. 
b χ² test for adjusted OR, p < 0.05. 
c Fisher’s exact test for adjusted OR, p < 0.05. d Drug use or possession.
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DISCUSSION
Physical abuse is the most common type of 

maltreatment reported at pediatric emergency 
departments.11-15 In this study, the main cause of 
maltreatment in our community was fetal abuse.

Ramos et al. and Fajardo et al. reported, in 
studies done in the Mexican population, that a 
risk factor for fetal abuse was being a teenage 
mother or being younger than 19 years.10-16 
Putman et al., in California, observed that the 
younger the mother, the higher the percentage 
of children with reported maltreatment, with no 
ethnic or racial differences.17

In our country, teenage pregnancy has 
increased in spite of preventive measures. This 
is probably the greatest cause of such fetal abuse 
prevalence. Both in the bibliography and in this 
study, it has been demonstrated that sexual 
education for teenagers has failed.

It is the pediatrician’s role, as part of the health 
care provided to adolescents, to participate in 
strategies aimed at improving sexual education 
and reducing teenage pregnancy. Such strategies 
should not only include teenage pregnancy 
detection and high risk health care, but also 
multidisciplinary strategies that encompass 
education, health, and religion so as to reduce the 
risk for CMS and other social problems, such as 
violence, associated with teenage parents.

In relation to the abuser, most studies reported 
that abusers were mostly biological parents.12-14 
However, in our study, physical abuse was 
mainly conducted by stepparents, whereas sexual 
abuse was committed by grandfathers or other 
relatives (cousins or uncles). This study provides 

Table 4. History of the 296 study children

Characteristics Case/control Crude Adjusteda pb  
  n = 148/148 OR (95% CI) OR (95% CI) 
 
Male sex 60/69 0.78 (0.48-1.27) 0.82 (0.49-1.37) 0.46
Age (years old)    
 ≤ 2 76/81 0.87 (0.54-1.41) 2.08 (1.20-3.63) 0.009c

 3-5 21/27 0.74 (0.38-1.44) 0.98 (0.50-1.94) 0.97
 6-12 37/31 1.26 (0.71-2.24) 0.53 (0.29-1.98) 0.43
 ≥ 13 14/9 1.61 (0.63-4.20) 0.75 (0.41-1.36) 0.35
History    
 Hospitalization at birth 33/19 1.95 (1.01-3.79) 1.84 (0.92-3.64) 0.08
 Preterm birth 21/21 1.35 (0.69-2.63) 1.28 (0.63-2.57) 0.48
 Having a disabilityd 18/4 4.98 (1.54-17.9) 8.58 (2.76-26.6) 0.0001c 

OR: odds ratio; CI: confidence interval
a ORs were adjusted for teenage mother and illegal drug use. b χ² test for adjusted OR, p < 0.05. 
c Fisher’s exact test for adjusted OR, p < 0.05. 
d Children with pediatric cerebral palsy, hydrocephalus, autism, and Down syndrome.

such information to determine risk groups and 
guide strategies in the setting of prevention 
services.

The bibliography has reported multiple 
factors associated with CMS, e.g., being a teenage 
mother,10,14,16,17 a low level of education,14,18 
economic poverty,12,14,19,20 being a single mother21 
or single-parent households,18 a history of 
parents with CMS,4,13,20 alcoholism,22,23 criminal 
records,4,14  the child being 3 years old24 or having 
a disability.14,21,25,26 We looked for these factors in 
our population and, once readjusted for drug use, 
even with an improved income, the risk remained.

Epidemiological  studies conducted in 
California, USA, showed that not only drug 
use but also an environment where drugs, both 
illegal and legal (i.e., alcohol), are available, sold, 
and distributed favors the setting for a higher 
prevalence of CMS in these populations.19,23 
Mexico is prone to such setting due to the large 
extent of drug trafficking.

This study also analyzed legal drugs, i.e., 
alcohol and tobacco, but no risk association was 
observed, so they were not included.

N o  r e f e r e n c e s  w e r e  o b s e r v e d  i n  t h e 
bibliography in relation to factors with a low 
association to CMS, like past caregiver for a 
disabled person or attending the School for 
Parents. In this study, we included parents’ 
history as a caregiver for a disabled person 
because the GMANM observed that this outcome 
measure was a risk factor common to cases of 
CM in Münchhausen syndrome by proxy. On 
the contrary, such history in the caregiver of the 
study subject was a protective factor against CMS 
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in general. It is striking that, once these outcome 
measures are adjusted for being a teenage mother 
and having a low level of education, the risk 
remained low. These two factors, on their own, 
describe family unity or attachment.

In a review by Thornberry et al., it was 
observed that even if parents had suffered CM, 
they did not turn into abusers; on the contrary, 
when the mothers were in a safe and stable 
relationship, with unity, satisfaction and even 
religious support, they were less prone to abuse 
their children.27

This study has limitations, for example, it 
only included children seen at the Emergency 
Department but left out risk groups, such as 
children living in the street.

Although the most relevant maternal history 
mentioned in the bibliography was included, 
violence against women and intimate partner 
violence were not included as outcome measures. 
Although there is a current social shift worldwide 
in relation to violence against women that has 
served as the foundation for movements like Ni 
una Menos (Not one woman less) in Argentina, 
Ni una Más (Not one woman more) in Mexico 
or Me Too in the USA, there are no updated 
statistics about this type of violence available in 
Mexico. In addition, it is necessary to conduct a 
standardized, validated survey to measure this 
type of outcome measures in a systematic manner 
so that data can be included in further studies.

To conclude, illegal drug use and being a 
teenage mother are risk factors associated with 
CMS, whereas family attachment and adherence 
to education programs are factors with a low 
association. Knowing such factors is helpful 
to develop specific prevention programs and 
recognize children at risk for maltreatment.
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RESUMEN
Introducción. Las causas más frecuentes de 
la linfadenopatía cervical son las afecciones 
inflamatorias y reactivas; solo unos pocos casos 
representan una patología seria.El objetivo fue 
evaluar la relación entre los hallazgos ecográficos 
y el diagnóstico histopatológico.
Población y métodos. Este estudio retrospectivo 
abarcó la linfadenopatía cervical en los menores 
de 20 años seguidos en nuestro centro, entre 
enero de 2007 y diciembre de 2016. Según los 
informes anatomopatológicos, se dividió a los 
pacientes en dos grupos: benigno y maligno. Se 
compararon los resultados anatomopatológicos 
y los hallazgos ecográficos.
Resultados. Después del análisis de los 
resultados histopatológicos y los hallazgos 
ecográficos, se incluyó a 107 pacientes con 
linfadenopatía cervical persistente (44 casos 
malignos; 63, benignos). La media de edad de los 
grupos maligno y benigno fue de 14 ± 6,1 años y 
de 11,9 ± 4,8 años, respectivamente. La presencia 
de vascularidad hiliar fue estadísticamente 
significativa (p < 0,0001) en la linfadenopatía 
benigna, mientras que el flujo periférico y 
la vascularidad mixta lo fueron (p < 0,05) en 
la linfadenopatía maligna. No se observó 
una diferencia significativa en el diámetro 
máximo (27,3 ± 11,1 mm y 29,8 ± 12,3 mm, 
respectivamente), pero sí en el diámetro 
mínimo entre los grupos benigno y maligno 
(13,7 ± 7,3 mm y 18,7 ± 8,8 mm, respectivamente).
Conclusiones. Este estudio sugiere que existe 
una relación entre los hallazgos ecográficos 
y de la biopsia para la diferenciación entre la 
linfadenopatía benigna y maligna, en especial, 
en el patrón vascular intraganglionar y el hilio 
ganglionar.
Palabras clave: niños, biopsia con aguja fina, 
necrosis intraganglionar, linfadenopatía, ecografía.
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INTRODUCCIÓN
Muchas afecciones diferentes 

podr ían  causar  l infadenopat ía 
cervical, como las infecciones virales 
o bacterianas, la tuberculosis, la 
toxoplasmosis, la linfadenitis regional 
bacteriana, la enfermedad de Kikuchi, 
la enfermedad vascular del colágeno y 
la neoplasia.1 No obstante, las causas 
más frecuentes de la linfadenopatía 
son las afecciones inflamatorias 
y  reac t ivas ;  so lo  una  pequeña 
proporción representa una patología 
seria, como el cáncer.2 No obstante 
dicha pequeña proporción, muchos 
padres podrían preocuparse en exceso 
cuando sus niños presentan ganglios 
linfáticos agrandados debido a dicha 
asociación.

La biopsia  con aguja  f ina es 
c r í t i c a  p a r a  e l  d i a g n ó s t i c o  d e 
las  l infadenopatías cervicales.3 
Sin embargo, este procedimiento 
diagnóstico tiene sus limitaciones. 
Por ejemplo, la biopsia con aguja fina 
tiene una tasa elevada de resultados 
negativos falsos asociados con la 
obtención de una muestra de tejido 
adecuada para histopatología y los 
niños siempre requieren sedación o 
anestesia general. También existe el 
riesgo potencial de diseminar una 
infección, en especial debido a la 
linfadenitis micobacteriana.4

L a  e x t i r p a c i ó n  y  e l  e x a m e n 
histopatológico de la linfadenopatía 
es el método de referencia para el 
diagnóstico.3 Sin embargo, el médico 
debe decidir el momento oportuno 
para evitar una cirugía innecesaria y el 
retraso del tratamiento, y así obtener 
mejores resultados.

La ecografía es la modalidad 
diagnóstica principal para evaluar 

Dr. Ömer Kartala, Prof. Asoc. Dr. Erman Ataşa y Prof. Asoc. Dr. Orhan Gürsela

Artículo original
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la linfadenopatía cervical dado que es un 
procedimiento costo-efectivo, no invasivo, sin 
radiación, fácilmente accesible y con una alta 
sensibilidad, hasta del 96,8 %, para detectar la 
linfadenopatía cervical maligna en los pacientes 
con cáncer.5 Permite evaluar lo siguiente: tamaño, 
forma, localización, bordes, hilio, ecogenicidad, 
edema de partes blandas adyacentes, patrón 
vascular y necrosis intraganglionar.6

El objetivo de este estudio fue evaluar la 
relación entre los hallazgos ecográficos y el 
diagnóstico histopatológico de la linfadenopatía 
cervical.

MATERIALES Y MÉTODOS
Este estudio retrospectivo abarcó los casos 

de linfadenopatía cervical en los pacientes 
menores de 20 años que recibieron seguimiento 
en el Departamento de Oncología Pediátrica 
en el Hospital de Formación e Investigación de 
Gülhane entre enero de 2007 y diciembre de 2016. 
Los datos de los pacientes se obtuvieron del 
sistema de registros médicos electrónicos y de 
los archivos de los pacientes. Según los informes 
anatomopatológicos, se dividió a los pacientes 
en dos grupos: benigno y maligno. Además, se 
compararon los resultados anatomopatológicos 
y los hallazgos ecográficos.

Los niños con l infadenopatía cervical 
con ganglios agrandados durante más de 4 
a  6  semanas y  que no respondieron a  la 
antibioticoterapia inicial se consideraron como 
casos “persistentes”. Se realizaron biopsias 
en los pacientes con sospecha clínica (p. ej., 
ganglios fijos, duros o gomosos) y con hallazgos 
ecográficos relacionados con cáncer (p. ej., 
ganglios aglomerados no reactivos). Se incluyó 
en el estudio a los niños sometidos a una biopsia 
y una ecografía debido a la linfadenopatía cervical 
persistente. Se excluyó a los pacientes con datos 
incompletos. Las ecografías se realizaron con el 
ecógrafo HDI 5000, 7-12 MHz (Philips Medical 
Systems, Bothell, WA, EE. UU.). Se analizaron los 
siguientes hallazgos ecográficos de los ganglios 
linfáticos cervicales: tamaño, proporción eje 
largo/eje corto (L/S), forma (ovalada, redonda), 
nitidez de los bordes (nítido o no nítido), hilio 
(amplio, estrecho o ausente), ecogenicidad 
(homogénea o heterogénea), aglomeración 
(presente o ausente), necrosis (presente o ausente) 
y patrón vascular intraganglionar (central, 
periférico, mixto o ausente).

El tamaño de los ganglios linfáticos se evaluó 
midiendo los diámetros máximo y mínimo en la 

pantalla del ecógrafo y se calculó la proporción 
L/S. Se dividió la linfadenopatía en dos grupos 
según la proporción L/S: de forma ovalada 
(proporción L/S ≥ 2) y redonda (proporción 
L/S < 2). Una masa ganglionar superior a 6 cm se 
consideró de gran volumen. El patrón vascular 
de la linfadenopatía cervical se dividió en cuatro 
grupos, según la localización de la vascularidad: 
central, periférica, mixta (la presencia de señales 
de flujo central y periférico) y sin flujo o ausencia 
de señales vasculares dentro de los ganglios 
linfáticos.

El protocolo del estudio fue aprobado por el 
Comité Médico Ético del Hospital de Formación 
e Investigación de Keçiören y se llevó a cabo 
conforme a los principios éticos descritos en la 
Declaración de Helsinki.

Análisis estadístico
Los datos se evaluaron con el paquete 

estadístico para ciencias sociales (Statistical 
Package for Social Sciences, SPSS), versión 21.0, 
para Windows. Las variables continuas se 
describieron como media y desviación estándar. 
Se usó la prueba de Kolmogorov-Smirnov para 
confirmar la normalidad de la distribución de las 
variables continuas. La prueba t para muestras 
independientes y la prueba de χ² se usaron para 
comparar los grupos. Un valor de p < 0,05 se 
consideró significativo.

RESULTADOS
En este estudio retrospectivo, se evaluaron 

los archivos de 1100 pacientes menores de 
20 años con linfadenopatía cervical derivados 
al Departamento de Oncología Pediátrica entre 
enero de 2007 y diciembre de 2016; se detectaron 
107 casos (63 benignos; 44 malignos), a los que se 
les realizó una biopsia y una ecografía.

La incidencia de linfadenopatía maligna 
fue significativamente mayor en las regiones 
supraclavicular y cervical posterior (70,4 % 
frente a 29,6 %), (p < 0,05). Por el contrario, la 
linfadenopatía benigna fue más frecuente en 
las regiones submandibular y yugular (68,2 % 
frente a 31,8 %), (p < 0,05). En las Tablas 1 y 2, 
se muestran las características clínicas y de los 
estudios de diagnóstico por imágenes de la 
linfadenopatía cervical benigna y maligna.

Tamaño del ganglio
El diámetro del eje largo en el grupo maligno 

(media ± DE) fue de 29,8 ± 12,3 mm (intervalo: 
9-55 mm). El diámetro del eje largo en el grupo 
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benigno (media ± DE) fue de 27,3 ± 11,1 mm 
(intervalo:  13-55 mm).  No se observaron 
diferencias significativas en el diámetro máximo 
entre el grupo maligno y benigno (p > 0,05). 
El diámetro del eje corto en el grupo maligno 
(media ± DE) fue de 18,7 ± 8,8 mm (intervalo: 
6-36 mm). El diámetro del eje corto en el grupo 
benigno (media ± DE) fue de 13,7 ± 7,3 mm 
(intervalo: 5,2-30 mm). Se observó una diferencia 
significativa en el diámetro mínimo entre el grupo 
maligno y benigno (p < 0,05), (Figura 1).

Forma del ganglio
En 34 de los 63 casos de linfadenopatía benigna 

(54,1 %), la proporción L/S fue de 2 o más; en 29 
(45.9 %), la proporción L/S fue menor que 2. 
En 36 de los 44 casos de linfadenopatía maligna 
(81,8 %), la proporción L/S fue menor que 2; en 8 

Tabla 1. Comparación de las características clínicas y de los estudios de diagnóstico por imágenes de la linfadenopatía 
cervical benigna y maligna (n = 107)

  Histopatología
 Benigna (n = 63) Maligna (n = 44) Total Valor p
Edad, años, media (DE) 11,9 ± 4,8 14 ± 6,1 12,76 ± 5,46 < 0,05
Sexo, n (%)
Masculino 48 (76 %) 32 (72 %) 80 (74 %) > 0,05
Femenino 15 (24 %) 12 (28 %) 27 (26 %) 
Extensión, n (%)
Unilateral 44 (69,8 %) 41 (93,2 %) 85 (79 %) < 0,05
Bilateral 19 (30,2 %) 3 (6,8 %) 22 (21 %) 
Tamaño del ganglio, en mm, (media ± DE)
Eje largo 27,33 ± 11,05 29,8 ± 12,30  > 0,05
Eje corto 13,65 ± 7,29 18,7 ± 8,76  < 0,05
Forma del ganglio, n (%)
Proporción L/S ≥2 34 (54,1 %) 8 (18,2 %) 42 (40 %) < 0,05
Proporción L/S <2 29 (45,9 %) 36 (81,8 %) 65 (60 %) 
Flujo ganglionar, n (%)
Hiliar 57 (90,5 %) 8 (18,2 %) 65 (60,7 %) 
Periférico 3 (4,8 %) 17 (38,6 %) 20 (18,7 %) 
Mixto 3 (4,8 %) 15 (34,1 %) 18 (16,8 %) < 0,05
Sin flujo - 4 (9,1 %) 4 (3,7 %) 
Hilio ganglionar, n (%)
Amplio 45 (71,4 %) 8 (18,2 %) 53 (49,5 %) 
Estrecho 15 (23,8 %) 16 (36,4 %) 31 (29 %) < 0,05
Ausente 3 (4,8 %) 20 (45,5 %) 23 (21,5 %) 
Necrosis ganglionar, n (%)
Sí 3 (4,8 %) 40 (90,9 %) 43 (40,1 %) < 0,05
No 60 (95,2 %) 4 (9,1 %) 64 (59,9 %) 
Ganglios linfáticos de gran volumen, n (%)
Sí 3 (4,7 %) 8 (18,2 %) 11 (10,2 %) < 0,05
No 60 (95,3 %) 37 (81,8 %) 97 (89,8 %) 
Borde del ganglio, n (%)
Nítido 37 (58,7 %) 20 (45,5 %) 57 (53,2 %) > 0,05
No nítido 26 (41,3 %) 24 (54,5 %) 50 (46,8 %) 
Ecogenicidad, n (%)
Homogénea 51 (81 %) 12 (27,3 %) 63 (58,9 %) < 0,05
Heterogénea 12 (19 %) 32 (72,7 %) 44 (41,1 %) 

Tabla 2. Distribución de los casos según el diagnóstico histopatológico

Diagnóstico Pacientes (n) %

Benigno  
Linfadenopatía reactiva 48 76,2
Tuberculosis 7 11,1
Toxoplasmosis 4 6
Enfermedad de Castleman 2 3,2
Linfadenitis necrotizante   
histiocitaria (enfermedad de Kikuchi) 1 1,6
Fibrosis 1 1,6

Maligno  
Linfoma de Hodgkin 20 45,4
Linfoma no hodgkiniano 13 29,5
Leucemia 3 6,8
Rabdomiosarcoma 2 4,5
Carcinoma tiroideo 2 4,5
Adenocarcinoma de células basales 1 2,3
Carcinoma lingual 1 2,3
Paraganglioma 1 2,3
Osteosarcoma 1 2,3
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(18.2 %), la proporción L/S fue de 2 o más. Las 
diferencias en la distribución de la linfadenopatía 
maligna y benigna en los dos grupos según 
la proporción L/S fueron estadísticamente 
significativas (p < 0,05), (Figura 2).

Flujo ganglionar
Se detectaron señales de flujo en 40 de los 

44 casos de linfadenopatía maligna (90,9 %). 
Se observó flujo periférico en 17 pacientes 
con linfadenopatía (38,6 %); vascularidad 
mixta, en 15 (34,1 %); vascularidad hiliar, en 
8 (18,2 %); y ausencia de flujo, en 4 (9,1 %). Se 
detectó vascularidad en los 63 pacientes con 
linfadenopatía benigna (100 %). En 57 (90,5 %), 
se trató de vascularidad hiliar; en 3 (4,8 %), de 
flujo periférico; y en 3 (4,8 %), de vascularidad 
mixta. En este estudio, la vascularidad hiliar en 
la linfadenopatía benigna fue estadísticamente 
significativa en gran medida (p < 0,0001). El 
flujo periférico y la vascularidad mixta en la 
linfadenopatía maligna fueron estadísticamente 
significativos (p < 0,05). También se observó una 
diferencia estadísticamente significativa entre 
los grupos benigno y maligno en relación con el 
patrón vascular (p < 0,05).

Hilio ganglionar
En 45 de los 63 casos de linfadenopatía benigna 

(71,4 %), se encontró hilio central amplio; en 
15 (23,8 %), hilio estrecho; y en 3 (4,8 %), ausencia 
de hilio. En 20 de los 44 casos de linfadenopatía 
maligna (45,5 %), no se detectó hilio; en 16 
(36,4 %), se observó hilio estrecho; y en 8 (18,2 %), 
hilio central amplio. En este estudio, se demostró 
que la presencia de un hilio central amplio en los 
ganglios benignos y la ausencia de hilio en los 
ganglios malignos era un parámetro altamente 

significativo (p < 0,0001). También se observó una 
diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos benigno y maligno en relación con el hilio 
de la linfadenopatía (p < 0,05).

Necrosis ganglionar
De los 44 pacientes con linfadenopatía 

maligna, 40 (90,9 %) tenían necrosis y 4 (9,1 %) 
no. De los 63 casos con linfadenopatía benigna, 
no se observó necrosis en 60 (95,2 %), mientras 
que solo 3 (4,8 %) tenían necrosis. Se observó una 
diferencia estadísticamente significativa entre 
los grupos benigno y maligno en relación con la 
necrosis intraganglionar (p < 0,05).

Ganglios linfáticos de gran volumen
De los 44 casos de linfadenopatía maligna, 

32 (72,2 %) presentaban ganglios de gran volumen 
(aglomerados), mientras que 12 (27,8 %) no 
tenían lesión de gran volumen. De los 63 casos 
de linfadenopatía benigna, en 43 (68,3 %) no se 
observó lesión de gran volumen, mientras que 
20 (31,7 %) tenían ganglios de gran volumen. 
Se observó una diferencia estadísticamente 
significativa entre los grupos benigno y maligno 
en relación con la lesión de gran volumen 
(p < 0,05).

Borde del ganglio
En 37 de los 63 pacientes con linfadenopatía 

benigna (58,7 %), se observó un borde nítido; en 
26 (41,3 %), el borde no era nítido. En 24 de los 
44 pacientes con linfadenopatía maligna (54,5 %), 
no se observó un borde nítido; mientras que en 20 
(45,5 %), el borde era nítido. No se observó una 
diferencia estadísticamente significativa entre 
los grupos benigno y maligno en relación con la 
nitidez del borde (p > 0,05).

Figura 1.Valores medios del diámetro del eje largo y el eje 
corto correspondientes a los grupos benigno y maligno

Figura 2. Valores medios de la proporción L/S 
correspondientes a los grupos benigno y maligno (p < 0,05)

 Benigno Maligno  Benigno Maligno

Tamaño del ganglio Forma del ganglio

Eje largo Eje corto Proporción 
L/S ≥ 2
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L/S < 2
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Ecogenicidad del ganglio
De los 63 casos de linfadenopatía benigna, los 

ganglios de 51 (81 %) tenían una textura ecogénica 
homogénea y 12 (19 %), una textura ecogénica 
heterogénea. De los 44 casos de linfadenopatía 
maligna, los ganglios de 32 (72,7 %) tenían una 
textura ecogénica heterogénea y 12 (27,3 %), una 
textura ecogénica homogénea. Se observó una 
diferencia estadísticamente significativa entre 
los grupos benigno y maligno en relación con 
ecogenicidad (p < 0,05).

DISCUSIÓN
La linfadenopatía cervical con ganglios 

agrandados es un problema clínico general en 
los niños. Sin embargo, raramente se observan 
tumores malignos en este grupo etario. Özkan 
y cols. evaluaron los resultados histopatológicos 
de la linfadenopatía en 71 pacientes e informaron 
linfoma de Hodgkin como la neoplasia más 
frecuente (26,7 %) en el grupo maligno. En el 
grupo benigno, la lesión más frecuente fue la 
linfadenopatía reactiva (28,2 %).7 Del mismo 
modo, en otro estudio, Mbise RL y cols. analizaron 
muestras de ganglios linfáticos para biopsia de 
257 niños e informaron linfoma de Hodgkin 
como la causa predominante (34,5 %) en el grupo 
maligno y una tasa de linfadenopatía reactiva 
del 20,6 % en el grupo benigno.8 En nuestro 
estudio, la linfadenopatía reactiva (76,2 %) fue 
más frecuente en el grupo benigno, mientras 
que el linfoma de Hodgkin fue la neoplasia más 
común (45,5 %) en el grupo maligno. Nuestros 
hallazgos coinciden con estos resultados. Sin 
embargo, las tasas en nuestro estudio fueron más 
elevadas, probablemente debido a la selección 
de casos.

La lateralidad de la linfadenopatía benigna 
y maligna en los niños es controversial . 9 
Sarsu y col. informaron que el 91,31 % de los 
pacientes pediátricos con lesiones benignas 
tenían linfadenopatía unilateral, mientras que, 
en el 8,68 %, era bilateral.10 En otro estudio, 
llevado a cabo por Celenk y cols., la proporción 
unilateral/bilateral en el grupo maligno fue 
de 57,4 %/42,6 %.3 Por el contrario, Gwili y 
cols. demostraron que el 81 % de los niños con 
linfadenopatía benigna y el 92,7 % de aquellos 
con linfadenopatía maligna tenían afectación 
bilateral.11 En nuestro estudio, en los niños 
con linfadenopatía benigna, el 69,8 % tenían 
afectación unilateral y el 30,2 %, bilateral; en el 
grupo maligno, la proporción unilateral/bilateral 
fue de 93,2 %/6,8 %. Creemos que la selección de 

casos y el diseño del estudio podrían ser el motivo 
de la discrepancia.

El tamaño del ganglio también constituye, hoy 
en día, un criterio de sospecha para diferenciar 
entre la linfadenopatía benigna y maligna y, 
en el cuello, se proponen diferentes puntos de 
corte para el tamaño del ganglio en distintos 
estudios.12-14 En nuestro estudio, hallamos una 
diferencia estadísticamente significativa entre 
la linfadenopatía benigna y maligna en cuanto 
al diámetro mínimo. Sin embargo, no hubo una 
diferencia estadísticamente significativa entre la 
linfadenopatía benigna y maligna en cuanto al 
diámetro máximo. Oguz y cols. detectaron un 
diámetro máximo de más de 2 cm como el límite 
adecuado para distinguir entre la linfadenopatía 
maligna y la benigna.15 Asimismo, Kuna y cols. 
establecieron un diámetro mínimo de más de 
1,2 cm como el límite adecuado para diferenciar 
la linfadenopatía benigna de la maligna y, según 
Vargas-Vallejo y cols., un tamaño superior a 
3 cm fue la diferencia más significativa entre la 
linfadenopatía maligna y la benigna.16,17

Algunos autores proponen que los ganglios 
malignos suelen tener forma redonda, aunque 
también algunas afecciones benignas, como 
la mononucleosis infecciosa, la linfadenitis 
bacteriana, la tuberculosis, la enfermedad de 
Kawasaki, la linfadenitis regional bacteriana 
y los ganglios linfáticos submandibulares/
parotídeos, también podrían tener forma 
redonda.6,12,18 Por lo tanto, la forma de la 
linfadenopatía cervical no puede considerarse 
el único criterio en el diagnóstico ecográfico. 
Según el estudio realizado por Yu y cols., en 
21 de los 44 casos de linfadenopatía benigna 
(47,7 %), la proporción L/S fue ≤2, y en 27 de 
los 50 pacientes con linfadenopatía maligna 
(54,0 %), ≤ 2. Hallaron una especificidad y una 
precisión bajas en relación con la proporción 
L/S.19 En cambio, en nuestro estudio, observamos 
una diferencia estadísticamente significativa entre 
la linfadenopatía maligna y benigna en cuanto a 
la forma del ganglio. Estas diferencias podrían 
deberse al tamaño de la muestra y a diversas 
características de los participantes del estudio.

La linfadenopatía benigna podría tener una 
marcada vascularidad hiliar debido al incremento 
en el diámetro de los vasos y el flujo de sangre.20 
Además, la linfadenopatía maligna también 
podría presentar vascularidad hiliar debido a las 
micrometástasis en la etapa inicial de un tumor 
maligno.21 En un estudio realizado por Dangore 
y cols., el 79 % de los casos de linfadenopatía 
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benigna y el 5 % de los casos malignos mostraron 
vascularidad hiliar.22 En nuestro estudio de 
107 pacientes con linfadenopatía, el 18,2 % de 
los casos malignos y el 76 % de los benignos 
mostraron vascularidad hiliar. El valor p para este 
criterio era menos de 0,0001, lo que demostró una 
asociación muy significativa.

La linfadenopatía maligna podría generar 
vascularidad periférica/mixta debido a la 
destrucción de la vascularidad hiliar por parte de 
las células tumorales.22 En un estudio llevado a 
cabo por Sindhoori y cols., en el grupo maligno, 
la proporción de vascularidad periférica/
mixta fue de 8 %/76 %, mientras que, en otro 
estudio realizado por Na DG y cols., fue de 
6 %/85 %.20,23 Nuestros hallazgos coinciden con 
estos resultados. En el grupo maligno de nuestro 
estudio, la proporción de vascularidad periférica/
mixta fue de 38,6 %/34,1 %. El valor p para 
estos criterios también demostró una asociación 
significativa. En nuestro estudio, las proporciones 
fueron diferentes de los otros estudios, tal vez 
debido a la selección de casos y a la duración de 
la enfermedad.

La invasión de las células malignas a los 
ganglios linfáticos causa la distorsión temprana 
de la arquitectura ganglionar interna, lo que 
produce un estrechamiento del hilio o su 
ausencia.20 La incidencia de hilio amplio aumenta 
con la estimulación inflamatoria y la edad, lo que 
está probablemente relacionado con el mayor 
depósito de grasa en el ganglio linfático.12,24 
Vassallo y cols. hallaron que el 58 % de los 
pacientes con linfadenopatía benigna tenían hilio 
central amplio; el 35 %, hilio estrecho; y el 8 %, 
ausencia de hilio; mientras que el 48 % de los 
pacientes con linfadenopatía maligna no tenían 
hilio; el 46 %, hilio estrecho; y el 6 %, hilio central 
amplio.25 En nuestro estudio, la mayoría de los 
casos de linfadenopatía benigna tenían hilio 
amplio, en tanto que la mayoría de aquellos 
con linfadenopatía maligna no tenían hilio o 
tenían hilio estrecho, lo que fue estadísticamente 
significativo. Sin embargo, en un estudio, el 
64 % de los casos de linfadenopatía tuberculosa 
tampoco presentaban hilio y el 21 % tenía hilio 
estrecho.20 En consecuencia, creemos que la 
presencia de un hilio amplio o estrecho o la 
ausencia de hilio no deben emplearse como único 
criterio para evaluar la linfadenopatía cervical.

La necrosis intraganglionar es una condición 
patológica. Se informó en algunos casos, como 
aquellos con tuberculosis,  enfermedades 
inflamatorias y neoplasias malignas.26 Reshma Vj 

y cols. detectaron que el 36 % de los casos de 
linfadenopatía maligna y tuberculosa presentaban 
necrosis intraganglionar, pero no la detectaron en 
el grupo benigno.14 En nuestro estudio, el 90,9 % 
de los casos de linfadenopatía maligna tenían 
necrosis intraganglionar, cuya malignidad se 
corroboró mediante la evaluación histopatológica. 
El 4,8 % de los ganglios linfáticos benignos 
presentaron necrosis intraganglionar. El valor p 
mostró una asociación significativa.

En general, los ganglios linfáticos benignos 
tienden a tener un borde no nítido debido al 
edema o la inflamación de los tejidos circundantes, 
mientras que los ganglios linfáticos malignos 
suelen tener un borde nítido. Esto se debe a que 
la infiltración tumoral produce un aumento en 
la diferencia entre la linfadenopatía y los tejidos 
circundantes.22 Sin embargo, Ahuja y col. hallaron 
que el 40 % de los casos de linfadenopatía maligna 
y el 30 % de los de linfadenopatía benigna tenían 
bordes no nítidos. Según propusieron, la nitidez de 
los bordes no sirve para el diagnóstico diferencial.6 
En nuestro estudio, no se observaron bordes 
nítidos en el 54,5 % de los casos de linfadenopatía 
maligna ni en el 41,3 % de los de linfadenopatía 
benigna. Nuestro resultado fue compatible con 
este estudio.

Es posible que se observara ecogenicidad 
heterogénea en la linfadenopatía maligna 
debido a las calcificaciones y la degeneración 
cística intraganglionar.27 En el estudio realizado 
por Toriyabe y cols., el 89 % de los casos de 
linfadenopatía maligna tenían una textura 
ecogénica heterogénea y el 90 % de aquellos de 
linfadenopatía benigna, una textura ecogénica 
homogénea. 28 Nuestros hallazgos fueron 
similares a estos resultados, y el valor p fue 
estadísticamente significativo.

Una masa ganglionar de más de 6 cm suele 
definirse como lesión de gran volumen.29 Al 
Kadah y cols. hallaron que el 25 % de los pacientes 
con linfadenopatía maligna tenían lesión de gran 
volumen, que fue estadísticamente significativa.30 
En nuestro estudio, se observó un resultado 
similar, que fue estadísticamente significativo.

Este estudio presenta varias limitaciones. En 
primer lugar, su diseño retrospectivo. En segundo 
lugar, los resultados del estudio se obtuvieron 
de un solo centro, con una muestra de tamaño 
relativamente pequeño. Por último, se evaluó 
solo la región cervical para determinar la relación 
entre los hallazgos de la biopsia y ecográficos 
para diferenciar entre la linfadenopatía maligna 
y benigna.
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CONCLUSIÓN
La linfadenopatía cervical es un problema 

frecuente durante la niñez y suele estar causada, 
mayormente, por infecciones. Sin embargo, 
no siempre es fácil descartar una neoplasia 
maligna mediante un examen físico. Este estudio 
sugiere que existe una relación entre los hallazgos 
ecográficos y de la biopsia para la diferenciación 
entre la linfadenopatía benigna y maligna, en 
especial, en relación con el patrón vascular 
intraganglionar y el hilio ganglionar. n
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ABSTRACT
Introduction. The most common causes of cervical 
lymphadenopathy (LAP) are inflammatory and 
reactive conditions; only a small proportion 
have serious pathology, such as malignancy. 
The objective of this study was to evaluate 
the relationship between USG findings and 
histopathological diagnosis of the cervical LAP.
Population and Methods. This retrospective study 
comprised the cases of cervical LAP in patients 
aged under 20 years old followed in our center 
between January 2007 to December 2016. Based 
on pathology reports, we divided the patients into 
two groups: benign and malignant. Pathology 
results and USG findings were compared.
Results. After the analyze of the histopathological 
results and USG findings, 107 patients with 
persistent cervical LAP (44 malignant; 63 benign) 
were included in the study. Mean age of malignant 
and benign group were 14 ± 6.1; 11.9 ± 4.8 years, 
respectively. Hilar vascularity for benign LAP 
was highly statistically significant (P < 0.0001) 
and peripheral flow and mixed vascularity for 
malignant LAP were also statistically significant 
(p < 0.05). There was not a significant difference 
in the maximum diameter (27.3 ± 11.1 mm and 
29.8 ± 12.3 mm, respectively), however, there 
was a significant difference in the minimum 
diameter between benign and malignant groups 
(13.7 ± 7.3 mm and 18.7 ± 8.8 mm, respectively).
Conclusions.  The present study suggests that 
there is a relationship between US and biopsy 
findings for the differentiation of benign from 
malignant LAP, especially in terms of nodal hilus 
and intranodal vascular pattern.
Key words: children, fine-needle aspiration, intranodal 
necrosis, lymphadenopathy, ultrasonography.
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INTRODUCTION
Many different conditions may 

cause cervical lymphadenopathy 
(LAP), such as viral or bacterial 
i n f e c t i o n s ,  t u b e r c u l o s i s , 
toxoplasmosis, cat-scratch disease, 
Kikuchi’s disease, collagen vascular 

disease and neoplasia.1 However, 
the most common causes of LAP are 
inflammatory and reactive conditions, 
only a small proportion has serious 
pathology, such as malignancy.2 
Against this small proportion, many 
parents may be excessively worried 
about to enlarged lymph node, 
because of this association.

Fine needle aspiration (FNA) has 
a substantial role in the diagnosis 
of cervical lymphadenopathies.3 
However, this diagnostic procedure 
has its limitations. For example, 
FNA has a high false-negative rate 
associated with obtaining a proper 
tissue specimen for histopathology 
and children always need sedation 
or  general  anesthesia .  There is 
also a potential risk of spreading 
infection especially because of the 
mycobacterial lymphadenitis.4

Excision and histopathological 
evaluation of the LAP is the gold 
standard method for the diagnosis.3 

However, the physician should choose 
the right time to prevent unnecessary 
surgery and treatment delay for 
improving outcomes.

Ultrasonography (USG)  is  a 
primary diagnostic modality in the 
assessment of cervical LAP because 
USG is cost-effective, noninvasive, 
involves no radiation and easily 
accessible method and it has also 
a high sensitivity, up to 96.8 % for 
detecting malignant cervical LAP 
in patients with cancer.5 We can 
evaluate size, shape, site, border, 
hilus, echogenicity, adjacent soft-
tissue edema, vascular pattern and 
intranodal necrosis of the cervical 
lymph nodes.6

The objective of this study was 
to evaluate the relationship between 
USG findings and histopathological 
diagnosis of the cervical LAP.

Ömer Kartala, M.D., Erman Ataşa, Assoc. Prof., and Orhan Gürsela, Assoc. Prof.
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MATERIALS AND METHODS
This retrospective study comprised the cases 

of cervical LAP in patients under 20 years old 
who were followed at the Department of Pediatric 
Oncology at the Gülhane Training and Research 
Hospital from January 2007 to December 2016. 
Information of the patients was accessed by way 
of the electronic medical recording system and 
patients’ files. Based on pathology reports, we 
divided the patients into two groups: Benign 
and malignant. Furthermore, we compared the 
pathology results and USG findings.

The children who had an enlarged cervical 
LAP for more than 4-6 weeks and unresponsive 
to initial antibiotic treatment were considered 
‘‘persistent’ and the biopsy was performed 
in patients with clinical suspicion (e.g., fixed, 
hard or rubbery nodes) and USG findings (e.g., 
non-reactive, conglomerate nodes) related to 
malignancy. The children who were performed 
biopsy and USG because of persistent cervical 
LAP were included in the study. The patients 
with missing data were excluded. Ultrasonograms 
were obtained with model HDI 5000, 7- to 12 MHz 
(Philips Medical Systems, Bothell, WA). The 
following US findings of cervical lymph nodes 
were analyzed: Size, long axis/short axis ratio, 
shape (oval, round), border sharpness (sharp, 
unsharp), hilum (wide, narrow, and absent), 
echogenicity (homogeneous, heterogeneous), 
conglomerate (present, absent), necrosis (present, 
absent) and intranodal vascular pattern (central, 
peripheral, mixed and absent).

Lymph node size was assessed by measuring 
the largest and smallest diameters on the 
ultrasound screen and was calculated long axis/
short axis ratio. LAP was separated into 2 groups 
according to their L/S ratio: oval (L/S ratio ≥2) 
and round (L/T ratio <2). A nodal mass that is 
greater than 6 cm was accepted as bulky lesion. 
The vascular pattern of cervical LAP was divided 
into four groups, according to the location of 
the vascularity: Central, peripheral, mixed (the 
presence of central and peripheral flow signals) 
and no flow or absence of vascular signals within 
the lymph nodes.

The study protocol was approved by the 
Medical Ethics Committee of Keçiöğren Training 
and Research Hospital  and conducted in 
accordance with the ethical principles described 
by the Declaration of Helsinki.

Statistical analysis
The data were evaluated with SPSS (Statistical 

Package for Social Sciences) 21.0 program for 
Windows. Continuous variables were measured 
as mean and standard deviation. The normality 
of the distribution of continuous variables 
was confirmed by Kolmogorov-Smirnov test. 
Independent t and chi square tests were used 
to evaluate comparisons between the groups. A 
p-value <0.05 was considered significant.

RESULTS
In this retrospective study, files of a total of 

1100 patients younger than 20 years of age with 
cervical LAP who were referred to Department 
of Pediatric Oncology between January 2007 and 
December 2016 were evaluated and we detected 
107 cases (63 benign; 44 malignant) who were 
performed biopsy and USG.

The inc idence  of  mal ignant  LAP was 
significantly higher in the supraclavicular and 
posterior cervical regions (70.4 % versus 29.6 %), 
(p < 0.05). Conversely, benign LAP was found 
more often in the submandibular and jugular 
regions (68.2 % versus 31.8 %), (p < 0.05). The 
clinical and imaging characteristics of benign and 
malignant cervical LAP were listed in Table 1, 2.

Nodal size
The long axis diameter of malignant group 

(mean ± SD) was 29.8 ± 12.3 mm (range, 
9-55 mm). The long axis diameter of benign 
group (mean ± SD) was 27.3 ± 11.1 mm (range, 13-
55 mm). There was not a significant difference 
in the maximum diameter between malignant 
and benign group (p > 0.05). The short axis 
diameter of malignant group (mean ± SD) was 
18.7 ± 8.8 mm (range, 6-36 mm). The short axis 
diameter of benign group (mean ± SD) was 
13.7 ± 7.3 mm (range, 5.2-30 mm). There was a 
significant difference in the minimum diameter 
between malignant and benign group (p < 0.05), 
(Figure 1).

Nodal shape 
In 34 of 63 benign LAP (54.1 %), L/S ratio was 2 

or greater and in 29 of 63 benign LAP (45.9 %), 
L/S ratio was less than 2. In 36 of 44 malignant 
LAP (81.8 %), L/S ratio was less than 2, whereas 
only in 8 of 44 malignant LAP (18.2 %), L/S ratio 
was 2 or greater. The differences in distribution 
of malignant and benign LAP in two L/S groups 
were statistically significant (p < 0.05), (Figure 2).
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 Histopathology
 Benign (n = 63) Malign (n = 44) Total p-value
Age, years, mean (SD) 11,9 ± 4,8 14 ± 6,1 12,76 ± 5,46 < 0.05
Gender, n (%)
Male 48 (76 %) 32 (72 %) 80 (74 %) > 0.05
Female 15 (24 %) 12 (28 %) 27(26 %) 
Extension, n (%)  
Unilateral 44 (69.8 %) 41 (93.2 %) 85(79 %) < 0.05
Bilateral 19 (30.2 %) 3 (6.8 %) 22(21 %) 
Nodal size, mm, (mean ± SD)  
Long axis 27.33 ± 11.05 29.8 ± 12.30  > 0.05
Short axis 13.65 ± 7.29 18.7 ± 8,76  < 0.05
Nodal shape, n (%)  
L/S ratio ≥2 34 (54.1 %) 8 (18.2 %) 42 (40 %) < 0.05
L/S ratio <2 29 (45.9 %) 36 (81.8 %) 65 (60 %) 
Nodal flow, n (%)  
Hilar 57 (90.5 %) 8 (18.2 %) 65 (60.7 %) 
Peripheral 3 (4.8 %) 17 (38.6 %) 20 (18.7 %)
Mixed 3 (4.8 %) 15 (34.1 %) 18 (16.8 %) < 0.05
No flow - 4 (9.1 %) 4 (3.7 %) 
Nodal hilus, n (%)  
Wide 45 (71.4 %) 8 (18.2 %) 53 (49.5 %)
Narrow 15 (23.8 %) 16 (36.4 %) 31(29 %) < 0.05
Absent 3 (4.8 %) 20 (45.5 %) 23 (21.5 %) 
Nodal necrosis, n (%)  
Yes 3 (4.8 %) 40 (90.9 %) 43 (40.1 %) < 0.05
No 60 (95.2 %) 4 (9.1 %) 64 (59.9 %) 
Bulky lymph nodes, n (%)  
Yes 3 (4.7 %) 8 (18.2 %) 11 (10.2 %) < 0.05
No 60 (95.3 %) 37 (81.8 %) 97(89.8 %) 
Nodal border, n (%)  
Sharp 37 (58.7 %), 20 (45.5 %) 57 (53.2 %) > 0.05
Unsharp 26 (41.3 %) 24 (54.5 %) 50 (46.8 %) 
Echogenicity, n (%)  
Homogenous 51 (81 %) 12 (27.3 %) 63 (58.9 %) < 0.05
Heterogeneous 12 (19 %) 32 (72.7 %) 44 (41.1 %) 

Table 1. Comparison of the clinical and imaging characteristics of benign and malignant cervical LAP (n = 107)

Table 2. Distribution of the cases according to the 
histopathologic diagnosis

Diagnoses Patients (n) %
Benign  

Reactive LAP 48 76.2
Tuberculosis 7 11.1
Toxoplasmosis 4 6
Castleman’s disease 2 3.2
Histiocytic necrotizing
Lymphadenitis (Kikuchi) 1 1.6
Fibrosis 1 1.6

Malign  
Hodgkin’s lymphoma 20 45.4
Non-Hodgkin’s lymphoma 13 29.5
Leukemia 3 6.8
Rhabdomyosarcoma 2 4.5
Thyroid carcinoma 2 4.5
Basal cell adenocarcinoma 1 2.3
Tongue carcinoma 1 2.3
Paraganglioma 1 2.3
Osteosarcoma 1 2.3

Nodal flow
Color flow signals were detected in 40 of 

44 malignant LAP (90.9 %). Seventeen (38.6 %) 
LAP showed peripheral flow, 15 (34.1 %) LAP 
showed mixed vascularity, 8 (18.2 %) LAP 
showed hilar vascularity and 4 (9.1 %) LAP 
showed no flow. The vascularity was detected 
in all  63 benign LAP (100 %). Fifty-seven 
(90.5 %) LAP showed hilar vascularity, 3 (4.8 %) 
LAP showed peripheral flow and 3 (4.8 %) 
LAP showed mixed vascularity. In this study, 
hilar vascularity for benign LAP was highly 
statistically significant (p < 0.0001). Peripheral 
flow and mixed vascularity for malignant LAP 
were statistically significant (p < 0.05). There was 
also a statistically significant difference between 
benign and malignant groups for vascular pattern 
(p < 0.05).
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Nodal hilus
In 45 of 63 benign LAP (71.4 %), a wide central 

hilus was found and 15 (23.8 %) benign LAP 
had narrow hilus and in 3 (4.8 %) no hilus was 
detected. In 20 of 44 malignant LAP (45.5 %), 
hilus was not detected and 16 (36.4 %) malignant 
LAP had narrow hilus and in 8 (18.2 %) a wide 
central hilus was detected. The study showed 
that wide central hilus for benign nodes and 
absence of hilum for malignant nodes were highly 
significant parameters (p < 0.0001). There was 
also a statistically significant difference between 
benign and malignant groups for LAP hilus 
(p < 0.05).

Nodal necrosis
Out of 44 malignant LAP, 40 (90.9 %) nodes 

showed necrosis and 4 (9.1 %) nodes hadn’t 
any necrosis. out of 63 benign LAP, 60 (95.2 %) 
nodes had no necrosis and only 3 (4.8 %) nodes 
had necrosis. There was a statistically significant 
difference between benign and malignant groups 
for intranodal necrosis (p < 0.05).

Bulky lymph nodes
Out of 44 malignant LAP, we found 32 (72.2 %) 

bulky nodes (conglomerate) and 12 (27.8 %) nodes 
had not bulky lesion. Out of 63 benign LAP, 
43 (68.3 %) nodes had not bulky lesion and 20 
(31.7 %) nodes had bulky lesion. There was a 
statistically significant difference between benign 
and malignant groups for bulky lesion (p < 0.05).

Nodal border 
In 37 of 63 benign LAP (58.7 %), a sharp 

border was found and 26 (41.3 %) benign LAP 
had an unsharp border. In 24 of 44 malignant 

LAP (54.5 %), an unsharp border was found and 
20 (45.5 %) malignant LAP had a sharp border. 
There was not a statistically significant difference 
between benign and malignant groups for sharp 
border (p > 0.05).

Echogenicity of nodes
Of the 63 benign LAP, 51 (81 %) nodes 

showed homogenous echotexture and 12 (19 %) 
heterogeneous echotexture. Of the 44 malignant 
LAP, 32 (72.7  %) showed heterogeneous 
echotexture and 12 (27.3 %) homogenous 
echotexture. There was a statistically significant 
difference between benign and malignant groups 
for echogenicity of LAP (p < 0.05).

DISCUSSION
The enlarged cervical LAP is a general 

clinical problem in children. However, we rarely 
encounter malignancy in this age group. Özkan 
et al., assessed histopathological LAP result of 
71 patients and reported Hodgkin lymphoma was 
the most common neoplasm (26.7 %) in malignant 
group. In benign group, the most common 
lesion was reactive LAP (28.2 %).7 Likewise, 
in another study, Mbise RL et al., analyzed 
excisional lymph node biopsy of 257 children 
and reported Hodgkin lymphoma was the 
predominant cause (34.5 %) of malignant group 
and reactive LAP ratio was found as 20.6 % in 
benign group8. In our study, we observed reactive 
LAP (76.2 %) most frequently in benign group 
and, in malignant group, Hodgkin lymphoma 
was the most common neoplasm (45.5 %). Our 
findings are in accordance with these results. 
However, we found higher rates and we thought 
it was probably because of the case selection.

Figure 1. Mean values of the long and short axis diameter 
which belongs to benign and malignant groups Figure 2. Mean values of L/S ratios which belongs to 

benign and malignant groups (p<0.05)
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The laterality of benign and malignant LAP 
in children is controversial.9 Sarsu et al., reported 
that 91.31 % of the pediatric patients with benign 
lesion showed unilateral LAP whereas 8.68 % of 
them presented with bilateral10. In another study, 
carried out by Celenk et al., in malignant group, 
unilateral/bilateral ratio was 57.4 %/42.6 %.3 In 
contrast to these results, Gwili et al., showed that 
81 % of the children with benign LAP and 92.7 % of 
malignant LAP showed bilateral involvement.11 In 
our study, 69.8 % of the children with benign LAP 
showed unilateral involvement whereas 30.2 % of 
them presented with bilateral and in malignant 
group, unilateral/bilateral ratio was 93.2 %/6.8 %. 
We thought that the case selection and study 
design may be the reason of this discrepancy.

The nodal size is also a suspicious criterion 
for differentiating benign from malignant LAP 
today and in the neck, different cutoff points 
are proposed for size in different studies.12-14 We 
found statistically significant difference between 
benign and malignant LAP in terms of their 
minimum diameter. However, there was not any 
statistically significant difference between benign 
and malignant LAP in terms of their maximum 
diameter. Oguz et al., detected a maximum 
diameter of more than 2 cm as the appropriate 
limit with which to distinguish malignant LAP 
from benign LAP.15 Additionally, Kuna et al., 
found a minimum diameter of more than 1.2 cm 
as the appropriate limit for differentiating benign 
from malignant LAP and according to Vargas-
Vallejo et al., the size of LAP bigger than 3 cm 
was the most appropriate difference between 
malignant and benign LAP.16,17

Some authors advocate that malignant nodes 
have usually round shape and some benign 
conditions such as infectious mononucleosis, 
bacterial lymphadenitis, tuberculosis, Kawasaki 
d i sease ,  ca t scra tch  d isease  and  normal 
submandibular/parotid lymph nodes could also 
have round shape.6,12,18 Therefore, the shape of 
cervical LAP cannot be a single criterion in the 
diagnosis by USG. According to the study done 
by Yu et al, in 21 of 44 benign LAP (47.7 %), 
L/S ratio was ≤ 2, and in 27 of 50 malignant 
LAP (54.0 %), the ratio was ≤ 2. They found 
a low specificity and accuracy related to L/S 
ratio.19 Whereas, in our study, we observed 
statistically significant difference between benign 
and malignant LAP in terms of their nodal shape. 
These differences may be due to the sample 
size and diverse characteristics of the study 
participants.

Benign LAP could have a marked hilar 
vascularity because of the increased vessel 
diameter and blood flow.20 Additionally, 
malignant LAP could also have a hilar vascularity 
because of the presence of micrometastases at 
the early stage of malignancy.21 In a study done 
by Dangore et al., 79 % of benign and 5 % of 
malignant LAP showed hilar vascularity.22 In our 
study of 107 LAP, malignant 18.2 % and benign 
76 % showed hilar vascularity. The p value for 
this criterion was less than 0.0001, which showed 
the association to be very significant.

Malignant LAP may cause peripheral/
mixed vascularity because of the destruction of 
hilar vascularity by tumour cells.22 In a study 
carried out by Sindhoori et al., in malignant 
group, peripheral/mixed vascularity ratios were 
8 %/76 % and in another study done by Na DG 
et al., were 6 % and 85 % respectively.20,23 Our 
findings are consistent with these results. In our 
malignant group, peripheral/mixed vascularity 
ratios were 38.6 % and 34.1 % respectively. The 
p value for these criteria was also showed the 
association to be significant. Our study had 
different ratios from these studies and we thought 
it was probably because of the case selection and 
duration of illness.

The invasion of the lymph node with the 
malignant cells causes early distortion of internal 
nodal architecture and resulting in narrowing or 
absence of hilum.20 The incidence of wide hilum 
increases with the inflammatory stimulus and age 
which is probably related to the increased fatty 
deposition in the lymph node.12,24 Vasallo et al., 
found that 58 % of benign LAP showed a wide 
central hilus, 35 % showed a narrow hilus and 
8 % no hilus, 48 % of malignant LAP showed no 
hilus, 46 % showed a narrow hilus and 6 % a wide 
central hilus.25 In our study majority of benign 
LAP showed wide hilum where as in majority of 
malignant LAP showed absent or narrow hilum 
and it was statistically significant. However, in a 
study, 64 % of tubercular LAP also showed absent 
hilus and 21 % showed narrow hilus.20 Therefore, 
we believe that wide, narrow or absence of a 
hilus should not be used as a single criterion for 
evaluating cervical LAP.

Intranodal necrosis is a pathologic condition. 
It has been reported in some cases, such as 
tuberculosis, inflammatory and malignant 
diseases.26 Reshma Vj et al., detected that 36 % 
of both malignant and tubercular LAP showed 
intranodal necrosis and they did not detect any 
necrosis in benign group14. In our study, 90.9 % 
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of malignant LAP showed intranodal necrosis, 
which were all malignant on histopathological 
evaluation.  Benign lymph nodes showed 
4.8 % intranodal necrosis. The p value showed 
significant association.

Benign  lymph nodes  usual ly  tend to 
have unsharp border because of edema or 
inflammation of the surrounding tissues and 
malignant lymph nodes usually tend to have 
sharp border. Because tumour infiltration causes 
an increase in the difference between LAP and 
surrounding tissues.22 However, Ahuja et al., 
found that 40 % of malignant LAP and 30 % of 
benign LAP showed unsharp borders. According 
to their proposal, border sharpness is not useful 
in differential diagnosis.6 In our study, 54.5 % of 
malignant LAP and 41.3 % of benign LAP showed 
unsharp borders. Our result was compatible with 
this study.

Malignant LAP could have heterogeneous 
echogenic structure because of the intranodal 
cyst ic  degenerat ion and calc i f icat ions.27 
According to the study conducted by Toriyabe 
et al., 89 % of malignant LAP had heterogeneous 
echotexture structure and 90 % of benign LAP 
had homogenous echotexture structure.28 Our 
findings were similar with these results and the 
p value was statistically significant.

A nodal mass, which is greater than 6 cm, 
is generally defined as bulky lesion.29 Al Kadah 
et al., found that 25 % of malignant LAP had 
bulky lesion and it was is statistically significant.30 
We observed similar result with this study and it 
was statistically significant.

There are several limitations to this study. 
First, this study was a retrospectively designed. 
Second, the results of study were obtained from 
a single center with a relatively small sample 
size. Third, we evaluated only cervical region 
to determine the relationship between US and 
biopsy findings for the differentiation of benign 
from malignant LAP.

CONCLUSION
Cervical LAP is a common problem in the 

childhood and it is mostly caused by infections. 
However, it is not always easy to exclude 
malignancy by physical examination. The present 
study suggests that there is a relationship between 
US and biopsy findings for the differentiation of 
benign from malignant LAP, especially in terms 
of nodal hilus and intranodal vascular pattern. n
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RESUMEN
Introducción. El cortisol salival es una 
herramienta útil como biomarcador de estrés 
en pediatría, ya que la obtención de muestras no 
es invasiva. Hay escasa información sobre su uso 
en niños, y no se reportaron valores de referencia 
en lactantes sanos en la Argentina. Es importante 
establecerlos en cada centro como base para 
realizar estudios posteriores en lactantes, en 
quienes parece ser la herramienta objetiva más 
relevante en la actualidad para evaluar estrés.
Objetivo. Determinar los valores de referencia 
de cortisol salival en lactantes sanos de 0 a 
12 meses de edad.
Métodos. Estudio descriptivo, de corte 
transversal, que evaluó cortisol salival matutino 
de niños sanos de ambos sexos de 0 a 12 meses 
que concurrieron a control de salud en el 
Hospital Pirovano entre marzo de 2017 y 
marzo de 2018. Se tomaron muestras de saliva 
de 8 a 9 a. m. en ayunas y se procesaron con 
electroquimioluminiscencia. Los resultados se 
informaron como media y desvío estándar.
Resultados. Se incluyeron 140 niños, y se 
obtuvieron 96 muestras. La media de cortisol 
salival matutino fue 5,46 nmol/l (intervalo 
de confianza del 95 %: 4,66-6,38), desvío 
estándar 2,15. No se observó correlación con 
la variable edad, por lo cual el intervalo de 
referencia no requirió el fraccionamiento por 
grupo etario. No se observaron diferencias 
significativas respecto a sexo, edad gestacional, 
peso al nacer, tipo de parto o tipo de alimentación.
Conclusión. Se informó el intervalo de referencia 
de cortisol salival matutino en lactantes sanos 
de 0 a 12 meses.
Palabras clave: valores de referencia, cortisol salival, 
lactantes.
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INTRODUCCIÓN
El nivel de cortisol se considera 

indicador biológico de estrés, ya que 
mide la actividad del eje hipotálamo-
hipofisoadrenal (HHA), que es uno de 
sus principales sistemas de respuesta 
de la biología humana. Hasta que se 
comenzó a dosar cortisol, el estrés era 
evaluado, en los niños, a través de la 
observación subjetiva de los patrones 
de comportamiento y los signos 
vitales y vasomotores.1 El cortisol 
se ha estudiado históricamente 
en su fracción sanguínea,2-4 y la 
venopuntura ha resultado, en sí 
misma, capaz de elevar los valores 
de modo falso.5 Por lo tanto, surgió 
la medición del cortisol en saliva 
como una herramienta confiable, 
útil y no invasiva, particularidad 
muy importante en pediatría y para 
estudios a gran escala.3,5,6

E l  dosa je  de  cort isol  sa l ival 
se utiliza, en la actualidad, para 
e l  d i a g n ó s t i c o  d e  d e s ó r d e n e s 
p s i c o l ó g i c o s  y  p s i q u i á t r i c o s , 
enfermedades endocrinológicas, 
trastornos del crecimiento, entre 
otros.4,6,7 Además, se ha utilizado 
ampliamente para el estudio de 
la patología funcional digestiva 
(definida por los criterios de Roma 
IV)8 y como medida de impacto de 
distintas alternativas terapéuticas:9 
a n a l g e s i a  p l a c e b o  e n  e l  d o l o r 
abdominal funcional y orgánico,10 
probióticos en trastornos funcionales 
gastrointestinales (TFGI),11 masajes 
p a r a  l o s  s í n t o m a s  d e  r e f l u j o 
gastroesofágico en la infancia,12 entre 
otras.

L l a m a  l a  a t e n c i ó n  l a  p o c a 
información disponible sobre el uso 
del cortisol salival en los niños, sus 
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valores de referencia y sus posibles aplicaciones. 
Varios estudios documentan cortisol salival en 
grandes poblaciones de individuos sanos; la 
mayoría, en preadolescentes y adultos. Pocos 
determinan los niveles normales de cortisol en 
la saliva de lactantes sanos13-18 y sus resultados 
no son comparables por distintos motivos. Por 
el momento, existe solo un reporte de valores de 
normalidad de cortisol salival en la Argentina 
y es en neonatos en una terapia intensiva.19 
No parecen existir reportes de valores de 
referencia en lactantes sanos de hasta 12 meses, 
y es importante establecerlos en cada centro, 
ya que la sensibilidad y la especificidad de los 
ensayos, determinada por reactividad cruzada 
de los anticuerpos con diferentes metabolitos 
esteroides, difieren ampliamente.15 Por ende, más 
allá de que las condiciones preanalíticas deben 
ser estrictamente respetadas, es fundamental 
que cada laboratorio establezca su performance 
analítica y sus propios rangos de referencia.7

El establecimiento de valores de referencia 
propios de nuestro país es la base sobre la cual 
pueden realizarse estudios posteriores con el 
dosaje de cortisol salival pre- y posintervención, 
sobre todo en lactantes, en quienes parece ser 
la herramienta objetiva más importante en la 
actualidad para evaluar el estrés. Por lo tanto, 
el presente estudio se propone determinar los 
valores de cortisol salival normales en lactantes 
sanos de 0 a 12 meses de edad.

MATERIALES Y MÉTODOS
Diseño

Estudio descriptivo, de corte transversal.

Población
Criterios de inclusión

Se incluyeron niños de ambos sexos de 0 a 
12 meses que concurrieron a control de salud en 
el Consultorio de Niño Sano del Hospital General 
de Agudos Dr. Ignacio Pirovano (muestreo no 
probabilístico por conveniencia) entre marzo de 
2017 y marzo de 2018.

Criterios de exclusión
• Administración exógena de corticoides 

sistémicos durante el embarazo y/o posnatal.
• Enfermedades endocrinológicas.
• Desnutrición.
• Síndrome febril en la últimas 48 h.
• Retraso neuromadurativo.
• Uso de drogas ilícitas durante el embarazo.
• Malformaciones congénitas.

• Nacidos pretérmino y/o con bajo peso para la 
edad gestacional.

• No firmar el consentimiento informado.

Definición operacional de variables
- Variables independientes:

Categóricas: sexo, tipo de parto, tipo de 
alimentación.

Numéricas continuas: edad, peso al nacer.
Numérica discreta: edad gestacional.

- Variable dependiente: 
Valor  de  cort isol  sa l ival  a  las  8  a .  m. 

(variable numérica continua). Medida por 
electroquimioluminiscencia.

De todos aquellos lactantes que cumplieron 
los criterios de inclusión, se tomó una muestra 
de saliva en el horario de 8 a 9 a. m., sin uso de 
estimulantes de la salivación y con ayuno de 
30 minutos.

Luego de realizar pruebas pilotos con diversos 
métodos para obtener muestras de saliva, el 
que resultó más sencillo, higiénico, indoloro 
y confiable fue el reportado por E. Morelius 
et  al . , 20 que consistió en dos torundas de 
algodón (hisopos) unidos, que se pasaban por 
la boca del lactante durante un minuto, con 
la inspección previa minuciosa de eventuales 
restos de leche o erosiones. Las muestras fueron 
enviadas inmediatamente al Laboratorio, 
donde fueron centrifugadas y congeladas a 
-20 ºC hasta su procesamiento,  mediante 
electroquimioluminiscencia, equipo Roche Cobas 
e601. Coeficiente de variación interensayo del 6 %.

Análisis estadístico 
Cálculo de tamaño muestral: Asumiendo errores 

α 0,05 y β 0,8, para estimar la media aritmética 
de cortisol salival en los niños de 0 a 12 meses 
y teniendo en cuenta la ecuación 4Zα

2S2/W2,  
en la que Zα = 1,96 (intervalo de confianza  
–IC– del 95 %), S (desvío estándar) = 7 nmol/l, 
W (precisión estimada) = 3, el tamaño muestral 
mínimo fue 84 individuos.21 Se le sumó un 10 % 
por aquellas muestras de volumen insuficiente.

Aplicando la prueba de Shapiro-Wilk, se 
observó que los resultados de cortisol salival 
no seguían una distribución normal, por lo que 
se transformó la variable en forma logarítmica, 
como fue reportado en múltiples trabajos,2,13,16 y 
se logró la distribución normal (Figura 1). No se 
observaron outliers.

Se utilizó el software  Analyse-it  para el 
procesamiento de datos. Los resultados se 
informaron como mediana, IC y percentilos 5 
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y 95. El resultado de cortisol salival matutino y 
su relación con las variables dicotómicas sexo y 
tipo de parto se analizaron mediante el test de 
t; para peso al nacer y distribución por edad, el 
test de correlación y, para tipo de alimentación, 
un análisis de la varianza (analysis of variance; 
ANOVA, por sus siglas en inglés) de un factor con 
tres niveles (lactancia materna exclusiva, fórmula 
maternizada y mixta).

Aspectos éticos
Estudio aprobado por el Comité de Docencia e 

Investigación (acta n° 15, 3/11/16) y por el Comité 
de Ética en Investigación (acta n° 119, 15/12/16) 
del Hospital General de Agudos Dr. I. Pirovano. 
Disposición DI-2016-978-HGAIP. Se adhirió a la 

convención de Ginebra y a las modificaciones 
de Helsinki de 2008. Quienes trabajaron se 
comprometieron a cumplir con la Ley Nacional 
25326 de Protección de Datos Personales (Habeas 
Data). Se obtuvo el consentimiento informado por 
escrito para la participación en el estudio.

RESULTADOS
Análisis poblacional

Un total  de 183 niños de 0 a 12 meses 
concurrieron al Consultorio de Niño Sano 
entre marzo de 2017 y marzo de 2018. De ellos, 
14 fueron excluidos por uso de corticoides; 6, por 
desnutrición; 6, por síndrome febril reciente; 1, 
por uso de drogas ilícitas durante el embarazo; 
9, por ser pretérmino y/o tener bajo peso para 

Tabla 1. Características demográficas

Características de la población 

Total (n) 96
Sexo
 Masculino, n (%) 57 (59)
 Femenino, n (%) 39 (41)
Edad (meses), mediana; media (min.-máx.) 6,07; 6,17 (0,9-12,07)
Peso al nacer (g), mediana; media (min.-máx.) 3540; 3439 (2500-4000)
Edad gestacional (sem.), mediana; media (min.-máx.) 39; 39,22 (37-41)
Tipo de alimentación
 Lactancia materna exclusiva, n (%) 43 (44,8)
 Leche de fórmula, n (%) 27 (28,1)
 Alimentación mixta, n (%) 26 (27,1)
Tipo de parto
 Vaginal, n (%) 55 (57,3)
 Cesárea, n (%) 41 (42,7)

Figura 1. Distribución normal de los valores de cortisol salival. Histograma de frecuencia para log [CS] nmol/l

CS: cortisol salival.
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la edad gestacional, y 7 se negaron a prestar el 
consentimiento informado.

De un total de 140 lactantes sanos de 0 a 
12 meses incluidos en el estudio, se consiguió 
la determinación del cortisol salival matutino 
d e  9 6  n i ñ o s .  D e  l o s  4 4  c a s o s  r e s t a n t e s , 
8 muestras resultaron por debajo del límite 
de detección del método de procesamiento y 
36 resultaron muestras insuficientes. De ellos, 
17 (casi el 50 %) eran menores de 2 meses, en 
quienes se conocía que la toma de muestra de 
saliva era más dificultosa. De hecho, no pudo 
obtenerse resultado en ningún niño menor de 
26 días de vida. El rendimiento de la toma de 
muestra, probablemente, habría aumentado si 

se hubiera usado ácido cítrico como estimulante 
de la secreción de saliva, tal como se encuentra 
reportado en la literatura. Pero, debido a que 
no está demostrada la no interferencia en las 
determinaciones e incluso el inserto de Roche, 
el fabricante de la electroquimioluminiscencia, 
informa que no deben usarse muestras que 
contengan ácido cítrico, se ha decidido no 
utilizarlo en pos de mayor confiabilidad de los 
resultados, aun sabiendo que iba a perjudicar el 
rendimiento.

En la Tabla 1, se muestran los datos de la 
población estudiada. La muestra se encuentra 
homogéneamente distribuida en relación con 
edad, sexo, edad gestacional y tipo de parto.

Figura 2. Cortisol salival y edad

Figura 3. Cortisol salival en relación con género, vía de parto y tipo de alimentación

Log Cortisol exclusivo 
leche de fórmula

Log Cortisol 
nacimiento vaginal

Log Cortisol 
nacimiento cesárea

Log Cortisol 
saliva masculino

Log Cortisol 
saliva femenino

Log Cortisol 
mixta

Log Cortisol 
leche materna exclusivo
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Dosaje de cortisol salival matutino
La media de cortisol salival matutino fue 

5,46 nmol/l (IC 95 %: 4,66-6,38), desvío estándar 
(DE) 2,15.

Con respecto a los valores obtenidos de 
cortisol salival en relación con la edad de los 
pacientes incluidos en el estudio, se observa una 
distribución homogénea de los datos (Figura 2), 
con una línea de tendencia y = 0,0936 x + 6,7501, 
R2 = 0,0021, sin correlación entre variables. Por 
ende, la variable cortisol salival no requiere 
fraccionamiento por grupo etario y se informa el 
intervalo de referencia para el grupo de niños de 
entre 0 y 12 meses.

En relación con las variables estudiadas, no se 
observan diferencias significativas con respecto 
a sexos (p = 0,16), tipo de parto (p = 0,63), tipo 
de alimentación: lactancia materna exclusiva, 
leche de fórmula y alimentación mixta (p = 0,65) 
(Figura 3) ni peso al nacer (línea de tendencia 
y = -0,0017 x + 13,122; R² = 0,0196) (Figura 4).

DISCUSIÓN
En el pasado, se creía que los niños pequeños 

no experimentaban dolor, y era excepcional el 
uso de analgesia durante los procedimientos en 
las terapias intensivas neonatales. Hacia 1980, 
comenzó a aceptarse la idea de que sufrían 
experiencias compatibles con dolor, lo que abrió 
un nuevo campo de investigación al intentar 
cuantificarlo.1 Se generalizó el uso de escalas que 
incluían parámetros fisiológicos y respuestas 
comportamentales, pero implicaban como 
dificultad la variabilidad entre observadores. Por 
ello, no se ha adoptado una herramienta universal 
para evaluar el dolor en los lactantes y persiste 
como un desafío a nivel mundial.

Siendo el cortisol una medida objetiva para 
evaluar el estrés,2-4 comenzó a abordarse su 
estudio a través del dosaje de cortisol sanguíneo. 
Su desventaja es que puede conducir a niveles 
falsamente elevados, debido a que la venopuntura 
en sí misma puede activar el eje HHA, además 
de ser un estudio costoso y laborioso,5 invasivo 
y, por ende, no útil para investigaciones en 
pediatría.

El cortisol también se detecta en saliva, y 
representa un marcador de respuesta aguda al 
estrés. Las ventajas son múltiples: la obtención 
de muestras es simple y no invasiva, por lo cual 
es útil para investigaciones en pediatría,3 sobre 
todo, en lactantes por la imposibilidad de conocer 
lo que experimentan;6 es útil para mediciones 
repetidas en cortos intervalos; puede hacerse 
en grandes poblaciones (estudios de campo) y 
es factible de realizar en el ambiente natural de 
los sujetos (muestra tomada por familiares).5 Su 
utilidad también radica en que no está afectado 
por unión a proteínas ni por flujo de saliva y 
representa la fracción biológicamente activa, por 
lo cual resulta más útil como marcador de función 
adrenocortical que el sérico.3

El  cortisol  salival  ha sido relacionado 
en múltiples estudios con el diagnóstico de 
trastornos psiquiátricos,6 síndrome de Cushing, 
insuficiencia adrenal y otras enfermedades.4,7 
Varios estudios han demostrado que los niños 
con afecciones psicológicas, obesidad y carencias 
afectivas generan mayores niveles de cortisol 
salival, y se ha postulado que los niveles elevados 
repercutirían en su crecimiento. Además, 
pueden producir hipertensión arterial, depresión 
inmunológica, demora en la cicatrización de 
heridas, reducción del efecto de anestésicos, etc.

Figura 4. Cortisol salival en relación con peso al nacer

CS: cortisol salival.
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Sin embargo, quizás, la mayor utilidad sea 
su uso en patologías en la que sea difícil la 
objetivación de la sintomatología, como los 
trastornos funcionales gastrointestinales (TFGI). A 
todas las edades representan uno de los motivos 
de consulta más frecuentes.

De acuerdo con los criterios de Roma IV, los 
TFGI del lactante y del niño pequeño incluyen una 
combinación variable de síntomas frecuentemente 
dependientes de la edad, crónicos o recurrentes, 
que no se explican por anomalías estructurales 
o bioquímicas. La expresión clínica varía con 
la edad y la etapa de desarrollo fisiológico, 
autonómico, afectivo e intelectual del niño. 
Cuando el niño adquiere las habilidades verbales 
necesarias para informar el dolor, es más probable 
diagnosticar un TFGI predominante.8

El llanto excesivo es uno de los problemas 
más estresantes del primer trimestre de la vida. 
No existe evidencia científica que demuestre que 
el llamado “cólico del lactante” tenga relación 
con una patología orgánica y no existe ningún 
tratamiento validado. Sería de gran utilidad 
observar si alguna de las medidas comúnmente 
implementadas o incluso alguna medicación es 
capaz de reducir el estrés de los lactantes y de 
mejorar la calidad de vida de manera drástica. 
Otros TFGI en neonatos y niños pequeños son 
regurgitación del lactante, síndrome de vómitos 
cíclicos, de rumiación, diarrea funcional, disquecia 
del lactante y estreñimiento funcional. Todos 
ellos ocasionan deterioro en la calidad de vida, 
dificultades en la vida socioadaptativa, ansiedad 
en los padres y problemas en la relación médico–
paciente, debido a las dificultades diagnósticas y 
terapéuticas que implican.8

El intervalo de referencia de cortisol salival 
de lactantes sanos permitirá contar con una 
herramienta muy útil para la evaluación de niños 
con posibles TFGI. Previamente, se ha resaltado 
la importancia de contar con valores de referencia 
propios de cada centro, correspondientes a 
la técnica de procesamiento y a la forma de 
recolección de muestras que se utilice. Si bien 
la mayoría de los trabajos presentan resultados 
similares, existen diversas publicaciones con 
resultados muy disímiles. Los detalles de estas 
investigaciones se encuentran en el Anexo (véase 
en formato electrónico).

En relación con la diferencia por sexos, los 
resultados se encuentran en concordancia con la 
bibliografía mundial,14,16,17 por lo cual se unifica el 
rango de referencia a niños y niñas. 

En cuanto al tipo de alimentación, hay pocos 
estudios que evalúen el cortisol salival matutino 
en relación con esta variable. Existe un trabajo 

publicado por Yang Cao et al., en 2009,24 que 
postula que los niños alimentados con lactancia 
materna exclusiva tienen un valor de cortisol 
salival matutino un 40 % mayor que aquellos 
alimentados con fórmula maternizada. Sin 
embargo, los estudios no son comparables entre 
sí. A pesar de que su tamaño muestral es mayor 
y realizan la toma de muestras seriadas en los 
niños para comparar cortisol salival a lo largo del 
tiempo, no informan el modo de recolección de 
muestras ni el horario de toma, y son procesadas 
con distinto método (inmunoaffinity column array). 
Además, no consideran a los niños que reciben 
alimentación mixta, que, en el presente trabajo, 
representan un 30 % del total. Hacen falta más 
estudios para esclarecer el tema.

E n  r e l a c i ó n  c o n  e l  t i p o  d e  p a r t o ,  N . 
M.  Mi l le r  e t  a l . ,  en  2005 , 25 a l  igua l  que 
A. Chis et al., en 2017,26 informaron que los bebés 
nacidos por cesárea habrían tenido menores 
niveles que los nacidos por vía vaginal. Sin 
embargo, los resultados no son comparables con 
el presente estudio por diversos motivos. Ambos 
estudios utilizaron distinto método de recolección 
de las muestras (Salivette y SalivaBio infant’s 
Swab de Salimetrics, respectivamente) y diferente 
método de procesamiento (radioinmunoensayo 
y enzimoinmunoensayo) que el presente trabajo. 
Además, la toma de muestra en dichos estudios 
fue inmediatamente después del nacimiento y 
durante el período neonatal, y el presente trabajo 
se centró en lactantes de hasta 12 meses. Es 
probable que el efecto del tipo de parto no tenga 
la misma influencia en el valor del cortisol salival 
a medida que pasa el tiempo. Habría que diseñar 
estudios prospectivos que evaluaran a los niños 
desde el nacimiento hasta, por lo menos, el año de 
vida para elucidar esta cuestión.

Los resultados se encuentran en concordancia 
con aquellos informados a nivel mundial y 
pueden ser utilizados para el diagnóstico y el 
monitoreo del tratamiento de distintas patologías 
y, sobre todo, para ampliar el campo de la 
investigación y evaluar el impacto en el estrés de 
los lactantes de distintos estudios diagnósticos y 
medidas terapéuticas.

CONCLUSIÓN
Este es el primer trabajo que establece los 

intervalos de referencia para cortisol salival 
matutino de lactantes sanos de 0 a 12 meses en 
un hospital general de agudos de la Ciudad 
Autónoma de Buenos Aires. No se observan 
diferencias significativas respecto a sexo, edad 
gestacional, peso al nacer, tipo de parto o tipo de 
alimentación. n
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ANEXO. 

Investigaciones sobre valores de cortisol salival

Autor Año y origen N Rango etario Resultado Toma de muestra Procesamiento

Kiess18 1995 Alemania 10 0-12 m. 13,7 nmol/l (1,4-81,3) Succión con pipeta Radioinmunoensayo 
      y DELFIA

Groschl16 2003 Alemania 13 0-1 m. 34,5 nmol/l, DE 8,5 Chupete Radioinmunoensayo 
  17 1-12 m.  24,3 nmol/l, DE 12, modificado 

Silva13 2007 Brasil 91 45 d.–36 m. 557,86 nmol/l Aspiración de saliva Radioinmunoensayo 
    (rango 76,88-1620,08 nmol/l)

Stenius22 2008 Suecia 49 6 m. 19,9 ± 23,6 nmol/l (media ± DE) Rollos de  Radioinmunoensayo 
     algodón trenzado 

Cao23 2009 EE. UU. 120 LME 0-12 m. -8,66 mcg/dl (239 nmol/l) No Inmunoaffinity 
  239 LF   (mediana) (LME) especificada column array 
    -6,20 mcg/dl (171 nmol/l) (LF)  

Ivars14 2015 Suecia 130 niños  1-12 m 1 m.: 5,1 nmol/l (Q1-Q3 2,8-8,2) No Radioinmunoensayo 
  (8800 .  informada 
  muestras)  12 m.: 10,9 nmol/l (Q1-Q3 5,9-14,4)  

Miller24 2016 18 698 Promedio: Menores de 5 años: No No 
 Multicéntrico 15 estudios.  48,3 años - mediana de niñas: 4,7 nmol/l informada informada 
  No informan  (rango: (Pc 5: 1,3 - Pc 95: 16,7) 
  cantidad de  0,5-98,5  - mediana de niños: 4,8 nmol/l 
  niños. años) (Pc 5: 1,4 - Pc 95: 17,2)

m.: meses; d.: días; Pc: percentilo; DE: desvío estándar; DELFIA: fluorescencia de tiempo retardado. LME: lactancia materna exclusiva;  
LF: leche de fórmula.
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ABSTRACT
Introduction. Salivary cortisol is a useful tool 
as a biomarker of stress in pediatrics because 
it allows for non-invasive sampling. There is 
little information about its use in children, and 
no reference values for healthy infants have 
been reported in Argentina. Reference values 
should be established at each site as the basis for 
subsequent tests in infants, for whom salivary 
cortisol appears to be the most relevant objective 
tool to assess stress at present.
Objective. To determine reference values for 
salivary cortisol in healthy infants aged 0-12 
months.
Methods. Descriptive, cross-sectional study 
that assessed morning salivary cortisol levels 
in healthy male and female infants aged 0-12 
months that attended Hospital Pirovano for a 
health checkup between March 2017 and March 
2018. Fasting saliva samples were collected 
between 8 and 9 a.m. and were processed 
using electrochemiluminescence. Results were 
reported as mean and standard deviation.
Results. A total of 140 infants were included, 
and 96 samples were collected. Mean morning 
salivary cortisol levels were 5.46 nmol/L 
(95 % confidence interval: 4.66-6.38), standard 
deviation: 2.15. No correlation to age was 
observed, so it was not necessary to divide the 
reference range into age groups. No significant 
differences  were  observed  in  terms  of  sex, 
gestational age, birth weight, type of delivery 
or type of feeding.
Conclusion. The reference range of morning 
salivary cortisol levels in healthy infants aged 
0-12 months was reported.
Key words: reference values, salivary cortisol, 
infants.
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INTRODUCTION
Cortisol levels are considered a 

biological marker of stress because 
t h e y  m e a s u r e  a c t i v i t y  a t  t h e 
hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis (HPA axis), which is one of the 
main response systems in human 
biology. Until cortisol levels were 
first measured, in children, stress 
was assessed through the subjective 
observation of behavioral patterns and 
vital signs and vasomotor symptoms.1 
C o r t i s o l  h a s  b e e n  h i s t o r i c a l l y 
studied in blood,2-4 but it has been 
demonstrated that venipuncture 
itself leads to falsely high values.5 
Therefore, salivary cortisol emerged 
as a reliable, useful, non-invasive tool 
especially relevant in pediatrics and 
large-scale studies.3,5,6

S a l i v a r y  c o r t i s o l  l e v e l s  a r e 
currently used for the diagnosis of 
psychological, psychiatric, endocrine, 
and growth disorders, etc.4,6,7 It has 
also been widely used for the analysis 
of functional digestive disorders 
(defined as per the Rome IV criteria) 
and as  a  measure  of  impact  o f 
different therapeutic alternatives:9 
placebo analgesia in functional and 
organic abdominal pain,10 probiotics 
i n  f u n c t i o n a l  g a s t r o i n t e s t i n a l 
disorders (FGIDs), massages for 
gastroesophageal reflux in infants,12 
among others.

It is striking that there is little 
information available on the use 
of salivary cortisol in children, its 
reference values, and potential uses. 
Several studies have documented 
salivary cortisol  levels in large 
populations of healthy individuals; 
mostly, preadolescents and adults. 
Few studies have established normal 
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salivary cortisol levels in healthy infants13-18 and 
their outcomes cannot be compared for different 
reasons. For the time being, there is a single report 
on normal salivary cortisol levels in Argentina 
corresponding to newborn infants in the intensive 
care unit.19

There are apparently no reports about 
reference values in healthy infants up to 12 
months of age; it is important to establish them at 
each site because assay sensitivity and specificity, 
as determined by antibody cross-reactivity with 
different steroid metabolites, differ widely.15 
Therefore, in addition to a strict respect for 
preanalytical conditions, it is critical that each lab 
establishes its own analytical performance and its 
own reference ranges.7

Establishing country-specific reference 
values is the basis for subsequent studies on pre- 
and post-intervention salivary cortisol levels, 
especially in infants, for whom this seems to be 
the most important objective tool that can be 
used to assess stress at present. Therefore, the 
purpose of this study is to determine normal 
salivary cortisol levels in healthy infants aged 
0-12 months.

MATERIALS AND METHODS 
Design

Descriptive, cross-sectional study.

Population
Inclusion criteria

Male and female infants aged 0-12 months 
who attended the Well-Child Office of Hospital 
General de Agudos “Dr. Ignacio Pirovano” for 
a health checkup (convenience, non-probability 
sampling) between March 2017 and March 2018 
were included.
Exclusion criteria
•  Exogenous administration of systemic 

corticosteroids during pregnancy and/or in 
the post-natal period.

• Endocrine disorders.
• Malnutrition.
• Febrile syndrome in the past 48 h.
• Neurological developmental delay.
• Illegal drug use during pregnancy.
• Congenital malformations.
• Preterm infants and/or low birth weight for 

gestational age.
• Not signing the informed consent.

Operational definition of outcome measures
• Independent outcome measures:

Categorical: sex, type of delivery, type of 
feeding.

Continuous numerical: age, birth weight.
Discrete numerical: gestational age.

• Dependent outcome measure:
Salivary cortisol level at 8 a.m. (continuous 

numerical outcome measure). Measured using 
electrochemiluminescence.

A saliva sample was collected between 8 and 
9 a.m. from all infants who met the inclusion 
criteria, without using saliva stimulants and after 
fasting for 30 minutes.

After performing pilot tests with different 
saliva sampling techniques, the simplest, most 
hygienic, painless, and reliable method was 
the one reported by E. Morelius et al.,20 which 
consisted in two joined cotton swabs placed in 
the infant’s mouth for a minute, upon carefully 
checking the mouth for eventual milk residues 
or erosions. Samples were sent immediately 
to  the lab,  where they were centr i fuged 
and frozen at -20 °C until processing using 
electrochemiluminescence (Cobas e601, Roche). 
The inter-assay coefficient of variation was 6 %.

Statistical analysis
Sample size calculation: Assuming a 0.05 

type I error and a 0.8 type II error, to estimate 
the arithmetic mean of salivary cortisol in infants 
aged 0-12 months and considering the 4Zα S/W 
equation, where Zα = 1.96 (95% confidence 
interval [CI]), S (standard deviation) = 7 nmol/L, 
W (estimated precision) = 3, the minimum sample 
size was 84 subjects.21 An additional 10 % was 
considered for insufficient volume samples.

With the Shapiro-Wilk test, it was observed that 
salivary cortisol results did not follow a normal 
distribution; therefore, this outcome measure was 
log transformed, as reported in multiple studies,2,13,16 
and a normal distribution was finally achieved 
(Figure 1). No outliers were observed.

The Analyse-it software program was used 
for data processing. Results were reported as 
median, CI and 5th and 95th percentiles. Morning 
salivary cortisol levels and their relation to the 
dichotomous outcome measures sex and type 
of delivery were analyzed using a t test; birth 
weight and age distribution were analyzed using 
a correlation test; whereas type of feeding, with 
a one-way analysis of variance (ANOVA) with 
three levels (exclusive breastfeeding, infant 
formula, and mixed feeding).
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Ethical aspects
The study was approved by the Teaching 

and Research Committee (minutes no. 15, 
11/3/16) and the Ethics Research Committee 
(minutes no. 119, 12/15/16) of Hospital General 
de Agudos “Dr. I. Pirovano.” Provision DI-
2016-978-HGAIP. The principles of the Geneva 
Convention and the modified Declaration of 
Helsinki 2008 were followed. The study personnel 
committed to adhere to National Law no. 25326 
for the Protection of Personal Information (Habeas 
Data). A written informed consent for study 
participation was obtained.

RESULTS
Population analysis

A total of 183 infants aged 0-12 months 
attended the Well-Child Office between March 
2017 and March 2018. Of these, 14 were excluded 
because they were using corticosteroids; 6, due to 
malnutrition; 6, recent febrile syndrome; 1, illegal 
drug use during pregnancy; 9, preterm birth and/
or low weight for gestational age; and 7 refused 
to give their informed consent.

Out of 140 healthy infants aged 0-12 months 
included in the study, morning salivary cortisol 
levels were determined in 96. The other 44 cases 

Table 1. Demographic characteristics

Characteristics of the population  

Total (n)  96
Sex   
 Male, n (%)  57 (59) 
  Female, n (%)    39 (41)
Age (months old), median, mean (min.-max.)    6.07, 6.17 (0.9-12.07)
Birth weight (g), median, mean (min.-max.)    3540, 3439 (2500-4000)
Gestational age (weeks), median, mean (min.-max.)    39, 39.22 (37-41)
Type of feeding  
 Exclusive breastfeeding, n (%)    43 (44.8)
 Infant formula, n (%)  27 (28.1)
  Mixed feeding, n (%)    26 (27.1)
Type of delivery  
 Vaginal, n (%)    55 (57.3)
 C-section, n (%)  41 (42.7)

Figure 1. Normal distribution of salivary cortisol values. Log frequency histogram [SC] nmol/L

SC: salivary cortisol.
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corresponded to 8 samples below the limit of 
detection for the processing method and 36 
insufficient volume samples. Of these, 17 (almost 
50 %) were infants younger than 2 months in 
whom saliva sampling was known to be more 
difficult. Actually, no results were obtained in 
any infant younger than 26 days old. Sampling 
performance would have probably been better if 
citric acid had been used as a salivary secretion 
stimulant, as reported in the bibliography. 
However, it has not been demonstrated that citric 

acid does not interfere with measurements and 
even Roche, the manufacturer, indicated in the 
package insert for the electrochemiluminescence 
that samples containing citric acid should not be 
used; therefore, we decided not to use it in pursuit 
of greater result reliability, even though we knew 
it would undermine performance.

Table  1  shows the data of  the studied 
population. The sample was homogeneously 
distributed in terms of age, sex, gestational age, 
and type of delivery.

Figure 2. Salivary cortisol and age

Figure 3. Salivary cortisol in relation to sex, type of delivery, and type of feeding

SC: salivary cortisol.
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Morning salivary cortisol measurement
Mean morning salivary cortisol levels were 

5.46 nmol/L (95 % CI: 4.66-6.38), standard 
deviation (SD): 2.15.

In relation to the study patients’  age, 
salivary cortisol values showed a homogeneous 
distribution (Figure 2), with a trend line y = 0.0936 
x + 6.7501, R2 = 0.0021, without correlation among 
outcome measures. Therefore, the salivary cortisol 
outcome measure does not call for dividing the 
population into age groups, and the reference 
range is reported for the group of infants aged 
0-12 months.

In relation to studied outcome measures, no 
significant differences were observed in terms 
of sex (p = 0.16), type of delivery (p = 0.63), 
type of feeding: exclusive breastfeeding, infant 
formula, and mixed feeding (p = 0.65) (Figure 3) 
or birth weight (trend line y = -0.0017 x + 13.122; 
R² = 0.0196) (Figure 4).

DISCUSSION
In the past, it was believed that young 

children did not feel pain, and the administration 
of analgesia during neonatal intensive care 
procedures was an exception. By 1980, it was 
agreed that they suffered experiences compatible 
with pain, opening up a new field of research to 
try and measure it.1 The use of scales including 
physiological parameters and behavioral 
responses became generalized, but they entailed 
the difficulty of inter-observer variability. 
Therefore, no tool has been universally adopted to 
assess pain in infants, and this is still a challenge 
worldwide.

Cortisol is an objective measurement for the 

Figure 4. Salivary cortisol in relation to birth weight

SC: salivary cortisol.

assessment of stress,2-4 so it started to be studied 
based on blood cortisol levels. A drawback of this 
is that it may result in falsely high levels because 
venipuncture itself may activate the HPA axis 
and it is a costly, arduous,5 invasive test and, 
therefore, not useful for research in pediatrics.

Cortisol may also be measured in saliva, and 
it is a marker of an acute response to stress. Its 
advantages are multiple: sampling is simple 
and non-invasive, so it is useful for pediatric 
research,3 especially in infants due to the fact that 
it is impossible to know how they feel;6 it is useful 
for repeated measurements in short intervals; 
it may be performed in large populations (field 
studies); and it can be done in the subjects’ 
natural environment (sampling done by a family 
member).5 It is also useful because it is not 
affected by protein binding or salivary flow and 
represents the biologically active fraction, so it is 
even more useful as a marker of adrenocortical 
function than serum cortisol.3

Multiple studies have related salivary cortisol 
to the diagnosis of psychiatric disorders,6 Cushing 
syndrome, adrenal insufficiency, and other 
diseases.4,7 Several studies have demonstrated that 
children with psychological disorders, obesity, 
and emotional deficiencies produce higher 
salivary cortisol levels, and it has been proposed 
that high levels might have an impact on their 
growth. In addition, they may cause arterial 
hypertension, immunosuppression, delayed 
wound healing, reduced effect of anesthetics, etc.

However ,  sa l ivary  cor t i so l  would be 
most useful in conditions where symptoms 
cannot be easily objectified, such as functional 
gastrointestinal disorders (FGIDs). These account 
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for the most common reason for consultation at 
all ages.

According to the Rome IV criteria, FGIDs in 
infants and young children include a variable 
combination of chronic or recurrent symptoms that 
frequently depend on age and cannot be explained 
by structural or biochemical abnormalities. Its 
clinical expression varies with child’s age and 
stage of physiological, autonomic, emotional, 
and intellectual development. When children 
acquire the verbal skills necessary to report pain, a 
predominant FGID is more easily diagnosed.8

Excessive crying is one of the most stressful 
problems in the first three months of life. There 
is no scientific evidence to demonstrate that the 
so-called “baby colic” is related to an organic 
pathology, and there is no validated treatment 
available for it. It would be very useful to 
establish if any of the commonly implemented 
measures or even any drug is capable of reducing 
stress in infants and dramatically improving 
their quality of life. Other FGIDs in infants and 
young children include infant regurgitation, 
cyclic vomiting syndrome, rumination syndrome, 
functional diarrhea, infant dyschezia, and 
functional constipation. All these conditions 
worsen the quality of life, cause difficulties in 
social adaptation, parental anxiety, and problems 
in the physician-patient relation due to the 
diagnostic and therapeutic difficulties involved.8

A reference range for salivary cortisol in 
healthy infants will be a very useful tool for the 
assessment of children with potential FGIDs. It 
has been previously mentioned that it is important 
for each site to have its own reference values 
according to their own processing and sample 
collection techniques. Although most studies 
describe similar results, several publications have 
shown very dissimilar results. The details of these 
studies are described in the Annex.

In relation to differences by sex, results are 
consistent with the worldwide bibliography,14,16,17 
so the reference range has been standardized for 
both boys and girls.

In terms of the type of feeding, few studies 
have assessed morning salivary cortisol in relation 
to this outcome measure. A study published 
by Yang Cao et al., in 2009,24 proposed that 
exclusively breastfed children had a morning 
salivary cortisol level that was 40 % higher than 
those fed with infant formula. However, studies 
are not comparable. Although their sample size 
was larger and that serial samples were collected 
to compare salivary cortisol over time, that study 

did not report on the sample collection technique 
or sampling time, and they were processed with a 
different method (immunoaffinity column array). 
Besides, they did not consider children receiving 
mixed feeding, who in this study accounted for 
30 % of all subjects. Further studies are required 
to clarify this topic.

In relation to the type of delivery, N. M. 
Miller et al., in 2005,25 and A. Chis et al., in 2017,26 
reported that infants born via C-section had 
lower salivary cortisol levels than those born 
via vaginal delivery. However, results are not 
comparable to those of this study for different 
reasons. Each of those studies used a different 
sample collection method (Salivette and SalivaBio 
Infant’s Swab, by Salimetrics, respectively) and a 
different processing method (radioimmunoassay 
and enzyme immunoassay) than this study. In 
addition, in those studies, samples were collected 
immediately after birth and during the neonatal 
period, and this study included infants up to 12 
months old. Most likely, the effect of the type of 
delivery does not have the same influence on 
salivary cortisol levels over time. Prospective 
studies should be designed to assess children 
from birth until at least 1 year old to elucidate 
this matter.

The results are consistent with those reported 
worldwide and may be used to diagnose and 
monitor different conditions and, above all, to 
extend the field of research and assess the impact 
of stress on infants with different diagnostic tests 
and therapeutic measures.

CONCLUSION
This is the first study that has established 

reference ranges for morning salivary cortisol 
levels in healthy infants aged 0-12 months at a 
general acute care hospital in the Autonomous 
City of Buenos Aires. No significant differences 
were observed in terms of sex, gestational age, 
birth weight, type of delivery or type of feeding.
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ANNEX

Studies on salivary cortisol levels
Author  Year and origin N Age range Outcome Sampling Processing

Kiess18 1995 Germany  10  0-12 mo  13.7 nmol/L (1.4-81.3)  Suction pipette  Radioimmunoassay  
      and DELFIA

Groschl16 2003 Germany  13  0-1 mo  34.5 nmol/L, SD 8.5  Modified  Radioimmunoassay
    17  1-12 mo  24.3 nmol/L, SD 12  pacifier 

Silva13  2007 Brazil  91  45 d-36 mo  557.86 nmol/L  Saliva aspiration  Radioimmunoassay
    (range: 76.88-1620.08 nmol/L) 

Stenius22 2008 Sweden  49  6 mo  19.9 ± 23.6 nmol/L (mean ± SD)  Braided cottonrolls  Radioimmunoassay

Cao23  2009 USA  120 EBF  0-12 mo  -8.66 mcg/dL (239 nmol/L)  Not specified  Immunoaffinity
    (median) (EBF)   column array
    239 IF    -6.20 mcg/dL (171 nmol/L) (IF)   

Ivars14 2015 Sweden  130 children  1-12 mo  1 mo: 5.1 nmol/L (Q1-Q3 2.8-8.2)  Not reported  Radioimmunoassay
  (8800 samples) 
        12 mo: 10.9 nmol/L (Q1-Q3 5.9-14.4)   

Miller24 2016 18 698 Average: Younger than 5 yo: Not Not
  Multicenter  15 studies.  48.3 yo  - median for girls: 4.7 nmol/L  reported  reported
    No. of children  (range:  (P5: 1.3 - P95: 16.7) 
  not. reported  0.5-98.5yo)  
    - median for boys: 4.8 nmol/L
    (P5: 1.4 - P95: 17.2)

mo: months; d: days; P: percentile; SD: standard deviation; DELFIA: time-delayed fluorescence; EBF: exclusive breastfeeding;  
IF: infant formula; yo: years old.
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RESUMEN
Objetivo .  Describir las características 
epidemiológicas, el seguimiento hospitalario y 
la evolución de los pacientes intervenidos por 
atresia esofágica y su repercusión en la función 
pulmonar.
Población y métodos. Estudio retrospectivo, 
longitudinal y analítico. Se revisaron las historias 
clínicas de pacientes con atresia esofágica nacidos 
entre 1996 y 2017. Se registraron datos perinatales, 
tipo de atresia, malformaciones asociadas, 
complicaciones respiratorias y digestivas, y los 
datos espirométricos durante tres años.
Resultados. Se incluyeron 97 pacientes. El tipo 
de atresia más frecuente fue el III y el síndrome 
más frecuente, la trisomía 21. El 13,4 % fallecieron 
en el período neonatal. El 23,8 % de los pacientes 
estuvo en seguimiento por Neumología y 
presentó como complicaciones respiratorias 
exacerbaciones (el 46,4 %), sibilancias o asma 
(el 36 %), neumonías (el 26,8 %). El reflujo 
gastroesofágico fue factor de riesgo de sibilancias 
(OR 5,31; p = 0,002), exacerbaciones (OR 4,00; 
p = 0,009) y neumonías (OR 3,24; p = 0,02). En la 
primera espirometría (n = 20), un 65 % presentaba 
patrón normal; un 30 %, restrictivo, y un 5 %, 
mixto. En la segunda espirometría (n = 19), 
un 42,1 % presentaba patrón normal; un 31,6 %, 
restrictivo; un 15,8 %, obstructivo, y un 10,5 %, 
mixto. En la tercera espirometría (n = 14), el 50 % 
presentaba un patrón espirométrico normal; 
el 21,4 %, restrictivo; el 14,3 %, obstructivo, y 
un 14,3 %, mixto.
Conclusiones .  En nuestra muestra de 
pacientes, una importante proporción presentó 
comorbilidades respiratorias y digestivas. La 
función pulmonar empeoró progresivamente.
Palabras clave: atresia esofágica, pruebas de 
función respiratoria, niños, estudios de seguimiento, 
comorbilidad.
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INTRODUCCIÓN
La atresia esofágica congénita 

es una enfermedad relativamente 
frecuente, presente en uno de cada 
2500-4500 nacidos vivos.1 Gracias 
a los avances en el campo de los 
cuidados intensivos neonatales, 
la generalización de la nutrición 
p a r e n t e r a l  y  l a  a n t i c i p a c i ó n 
de l  t ra tamiento  quirúrg ico ,  l a 
supervivencia de estos pacientes 
ha aumentado exponencialmente 
en los últimos años.2 Este hecho ha 
permitido el conocimiento y el estudio 
de las comorbilidades asociadas a 
esta patología, a pesar de lo cual el 
seguimiento de estos pacientes aún no 
está estandarizado.

En, aproximadamente, la mitad 
de los pacientes, la atresia esofágica 
se asocia a otras malformaciones 
a n a t ó m i c a s  ( c a r d í a c a s , 
genitourinarias, gastrointestinales, 
músculo-esqueléticas o del sistema 
nervioso central).3 En ocasiones, 
estas malformaciones se agrupan 
en síndromes-asociaciones, como 
VACTERL  (vertebral defects,  anal 
a t r es ia ,  card iac  de f ec t s ,  t racheo -
esophageal fistula, renal anomalies, 
and limb abnormalities) o CHARGE 
(co loboma,  heart  de fects ,  choanal 
atresia, growth retardation, genital 
abnormalities, and ear abnormalities). 
A s i m i s m o ,  e s t á  p r e s e n t e ,  c o n 
frecuencia ,  en las  t r isomías  de 
los cromosomas 18 (síndrome de 
Edwards) y 21 (síndrome de Down), 
en el síndrome de Di George y en el 
síndrome de Pierre-Robin.4

El seguimiento de estos pacientes 
se realiza desde el punto de vista 
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clínico, pero también desde el punto de vista 
funcional, mediante pruebas complementarias, 
como la espirometría forzada. Las complicaciones 
respiratorias están presentes a corto plazo, 
determinadas por la propia cirugía, y a largo 
plazo, condicionadas por la implicación del tracto 
respiratorio y el sistema gastrointestinal, que 
facilita la presencia de aspiraciones o disfagia.5 Los 
estudios realizados hasta el momento, en población 
pediátrica, demuestran alteraciones de las pruebas 
funcionales respiratorias, y el patrón restrictivo 
es el más frecuentemente encontrado, aunque los 
datos publicados al respecto son escasos.1,6

Por todo esto,  el  objetivo principal de 
este estudio es describir las características 
epidemiológicas, el seguimiento hospitalario y 
la evolución de los pacientes intervenidos por 
atresia esofágica en nuestro Hospital, así como su 
repercusión en la función pulmonar.

MATERIAL Y MÉTODOS
S e  t r a t a  d e  u n  e s t u d i o  l o n g i t u d i n a l 

retrospectivo, descriptivo y analítico, realizado 
en un hospital infantil español de referencia 
nacional en Neonatología y Cirugía Pediátrica. Se 
revisaron las historias clínicas de los pacientes con 
diagnóstico de atresia esofágica congénita nacidos 
entre enero de 1996 y diciembre de 2017.

Se incluyeron en el estudio todos aquellos 
pacientes que fueron intervenidos por atresia 
esofágica en nuestro Centro durante el período 
de estudio, con independencia del centro de 
nacimiento, de los que hubiera registro en 
las historias clínicas electrónicas o en papel. 
Se excluyeron, para el estudio de la función 
pulmonar, los pacientes que fallecieron en 
el período neonatal, a los que no se realizó 
seguimiento y aquellos que no podían realizar 
la espirometría por edad o patología de base. 
Se registraron datos perinatales, entre los que 
se incluían edad gestacional, presencia de 
polihidramnios, pauta de maduración pulmonar 
y peso al nacer, así como también datos de 
anomalías cromosómicas y malformaciones 
asociadas. Se recogió el tipo de atresia según la 

clasificación de Ladd7 (Tabla 1), el tipo de cirugía 
y el tiempo desde el diagnóstico hasta esta. 
Con respecto a las complicaciones respiratorias, 
se cuantificó el número de exacerbaciones 
resp i ra tor ias ,  neumonías ,  ep isodios  de 
sibilancias recurrentes o asma y la presencia de 
traqueomalacia. Las complicaciones digestivas 
consideradas fueron reflujo gastroesofágico y 
síndrome aspirativo.

Se consideraron exacerbaciones respiratorias 
aquellos episodios de empeoramiento respiratorio 
diagnosticados clínicamente por incremento 
de la tos o dificultad respiratoria, cambios en 
el esputo o empeoramiento de la auscultación 
pulmonar. Se definieron como neumonía solo 
aquellos episodios en los que se identificara 
radiológicamente una consolidación. En la 
categoría de episodios de sibilancias/asma, se 
incluyeron tanto los broncoespasmos agudos 
como todos aquellos procesos respiratorios en 
los que aparecieran sibilancias en la auscultación. 
Los diagnósticos de traqueomalacia, reflujo 
gastroesofágico y síndrome aspirativo se 
evaluaron en aquellos pacientes en los que 
figuraba así reflejado en el seguimiento por parte 
de los distintos médicos especialistas.

Se registraron los pacientes que habían estado 
en seguimiento por la Unidad de Neumología 
Pediátrica de nuestro Hospital, así como los 
resultados de tres de las espirometrías realizadas 
durante este. Los datos espirométricos evaluados 
fueron los  correspondientes  al  volumen 
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1), 
la capacidad vital forzada (CVF) y el cociente 
entre ambos (VEF1/CVF). Se recogieron los datos 
de la primera espirometría que hubiera realizado 
el paciente que cumpliera con los estándares 
de aceptabilidad y reproducibilidad necesarios 
para considerar la prueba como válida, y de 
otras dos realizadas 1 y 3 años tras la primera. Se 
consideró patrón obstructivo una VEF1/CVF < 
límite inferior de la normalidad (LIN) y patrón 
restrictivo una CVF < 80 % del valor teórico. 
Se obtuvieron datos acerca del tratamiento que 
habían precisado estos pacientes (aerosolterapia 

Tabla 1. Clasificación de Ladd.7 Tipos de atresia

Atresia Características

I Atresia de esófago con ambos cabos esofágicos ciegos sin fístula traqueoesofágica
II Atresia de esófago con fístula traqueoesofágica superior y cabo inferior ciego
III Atresia de esófago con fístula traqueoesofágica inferior y cabo superior ciego
IV Atresia de esófago con fístula traqueoesofágica en ambos cabos del esófago
V Fístula traqueoesofágica sin atresia de esófago (fístula en H)
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y tratamiento antirreflujo).
El estudio fue aprobado para su realización 

por el Comité de Ética en Investigación Clínica 
de nuestro Centro y fue realizado siguiendo los 
principios establecidos por la Declaración de 
Helsinki.

P a r a  l a  d e s c r i p c i ó n  d e  l a s  v a r i a b l e s 
cuantitativas, se utilizaron la mediana y el 
rango y, para las cualitativas, porcentajes. Para 
la comparación de proporciones, se utilizó la 
prueba de chi2 de Fisher y, para la obtención de 
medidas de fuerza de asociación (odds ratio, OR), 
la regresión logística binaria. Para la comparación 
de medias, se usó la prueba T de Student. Se 
estableció el nivel de significación estadística en 

p < 0,05 y, para las comparaciones múltiples, se 
realizó el ajuste según la corrección de Bonferroni-
Holm. El análisis estadístico se llevó a cabo con el 
programa SPSS versión 18.

RESULTADOS
Se incluyeron 97 pacientes, el 57,7 % de los 

cuales fueron varones. La media de peso al 
nacer fue de 2307 gramos. El tipo de atresia y de 
síndrome malformativo asociado se detallan en las 
Tablas 1 y 2, respectivamente. Se encontró fístula 
traqueoesofágica en 77 pacientes (el 79,4 %). 
Los datos perinatales de edad gestacional, 
polihidramnios y maduración pulmonar se 
resumen en la Tabla 3.

Tabla 2. Frecuencia de tipos de atresia y síndromes asociados

Tipo de atresia  I  18 (18,6 %)
(n = 97) II  1 (1 %)
 III 72 (74,2 %)
 IV 3 (3,1 %)
 V 1 (1 %)
 Desconocido 2 (2,1 %)
Síndromes asociados Síndrome de Down 9 (9,3 %)
(n = 97) VACTERL* 8 (8,2 %)
 Síndrome de Edwards  3 (3,1 %)
 Otro 6 (6,2 %)
 Ninguno 71 (72,2 %)

La secuencia VACTERL incluye defectos vertebrales, atresia anal, defectos cardíacos, fístula traqueoesofágica, anomalías renales 
y anomalías en las extremidades.

Tabla 3. Datos perinatales

Polihidramnios  Total 38 (39,2 %)
(n = 38) I 14 (77,7 %)
 II 0
 III 20 (27,8 %)
 IV 0
 V 0
Edad gestacional  < 28 semanas 2 (2,1 %)
(n = 97) 29-31 9 (9,3 %)
 32-36 29 (29,9 %)
 RNT 57 (58,8 %)
Maduración pulmonar Completa  14 (43,8 %)
(n = 97) Incompleta 3 (9,4 %)
 No 5 (15,6 %)
 Desconocido 10 (31,3 %)
Peso al nacer < 1000 g 5 (5,2 %)
(n = 97) 1000-2000 g 30 (30,9 %)
 2000-3000 g 43 (44,3 %)
 3000-4000 g 17 (17,5 %)
 > 4000 g 1 (1 %)

RNT: recién nacido de término.
Se muestra el porcentaje de polihidramnios en cada tipo de atresia. La maduración pulmonar se refiere a los recién nacidos 
< 34 semanas.
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De los 97 pacientes incluidos, 13 fallecieron 
en el período neonatal (el 13,4 %). La mortalidad 
fue mayor en los pacientes polimalformados o 
con anomalías cromosómicas (el 34,6 %) que en 
el resto (el 5,7 %, p < 0,001). Fallecieron todos los 
pacientes con síndrome de Edwards (3), 2 de los 8 
pacientes con síndrome de VACTERL y 1 paciente 
de los 10 con síndrome de Down. Los pacientes 
fallecidos tuvieron un peso al nacer menor que 
los pacientes que sobrevivieron (1705 vs. 2402 g, 
p = 0,002).

En cuanto a la cirugía, la vía de acceso más 
empleada fue la toracotomía (71 pacientes, 
el 73,2 %), seguida por la toracoscopía en 6 
pacientes, y no se encontraron diferencias 
significativas de mortalidad entre ellas (p = 0,44). 
En un 20,6 % (20) de los pacientes,  no se 
encontraron datos sobre el tipo de abordaje 
quirúrgico. La mediana de días hasta la primera 
cirugía fue de 1 (rango: 0-163) con una mediana 
de días de ingreso en Neonatología de 24 días 
(rango: 0-223).

De los 84 pacientes que sobrevivieron, 
20 (el  23,8 %) estuvieron en seguimiento 
por el Servicio de Neumología Infantil. Los 
supervivientes presentaron las siguientes 
complicaciones respiratorias en orden de 
frecuencia: exacerbaciones respiratorias (42 
pacientes, el 50 %), episodios de sibilancias o asma 
(38 pacientes, el 45,2 %), neumonías (26 pacientes, 
el 30,9 %; 5 presentaron un único episodio y 21, 

dos o más) y traqueomalacia (21 pacientes, el 
25 %). En cuanto a las complicaciones digestivas, 
56 (el 66,7 %) presentaron reflujo gastroesofágico 
y 5 (el 5,9 %), síndrome aspirativo recurrente. Los 
pacientes con reflujo gastroesofágico tuvieron 
mayor riesgo de presentar episodios de sibilancias 
(OR 5,31, p = 0,002), exacerbaciones respiratorias 
(OR 4,00, p = 0,009) y neumonías (OR 3,24, 
p = 0,02).

Con respecto al tratamiento, 40 pacientes 
(el 41,4 %) tenían tratamiento inhalado de 
rescate o mantenimiento. Precisaron tratamiento 
antirreflujo con ranitidina o inhibidores de la 
bomba de protones 65 pacientes (el 67 %). Hasta el 
30,9 % (30 pacientes) recibieron tratamiento para 
ambas patologías. Se produjo la recurrencia de la 
fístula en 19 pacientes (el 22,6 %).

De aquellos pacientes a los que se realizó 
e l  s e g u i m i e n t o ,  s e  e f e c t u a r o n  e s t u d i o s 
espirométricos evaluables en 20 (el 23,8 %). No 
se obtuvieron datos de la función pulmonar 
de los 64 (el 76,2 %) pacientes restantes por la 
incapacidad para realizar la técnica espirométrica 
adecuada (edad, patología de base, falta de 
colaboración) o por el alta en Neumología previa 
a la primera espirometría, por buena evolución 
o por el traslado a otro centro. Los datos de la 
función pulmonar relativos al VEF1, CVF y el 
cociente entre ambos se resumen en la Figura 1.

En la primera espirometría realizada (n = 20), 
13 pacientes (el 65 %) presentaban un patrón 

Medias de capacidad vital forzada (CVF), volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) y cociente VEF1/CVF, en 
las espirometrías basales, al año y a los tres años. 
DE: desvío estándar.

Figura 1. Parámetros de función pulmonar

Primera espirometría
registrada (n = 20)

Espirometría
al año (n = 19)

Espirometría
a los 3 años (n = 14)

VEF1 88,35 % (DE 18,47) 83,47 % (DE 19,82) 79,40 % (DE 17,92)

CVF 84,90 % (DE 16,26) 82,58 % (DE 17,60) 81,20 % (DE 17,60)

VEF1/CVF 93,25 % (DE 9,42) 83,82 % (DE 15,98) 86,33 % (DE 9,10)

100 %

90 %

80 %

70 %
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espirométrico normal, mientras que 6 (el 30 %) 
presentaban un patrón restrictivo y 1 paciente (el 
5 %), uno mixto. Los pacientes que habían tenido 
algún episodio de neumonía obtuvieron un VEF1 
disminuido en esta primera espirometría respecto 
a los pacientes sin episodios de neumonía (79,7 
vs. 98,9, p = 0,016). En la segunda espirometría, 
realizada 1 año tras la primera (n = 19), 8 pacientes 
(el 42,1 %) presentaban un patrón espirométrico 
normal; 6 (el 31,6 %), uno restrictivo; 3 (el 
15,8 %), obstructivo, y 2 (el 10,5 %), un patrón 
mixto. En la tercera espirometría, realizada 
3 años tras la primera (n = 14), 7 pacientes 
presentaban un patrón espirométrico normal; 3, 
restrictivo; 2, obstructivo, y otros 2, mixto. En 
esta espirometría, de nuevo los pacientes con 
episodios de neumonía presentaron menor VEF1, 
pero los resultados no alcanzaron la significación 
estadística (72,2 vs. 90,2, p = 0,053). 

DISCUSIÓN
El presente estudio describió una cohorte de 

pacientes intervenidos de atresia esofágica en un 
hospital pediátrico de referencia, a lo largo de los 
últimos 20 años. Tanto las características clínicas 
y epidemiológicas al momento del diagnóstico 
como la supervivencia y las asociaciones con 
síndromes polimalformativos fueron similares a 
las encontradas en estudios previos.5,8

En nuestro estudio, un porcentaje importante 
de los pacientes presentó complicaciones 
digest ivas  y  respiratorias  a  lo  largo del 
seguimiento. La complicación más frecuente a 
nivel global fue el reflujo gastroesofágico, hecho 
que ya había sido descrito anteriormente.9 Dos 
tercios de los pacientes requirieron tratamiento 
antirreflujo. La segunda complicación en 
frecuencia fueron las infecciones respiratorias. 
Presentaron exacerbaciones casi la mitad de los 
pacientes; neumonías, un 27,4 %, y patología 
relacionada con síndrome aspirativo, hasta 
un 5 %. Cabe destacar que un 21,4 % de los 
pacientes presentó, al menos, dos episodios de 
neumonía; este alto porcentaje de neumonías 
recurrentes ya había sido descrito en otros 
estudios10 y subrayaba la importancia de un 
diagnóstico y tratamiento agresivo y precoz 
en estos pacientes cuando presentaban una 
exacerbación respiratoria. Además, nuestro 
estudio encontró relación entre la patología 
gastroesofágica y la respiratoria, y presentaron 
mayor riesgo de sibilancias, exacerbaciones 
y neumonías los pacientes con diagnóstico 
de reflujo gastroesofágico, lo cual apoyó la 

necesidad de un abordaje multidisciplinar de 
estos pacientes.

Más de un tercio de los pacientes tenían un 
patrón funcional alterado en el momento de la 
primera espirometría, y, con el paso del tiempo, 
el porcentaje de pacientes con función pulmonar 
alterada fue aún mayor.  Las alteraciones 
del desarrollo del sistema respiratorio y las 
complicaciones precoces condicionaron, por tanto, 
la evolución de la función pulmonar de estos 
pacientes, lo que dio lugar, frecuentemente, 
a patrones patológicos en la espirometría.4 
Algunos de los mecanismos que justificaron 
esta variabilidad en el patrón de función 
pulmonar fueron las deformidades de la caja 
torácica secundarias a la operación quirúrgica, 
la hiperreactividad bronquial, la inflamación 
persistente y la presencia de traqueomalacia.6

En nuestra cohorte de pacientes, predominaba 
el patrón restrictivo frente al obstructivo y al 
mixto. En estudios previos, los resultados habían 
sido dispares, con trabajos que describían mayor 
prevalencia de patrones restrictivos5 y otros en 
los que predominaba el patrón obstructivo.6,10 
Sin embargo, en nuestro caso y dado el bajo 
porcentaje de pacientes en los que se disponía de 
estos datos, las conclusiones al respecto debieron 
extraerse con cautela, ya que era posible que los 
pacientes en los que se esperaría una alteración 
más importante de la función pulmonar fueran, 
precisamente, aquellos en los que no fue posible 
realizar pruebas con una técnica adecuada.

Tanto la capacidad pulmonar forzada como 
el VEF1 disminuyeron con el tiempo durante 
el seguimiento de los pacientes, lo que pareció 
traducir un deterioro progresivo desde los 
primeros años. En este sentido, y aunque la 
muestra de pacientes con función pulmonar 
en edad pediátrica fuera reducida, nuestros 
resultados concordaron con los publicados 
previamente, en los que el deterioro de la función 
pulmonar y la aparición de patrones alterados 
comenzaba ya en los primeros años de vida. 
Aunque los datos publicados antes sobre la 
función pulmonar en los pacientes pediátricos 
con atresia esofágica se redujeron a estudios con 
pocos pacientes,10-12 en los adultos sí había sido 
descrita una mayor prevalencia de asma, alergias, 
complicaciones infecciosas y menor calidad de 
vida, relacionada con problemas respiratorios13 
a largo plazo. Pese a ello, llamó la atención que 
menos de la cuarta parte de los pacientes hubieran 
recibido seguimiento por el neumólogo pediátrico 
de nuestro centro, y no se pudo precisar si se 
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debió a la ausencia de síntomas en los primeros 
años o a que continuaban el seguimiento en su 
hospital de referencia tras la intervención. Esta 
circunstancia, unida a la alta prevalencia de 
complicaciones en los primeros años de vida, 
debe hacer reflexionar sobre la necesidad de un 
enfoque multidisciplinar de esta patología desde 
su inicio.14,15

Entre las limitaciones de este estudio, se 
encontraron su carácter unicéntrico y la recogida 
de datos de manera retrospectiva, que pudo haber 
dado lugar a distintos sesgos que influyeron 
en las conclusiones del estudio. Además, como 
ya se comentó, de los casos de atresia esofágica 
investigados, únicamente, se dispuso de datos de 
la función pulmonar de un 25 % de los pacientes, 
lo que dificultó la obtención de conclusiones 
significativas. Esto pudo deberse tanto a la baja 
tasa de seguimiento como a la dificultad de 
realización de una maniobra espirométrica en 
pacientes que, por lo general, se presentaron con 
pluripatología.

Como fortalezas del estudio, se pudo destacar 
la amplia muestra de pacientes, que supuso una 
de las mayores series recogidas en la literatura 
sobre este tema, así como la recogida de datos de 
las historias clínicas, epidemiológicos, perinatales, 
y de seguimiento posterior por la Unidad de 
Neumología Pediátrica.

La supervivencia de estos pacientes ha 
aumentado en las últimas décadas, aunque 
con un importante impacto en la calidad de 
vida en relación con la morbilidad respiratoria 
y digestiva, por lo que son necesarios nuevos 
estudios prospectivos para implantar un protocolo 
de seguimiento multidisciplinar que permita la 
detección de las complicaciones de forma precoz 
y evite el deterioro de la función pulmonar.

CONCLUSIONES
En nuestra muestra, se observó una relación 

entre la patología gastroesofágica y la respiratoria, 
y presentaron mayor riesgo de sibilancias, 
exacerbaciones y neumonías los pacientes con 
diagnóstico de reflujo gastroesofágico. Asimismo, 
predominaba el patrón restrictivo frente al 
obstructivo y el mixto en el estudio de la función 

pulmonar. Tanto la capacidad pulmonar forzada 
como el VEF1 disminuyeron con el tiempo 
durante el seguimiento de los pacientes, lo que 
pareció traducir un deterioro progresivo desde 
los primeros años. n
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ABSTRACT
Objective. To describe the epidemiological 
characteristics, hospital follow-up, and course of 
patients who underwent surgery for esophageal 
atresia and its consequences on lung function.
Population and methods. Retrospective, 
longitudinal, and analytical study. The medical 
records of patients with esophageal atresia born 
between 1996 and 2017 were reviewed. Perinatal 
data, type of atresia, associated malformations, 
respiratory and gastrointestinal complications, 
and spirometry data were recorded over 3 years.
Results. A total of 97 patients were included. The 
most common type of atresia was III, and the most 
frequent syndrome, trisomy 21; 13.4 % of patients 
died in the neonatal period; 23.8 % were followed 
up by the Department of Pulmonology, and their 
respiratory complications included exacerbations 
(46.4 %), wheezing or asthma (36 %), and 
pneumonia (26.8 %). Gastroesophageal reflux was 
a risk factor for wheezing (OR: 5.31; p = 0.002), 
exacerbations (OR: 4.00; p = 0.009), and pneumonia  
(OR: 3.24; p = 0.02). In the first spirometry (n = 20), 
the pattern was normal in 65 %; restrictive in 
30 %; and mixed in 5 %. In the second spirometry 
(n = 19), the pattern was normal in 42.1 %; 
restrictive in 31.6 %; obstructive in 15.8 %, and 
mixed in 10.5 %. In the third spirometry (n = 14), 
the pattern was normal in 50 %; restrictive in 
21.4 %; obstructive in 14.3 %, and mixed in 14.3 %.
Conclusions. In our sample of patients, a large 
proportion had respiratory and gastrointestinal 
comorbidities. Lung function worsened 
progressively.
Key words: esophageal atresia, lung function tests, 
children, follow-up studies, comorbidity. 
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INTRODUCTION
Congenital esophageal atresia is a 

relatively common disease, present in 
1/2500-4500 live births.1 Thanks to the 
advances made in the field of neonatal 
intensive care, the generalization 
of parenteral nutrition, and the 
anticipation of surgical treatment, 
survival of these patients has risen 
exponentially in recent years.2 This 
has allowed to gain knowledge and 
study the comorbidities associated 
with this condition; however, follow-
up of these patients has not become 
standardized yet.

In approximately half of patients, 
esophageal atresia is associated with 
other anatomical malformations 
(heart, urogenital, gastrointestinal, 
musculoskeletal or central nervous 
system malformations).3 Sometimes, 
these malformations are grouped 
into syndromes/associations, such 
as VACTERL (vertebral defects, 
a n a l  a t r e s i a ,  c a r d i a c  d e f e c t s , 
tracheoesophageal fistula, renal 
anomalies, and limb abnormalities) 
o r  C H A R G E  ( c o l o b o m a ,  h e a r t 
defects, choanal atresia, retardation 
of growth, genital abnormalities, 
and ear abnormalities). Likewise, 
it is usually present in trisomy 18 
(Edwards syndrome) and 21 (Down 
syndrome), Di George syndrome, and 
Pierre-Robin syndrome.4

Follow-up of these patients is 
clinical but also functional, based on 
complementary tests, including forced 
spirometry. Respiratory complications 
occur in the short term, as determined 
by surgery itself, and in the long 
term, due to respiratory tract and 
gastrointestinal involvement, which 
facilitates aspirations or dysphagia.5 
The studies done so far in the pediatric 
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population have demonstrated alterations in lung 
function tests, with the restrictive pattern as the 
most common one, although published data on 
this matter is scarce.1,6

For these reasons, the main objective of 
this study was to describe the epidemiological 
characteristics, hospital follow-up and course of 
patients who underwent surgery for esophageal 
atresia in our hospital, and its consequences on 
lung function.

MATERIAL AND METHODS
This was a longitudinal, retrospective, 

descriptive and analytical study carried out in 
a national pediatric referral hospital in Spain, 
leader in Pediatric Neonatology and Surgery. 
The medical records of patients diagnosed with 
congenital esophageal atresia born between 
January 1996 and December 2017 were reviewed.

The  s tudy inc luded a l l  pa t ients  who 
underwent surgery for esophageal atresia in 
our hospital in the study period, regardless of 
the centre where they had been born, as long as 
their electronic or paper medical records were 
available. For the analysis of lung function, 
patients who died in the neonatal period, those 
who were lost to follow-up, and those who 
could not perform a spirometry due to their 
age or underlying condition were excluded. 
Perinatal  data were recorded,  including 
gestational age, presence of polyhydramnios, lung 
maturation regimen, and birth weight, as well 
as chromosomal abnormalities and associated 
malformations. The type of atresia was recorded 
based on Ladd’s classification7 (Table 1), the type 
of surgery, and time since diagnosis until surgery. 
In relation to respiratory complications, the 
number of respiratory exacerbations, pneumonia, 
recurrent wheezing or asthma events, and the 
presence of tracheomalacia were determined. The 
studied gastrointestinal complications included 
gastroesophageal reflux and aspiration syndrome.

Respiratory exacerbations were defined 
as events of respiratory worsening diagnosed 

clinically based on increased cough or respiratory 
distress,  changes in sputum or worsened 
pulmonary auscultation. Pneumonia was 
defined only as those events with a radiological 
confirmation of consolidation. The wheezing/
asthma event category included both acute 
bronchospasms and respiratory processes 
that showed wheezing during auscultation. 
Tracheomalacia, gastro esophageal reflux and 
aspiration syndrome were assessed in those 
patients whose follow-up by different specialists 
showed such events.

Patients under follow-up by the Department 
of Pediatric Pulmonology of our hospital 
and the results of 3 spirometries performed 
during follow-up were recorded. The following 
spirometry data were assessed: forced expiratory 
volume in the first second (FEV1), forced vital 
capacity (FVC), and FEV1/FVC ratio. The data of 
the first spirometry done by the patient that met 
the necessary acceptability and reproducibility 
standards to consider it valid, and of those 
performed 1 and 3 years after the first one 
were recorded. An obstructive pattern was 
defined as a FEV1/FVC below the lower limit of 
normality (LLN), whereas a restrictive pattern 
corresponded to a FVC < 80 % of the theoretical 
value. The information about the treatment 
required by these patients (aerosol therapy and 
anti-reflux treatment) was also recorded.

The study was approved by the hospital’s 
Clinical Research Ethics Committee and was 
conducted in accordance with the guidelines 
established by the Declaration of Helsinki.

Quanti tat ive outcome measures  were 
described as median and range, and qualitative 
outcome measures, as percentage. Proportions 
were compared using the χ² test or Fisher’s exact 
test and the strength of the association (odds 
ratio, OR) was established based on a binary 
logistic regression. Mean values were compared 
using Student’s t test. The statistical significance 
level was established at p < 0.05 and the Holm-
Bonferroni correction was used to adjust for 

Table 1. Ladd’s classification.7 Types of atresia

Atresia Characteristics
I Esophageal atresia with both esophageal pouches ending blindly and without tracheoesophageal fistula.
II Esophageal atresia with upper tracheoesophageal fistula and blind lower esophageal pouch.
III Esophageal atresia with lower tracheoesophageal fistula and blind upper esophageal pouch.
IV Esophageal atresia with tracheoesophageal fistula in both esophageal pouches.
V Tracheoesophageal fistula without esophageal atresia (H-type fistula).
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was greater among patients with multiple 
malformations or chromosomal abnormalities 
(34.6 %) compared to the rest (5.7 %, p < 0.001). 
All patients with Edwards syndrome (3), 2 of 
8 patients with VACTERL syndrome, and 1 of 
10 patients with Down syndrome died. The birth 
weight of deceased patients was lower than that 
of survivors (1705 versus 2402 g, p = 0.002).

The most common access route for surgery 
was thoracotomy (71 patients, 73.2 %), followed 
by thoracoscopy in 6 patients; no significant 
differences were observed between them in 
terms of mortality (p = 0.44). No data about the 
type of surgical approach were found in 20.6 % 
(20) of patients. The median days until the first 

multiple comparisons. The statistical analysis 
was performed with the SPSS software program, 
version 18.

RESULTS
A total of 97 patients were included; 57.7 % 

were males. Their mean birth weight was 
2307 grams. The type of atresia and associated 
malformation syndromes are detailed in Table 1 
and Table 2, respectively. Tracheoesophageal 
fistula was observed in 77 patients (79.4 %). 
Perinatal data (gestational age, polyhydramnios, 
and lung maturation) are summarized in Table 3.

Out of 97 patients included in the study, 
13 died in the neonatal period (13.4 %). Mortality 

Type of atresia I 18 (18.6 %)
(n = 97) II 1 (1 %)
 III 72 (74.2 %)
 IV 3 (3.1 %)
 V 1 (1 %)
 Unknown 2 (2.1 %)
Associated syndromes Down syndrome 9 (9.3 %)
(n = 97) VACTERL* 8 (8.2 %)
 Edwards syndrome 3 (3.1 %)
 Other 6 (6.2 %)
 None 71 (72.2 %)

VACTERL includes vertebral defects, anal atresia, cardiac defects, tracheoesophageal fistula, renal anomalies,  
and limb abnormalities.

Table 2. Frequency of types of atresia and associated syndromes

Polyhydramnios Total 38 (39.2 %)
(n = 38) I 14 (77.7 %)
 II 0
 III 20 (27.8 %)
 IV 0
 V 0
Gestational age < 28 weeks 2 (2.1 %)
(n = 97) 29-31 9 (9.3 %)
 32-36 29 (29.9 %)
 TNBI 57 (58.8 %)
Lung maturation Complete 14 (43.8 %)
(n = 97) Incomplete 3 (9.4 %)
 No 5 (15.6 %)
 Unknown 10 (31.3 %)
Birth weight < 1000 g 5 (5.2 %)
(n = 97) 1000-2000 g 30 (30.9 %)
 2000-3000 g 43 (44.3 %)
 3000-4000 g 17 (17.5 %)
 > 4000 g 1 (1 %)

TNBI: term newborn infant.
The table shows the percentage of polyhydramnios for each type of atresia. Lung maturation corresponds to newborn 
infantsborn with < 34 weeks.

Table 3. Perinatal data
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surgery was 1 (range: 0-163), with a median of 
hospitalization at the Neonatology unit of 24 days 
(range: 0-223).

Among the 84 patients that survived, 20 
(23.8 %) were followed up by the Department 
of Pediatric Pulmonology. Survivors developed 
the following respiratory complications, by 
order of frequency: respiratory exacerbations 
(42 patients, 50 %), wheezing or asthma events 
(38 patients, 45.2 %), pneumonia (26 patients, 
30.9 %; 5 had a single event and 21, 2 or more), 
and tracheomalacia (21 patients, 25 %). In terms 
of gastrointestinal complications, 56 patients 
(66.7 %) had gastroesophageal reflux and 5 
(5.9 %), recurrent aspiration syndrome. Patients 
with gastroesophageal reflux had a higher risk 
for wheezing (OR: 5.31; p = 0.002), respiratory 
exacerbat ions  (OR:  4 .00 ;  p  =  0 .009) ,  and 
pneumonia (OR: 3.24; p = 0.02).

In relation to treatment, 40 patients (41.4 %) 
received maintenance or rescue inhaled drugs. 
Anti-reflux treatment with ranitidine or proton 
pump inhibitors was required by 65 patients 
(67 %). Treatment for both conditions was 
required in 30.9 % (30) of patients. Fistula 
recurrence was observed in 19 patients (22.6 %).

Among pat ien ts  wi th  fo l low-up ,  the 
spirometries of 20 patients (23.8 %) were eligible 
for assessment. Lung function data could 
not be obtained in the remaining 64 patients 
(76.2 %) because they were not able to perform 
the spirometry adequately (age, underlying 
condition, lack of collaboration) or because they 

had been discharged from the Department of 
Pulmonology prior to the first spirometry, either 
because of their favorable course or transfer to a 
different centre. Lung function data in terms of 
FEV1, FVC, and FEV1/FVC ratio are shown in 
Figure 1. 

In the first spirometry (n = 20), 13 patients 
(65 %) had a normal pattern, whereas 6 (30 %) 
showed a restrictive pattern, and 1 (5 %), a mixed 
pattern. Patients who developed pneumonia had 
a reduced FEV1 in the first spirometry compared 
to those without pneumonia (79.7 versus 98.9, 
p = 0.016). In the second spirometry, performed 
1 year after the first one (n = 19), the spirometry 
pattern was normal in 8 patients (42.1 %); 
restrictive in 6 (31.6 %); obstructive in 3 (15.8 %); 
and mixed in 2 (10.5 %). In the third spirometry, 
performed 3 years after the first one (n = 14), the 
spirometry pattern was normal in 7 patients; 
restrictive in 3; obstructive in 2; and mixed in 
2. According to the third spirometry, again 
the patients who developed pneumonia had a 
reduced FEV1, but the results were not statistically 
significant (72.2 versus 90.2, p = 0.053).

DISCUSSION
This study described a cohort of patients who 

underwent surgery for esophageal atresia at a 
pediatric referral hospital over the past 20 years. 
Clinical and epidemiological characteristics at the 
time of diagnosis, survival, and association with 
multiple malformation syndromes were similar to 
those observed in previous studies.5,8

Figure 1. Lung function parameters

Mean values for forced vital capacity (FVC), forced expiratory volume in the first second (FEV1), and FEV1/FVC ratio in the 
spirometries done at baseline, 1 year, and 3 years.
SD: standard deviation.

 First registered Spirometry Spirometry
 spirometry (n = 20) at 1 year (n = 19) at 3 years (n = 14)

FEV1 88.35 % (SD 18.47) 83.47 % (SD 19.82) 79.40 % (SD 17.92)
FVC  84.90 % (SD 16.26) 82.58 % (SD 17.60) 81.20 % (SD 17.60)
FEV1/FVC 93.25 % (SD 9.42) 83.82 % (SD 15.98) 86.33 % (SD 9.10)
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In our study, a large percentage of patients 
developed gastrointestinal and respiratory 
complications over the follow-up period. 
The most common complication overall was 
gastroesophageal reflux, which had been 
described before.9 Two-thirds of patients required 
anti-reflux treatment. The second most common 
complication was respiratory tract infection. 
Exacerbations were observed in almost half of 
patients; pneumonia, in 27.4 %; and conditions 
related to aspiration syndrome, in up to 5 %. It 
is worth noting that 21.4 % of patients had at 
least 2 pneumonia events; such high percentage 
of recurrent pneumonia had been described in 
other studies10 and underlined the importance of 
diagnosis and an early, aggressive management of 
these patients in case of a respiratory exacerbation. 
Additionally, our study found a relation between 
gastroesophageal and respiratory disease, and 
patients diagnosed with gastroesophageal reflux 
had a greater risk for wheezing, exacerbations, 
and pneumonia, which supported the need for a 
multidisciplinary approach in these patients.

More than one-third of patients had an 
abnormal lung function pattern in the first 
spirometry; over time, the percentage of patients 
with alterations in lung function was even higher. 
Therefore, respiratory tract abnormalities and 
early complications conditioned the course of 
lung function in these patients, which frequently 
led to abnormal spirometry patterns.4

Some mechanisms that accounted for such 
variability in lung function patterns were rib 
cage deformities secondary to surgery, bronchial 
hyperresponsiveness, persistent inflammation, 
and tracheomalacia.6

In our cohort of patients, the restrictive pattern 
was more common than the obstructive and 
mixed patterns. Disparity was observed in 
the outcomes of previous studies, with some 
describing a higher prevalence of restrictive 
patterns5 and others showing a predominant 
obstructive pattern.6,10

However,  in our study, given the low 
percentage of patients with available data, 
conclusions should be made cautiously because, 
most likely, patients in whom lung function was 
expected to be mostly altered were precisely 
those in whom tests could not be performed 
adequately.

Both FVC and FEV1 reduced over time during 
the follow-up of these patients, which apparently 
translated into a progressive worsening since the 
first years of life. In this regard, and although the 

sample of patients with available lung function 
data in the pediatric age was small, our outcomes 
were consistent with those previously published, 
which indicated that lung function deterioration 
and abnormal patterns started in the first years of 
life. Although published data about lung function 
in pediatric patients with esophageal atresia 
was limited to studies with few patients,10-12 a 
higher prevalence of asthma, allergies, infectious 
complications and a worse quality of life related 
to long-term respiratory problems had been 
described in adults.13 Notwithstanding this, 
it was striking that only less than a quarter of 
patients received follow-up by the pediatric 
pulmonologist of our hospital, and it was not 
possible to establish precisely if this was due 
to the absence of symptoms in the first years 
or because they continued with follow-up at 
their referral hospital after the surgery. This 
situation, together with the high prevalence of 
complications in the first years of life, should 
call for a consideration about the need for a 
multidisciplinary approach to this disease since 
its onset.14,15

Some of the limitations of this study are 
that it was done in a single site and that data 
were collected retrospectively, which may have 
resulted in various biases that could have affected 
the study conclusions. Besides, as mentioned 
above, among the studied esophageal atresia 
cases, lung function data were available only for 
25 % of patients, which hindered the possibility of 
drawing significant conclusions. This is probably 
due to the low rate of follow-up and the difficulty 
of performing a spirometry in patients who, in 
general, have multiple diseases.

In relation to the strengths of this study, it is 
worth noting the large sample of patients, one of 
the largest series observed in the bibliography on 
this topic, and the collection of epidemiological, 
perinatal, and subsequent Pediatric Pulmonology 
follow-up data from the medical records.

Survival of these patients has improved 
in recent decades, although their quality of 
life is greatly affected due to respiratory and 
gastrointestinal morbidity; therefore, further 
prospective studies are required to implement 
a multidisciplinary follow-up protocol that will 
allow to detect early complications and prevent 
lung function worsening.

CONCLUSIONS
In our sample, a relation was established 

between gastroesophageal and respiratory 
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conditions,  and patients diagnosed with 
gastroesophageal reflux showed a higher risk 
for wheezing, exacerbations, and pneumonia. 
Likewise, based on lung function tests, the 
restrictive pattern was more common than the 
obstructive and mixed patterns. Both FVC and 
FEV1 reduced over time during the follow-up of 
these patients, which apparently translated into 
a progressive worsening since the first years of 
life.n
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RESUMEN
Introducción. La púrpura de Schönlein-
Henoch (PSH) es la vasculitis leucocitoclástica 
de pequeños vasos más común en la infancia. 
Se caracteriza por púrpura palpable y/o 
compromiso articular, abdominal o renal. 
Objetivo :  Describir las características 
epidemiológicas, clínicas, de laboratorio y 
evolutivas en pacientes con PSH.
Población y métodos. Estudio observacional, 
descriptivo, retrospectivo. Se incluyeron 
pacientes menores de 15 años durante el período 
1/1/2008 al 31/12/2017 que cumplían con los 
criterios de Ankara para el diagnóstico de PSH.
Resultados. Se incluyeron 339 pacientes con PSH; 
la distribución fue similar en ambos sexos; edad 
promedio de presentación: 7,02 años (± 3,02). 
El 78 % presentó forma típica y el 22 %, atípica, 
con compromiso articular previo a la aparición de 
la púrpura. Manifestaciones articulares: el 82 %; 
compromiso abdominal: el 54 %; manifestaciones 
renales: el 19 %. El 68 % de los pacientes que 
tuvieron compromiso renal lo manifestaron 
dentro del primer mes desde el debut. El síntoma 
más frecuente fue la hematuria aislada y el 22 % 
de los pacientes con compromiso renal presentó 
formas moderadas-graves de nefritis. El 15 % de 
los pacientes presentó recurrencia/s.
Conclusión. Las manifestaciones articulares 
fueron más frecuentes de lo descrito en otras 
series y el compromiso renal fue menor. Si 
bien este compromiso suele manifestarse en 
los primeros meses de evolución, se destaca la 
necesidad del seguimiento de estos pacientes 
con controles urinarios y de tensión arterial en 
la evaluación pediátrica.
Palabras clave: Púrpura de Schonlein-Henoch, 
niños, estudios retrospectivos.
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INTRODUCCIÓN
La púrpura de Schönlein-Henoch 

(PSH) es la vasculitis leucocitoclástica 
de pequeños vasos más común en la 
infancia.1-5 Su incidencia es variable 
según las áreas geográficas. Oscila 
entre 10 y 20/100 000 por año en 
los menores de 17 años. La edad 
promedio de presentación es 6 años; 
predomina en el sexo masculino 
( r e l a c i ó n  2 : 1 )  d e  a c u e r d o  c o n 
la mayoría de la bibliografía y se 
presenta más comúnmente en otoño 
e invierno.1-3,4,6

Se caracteriza por púrpura palpable 
(condición que debe estar siempre 
presente) y compromiso articular, 
abdominal o renal.1,4 Raramente, puede 
afectar otros órganos, como el cerebro, 
los pulmones, el corazón, los ojos, 
los testículos, entre otros, dado que 
es una enfermedad sistémica.7-10 Es 
autolimitada, benigna; se resuelve de 
manera espontánea en dos semanas en 
un tercio de los casos, en 2-4 semanas 
en otro tercio, y el resto, en más 
de 4 semanas.2,9,11-14 El pronóstico a 
largo plazo está relacionado con el 
compromiso renal.

OBJETIVO
Descr ib ir  las  caracter ís t icas 

epidemiológicas, clínicas, evolutivas 
y de laboratorio en pacientes con 
PSH. Analizar factores de riesgo 
relacionados con el compromiso renal 
y la recurrencia.

POBLACIÓN Y MÉTODO
Diseño: observacional, descriptivo, 

retrospectivo.
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Lugar: Consultorio de Moderado Riesgo, 
Pediatría Ambulatoria. Período: del 1/1/2008 al 
31/12/2017.

Criterios de inclusión:
Pacientes  de 1  a  15  años de edad que 

cumplieron los criterios del Consenso de Ankara 
(2008) atendidos desde el debut de la enfermedad.

Criterios de exclusión:
D i a g n ó s t i c o  d e  o t r a s  e n f e r m e d a d e s 

reumatológicas, inmunológicas, hematológicas o 
renales previas o que estuvieran en tratamiento 
con medicaciones que pudieran ocasionar 
púrpura. Pacientes con menos de 2 semanas de 
seguimiento desde el debut.

Recolección de datos:
Se revisaron las historias clínicas y se 

consideraron los criterios del Consenso de Ankara 
(2008):
• Púrpura comúnmente palpable o petequias, 

con predominio en los miembros inferiores 
(MM. II.), no relacionada con trombocitopenia 
(siempre presente) y, al menos, uno de los 
siguientes: 

• Dolor abdominal difuso de tipo cólico, 
de  comienzo agudo,  manifestado por 
el interrogatorio o por el examen físico. 
Podía incluir invaginación y sangrado 
gastrointestinal.

• Artr i t is  de comienzo agudo,  definido 
como dolor con tumefacción o dolor con 
limitación del movimiento. Artralgia: dolor sin 
tumefacción y sin limitación del movimiento.

• Compromiso renal: proteinuria > 0,3 g/24 h, 
cociente albúmina/creatinina en una muestra 
aislada de orina de la mañana > 30 mmol/
mg. Hematuria: > de 5 glóbulos rojos/campo 
en el sedimento de orina o 2 o + en tiras 
reactivas. Presencia de cilindros hemáticos en 
el sedimento.

• Histopatología: vasculitis leucocitoclástica 
típica con depósitos predominantemente 
d e  i n m u n o g l o b u l i n a  A  ( I g A )  o 
glomerulonefritis proliferativa con depósitos 
predominantemente de IgA.2,15

Variables:
Características epidemiológicas: edad, sexo, 

estación del año.
Características clínicas: antecedentes previos 

(infecciones respiratorias, medicamentos, 
inmunizaciones, 15 días antes).

Forma típica: comienzo con púrpura. Atípica: 
compromiso articular, abdominal o renal previo 
al comienzo de la púrpura (48 horas antes).

Compromiso articular:  artralgia, artritis; 
abdominal: dolor, vómitos, enterorragia; renal: 
hematuria, proteinuria, síndrome nefrítico/
nefrótico con o sin caída de filtrado (< 90 ml/
min/1,73 m2, estimado según la fórmula de 
Schwartz). Nefritis leve: hematuria asintomática, 
macro- o microscópica y/o proteinuria no nefrótica 
(> 5 y < 50 mg/k/día o índice proteína/creatinina 
–IPC– < 2 mg/mg). Nefritis moderada/grave: 
caída de filtrado glomerular estimado < 90 ml/
min/1,73 m2 y/o proteinuria persistente en rango 
nefrótico (> 50 mg/k/día o IPC > 2 mg/mg) con 
o sin síndrome nefrítico y/o hipertensión arterial 
(HTA: tensión arterial > Pc 90 según las tablas de la 
Organización Mundial de la Salud –OMS–).

Análisis  de laboratorio inicial :  recuento 
leucocitario, hematocrito, hemoglobina, recuento 
de plaquetas, proteína C reactiva (PCR), dosaje de 
IgA, complemento, eritrosedimentación.

Características evolutivas: 
Tiempo de seguimiento, internación, medicación/es 

recibida/s.
Recurrencia: paciente con diagnóstico previo de 

PSH, asintomático por, al menos, cuatro semanas, 
que presentó nuevamente lesiones cutáneas y/o 
manifestaciones sistémicas de vasculitis.16,17

Figura 1. Selección de los pacientes con púrpura de 
Schönlein-Henoch

401 pacientes con 
diagnóstico presuntivo de PSH

PSH: púrpura de Schönlein-Henoch; HC: historias clínicas.

HC analizadas: 339

• Menos de dos semanas de 
seguimiento: 37

• No cumplieron criterios de 
Ankara: 15

• Enfermedad reumatológica: 4; 
inmunológica: 2; hemato-
oncológica: 2; renal crónica: 2
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Púrpura persistente: pacientes que no estuvieron 
libres de síntomas desde el diagnóstico inicial 
hasta un año o más de seguimiento.

Análisis estadístico
Las variables continuas se presentaron con 

medidas de tendencia central y de dispersión 
según la distribución de la muestra. Las variables 
categóricas se presentaron como frecuencias 
absolutas y porcentajes. Para la relación entre 
variables cualitativas, se utilizó la prueba de chi2/
Fisher exact test según la distribución de la tabla de 
doble entrada. Se consideró un valor de p < 0,05 
como estadísticamente significativo. Se utilizó, 
para el análisis, el programa SPSS Statistics V19. 

Consideraciones éticas
El protocolo fue revisado y aprobado por la 

Coordinación de Docencia e Investigación y el 
Comité de Bioética Hospitalario.

RESULTADOS
Se  revisaron las  h is tor ias  c l ín icas  de 

339 pacientes. Los motivos de exclusión se 
detallan en la Figura 1. (Promedio: 31 pacientes/
año).

Características epidemiológicas y clínicas: 
La edad promedio de presentación fue 

7,02 ± 3,02 años, con distribución similar en ambos 
sexos (Figura 2). Las características demográficas 
y antecedentes previos se describen en la Tabla 1. 
La mediana de tiempo de seguimiento fue de 

75 días (rango intercuartil –RIQ–: 40-120). Los 
casos se presentaron con mayor frecuencia en 
otoño (n = 107), y siguieron en orden decreciente 
invierno (n = 86), primavera (n = 81) y verano 
(n = 65).

Figura 2. Distribución según edad y sexo de los pacientes con diagnóstico de púrpura de Schönlein-Henoch

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Tabla 1. Características demográficas y antecedentes 
previos al inicio de la púrpura de Schönlein-Henoch

 N = 339
Edad al inicio (años) 

Media  7,02 
Desvío estándar  3,026

Sexo, n (%) 
Masculino  172 (51)
Femenino   169 (49)

Tiempo de seguimiento (días) 
Mediana 75
RIQ 40-120

Estación del año, n (%) 
Verano 65 (19)
Otoño 107 (32)
Invierno 86 (25)
Primavera 81 (24)

Antecedentes previos, n (%) (N: 329) (**) 
CVAS 204 (62)
Estreptococo beta hemolítico 82 (25)
Mycoplasma 17 (5)
Medicación 2 (0,6)
Vacunas 1 (0,3)
Otros  4 (1) (*)
Sin antecedentes 19 (6)

(*) Alimentos, infección gastrointestinal.
(**) 10 sin datos. 
CVAS: catarro de vías aéreas superiores; 
RIQ: rango intercuartil.
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Manifestaciones clínicas
Forma de comienzo: 265 pacientes (el 78 %) 

presentaron forma clínica típica y 74 (el 22 %), 
atípica (Tabla 2). En algunos casos (41; el 12 %), 
se constataron síntomas poco usuales, como 
cefalea (14; el 4 %), púrpura ampollar (7; el 2 %), 
compromiso testicular (4; el 10 %), miositis (1; 
el 0,3 %), conjuntivitis hemorrágica (1; el 0,3 %), 
epistaxis (1; el 3,2 %), hemoptisis (3; el 1 %).

Las manifestaciones articulares se observaron 
en  e l  82  % de  los  pac ientes ,  con  mayor 
compromiso de los MM. II., y las articulaciones 
más afectadas fueron los tobillos y las rodillas 
(Tabla 3).

El compromiso abdominal se constató en 
el 54 % de los casos; el dolor fue el síntoma 
más frecuente. Dos pacientes presentaron 
invaginación intestinal, confirmada por ecografía 
y radiología. En estos, el sangrado intestinal fue 
profuso, mientras que, en el resto, fue escaso 
e intermitente. El 8 % de los pacientes (n = 26) 
presentó edema de cuero cabelludo, que requirió 
tratamiento con corticoides.

La afectación renal se detectó en 65 pacientes 
( e l  1 9  % ) .  L a  h e m a t u r i a  a i s l a d a  f u e  l a 
manifestación más frecuente. Se detectó HTA 
en 14 pacientes; en todos los casos, formó parte 
de la presentación como síndrome nefrítico. La 
mayoría de los pacientes (44; el 68 %) comenzaron 
con el compromiso renal dentro del primer mes 
del diagnóstico de PSH y 15 (el 23 %), dentro de 
los primeros 2 meses. En el análisis univariado, 
se encontraron como factores asociados al 
compromiso renal estadísticamente significativos 
la edad (> 10 años) (p = 0,004), el compromiso 
abdominal (p = 0,005) y la recurrencia (p = 0,000).

Los pacientes con nefritis moderada-grave 
(n = 14), definidos según criterios clínicos, 

fueron tratados conforme el protocolo propuesto 
por  Niaudet  modif icado:  t res  pulsos  de 
metilprednisolona (1 g/1,73 m2) endovenosa, 
seguida de prednisona (30 mg/m2/día) por vía 
oral durante un mes, luego con 30 mg/m2 días 
alternos por dos meses y, finalmente, 15 mg/m2 
días alternos durante 15 días (Tabla 3). Se indicó 
ciclofosfamida a razón de 2 mg/kg/día durante 
dos meses a los pacientes no respondedores 
a los corticoides. Presentaron respuesta total, 
definida como proteinuria normal y filtrado 
glomerular normal, 8 pacientes; 4 pacientes 
presentaron respuesta parcial (proteinuria 
residual, no nefrótica) con filtrado glomerular 
normal.  No respondieron al  tratamiento 
2 pacientes (persistencia de la proteinuria en 
rango nefrótico y/o falta de recuperación del 
filtrado glomerular). De los 2 pacientes no 
respondedores a los corticoides, uno respondió 
totalmente a la ciclofosfamida y el restante quedó 
con proteinuria residual. En 8 pacientes, se realizó 
una biopsia renal, y el hallazgo histopatológico 
más frecuente fue la proliferación mesangial focal 
(III. a Clasificación del International Study of Kidney 

Tabla 2 Forma de presentación y síntomas al inicio

 N = 339
Forma clínica: n (%)
Típica 265 (78)

Púrpura 252 (95)
Púrpura, compromiso abdominal 7 (3)
Púrpura, compromiso articular 5 (2)
Púrpura, abdominal, articular 1 (0,4)

Atípica 74 (22)
Compromiso articular 51 (69)
Compromiso abdominal 21 (28)
Articular y abdominal 1 (1)
Compromiso renal 1 (1)

Tabla 3. Manifestaciones clínicas

 Frecuencia  Porcentaje 
 N = 339 (%) 
Púrpura  339 100
Síntomas articulares 278  82

Artralgia 199 
Artritis 79 

Articulaciones afectadas 
MM. II. 257 
MM. SS. 4 
MM. SS. y MM. II. 18 

Síntomas abdominales 182  54
Dolor abdominal 126 
Hemorragia digestiva 29 
Dolor, vómitos 27 

Compromiso renal 65  19
Anomalías renales mínimas 51  78

Hematuria aislada 27
Proteinuria no nefrótica 5
Hematuria y proteinuria no nefrótica 19

Nefritis moderada/grave 14  22
Sme. nefrótico 1
Sme. nefrítico 1
Proteinuria nefrótica 10
Caída de filtrado 2

Edema 
Cuero cabelludo 26
Escrotal 45
Sacro 15

MM. II.: miembros inferiores; MM. SS.: miembros superiores.
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Disease in Children –ISKDC–).18 Los pacientes que 
presentaron proteinuria persistente no nefrótica 
recibieron inhibidores de la enzima de conversión 
de angiotensina II (n = 24).

Recurrencia: 52 pacientes (el 15 %) presentaron 
una o más recurrencias. La mediana del tiempo 
transcurrido desde el inicio de la enfermedad 
hasta la aparición de la recurrencia fue de 
65 días (r = 30-540). La manifestación clínica más 
frecuente de la recurrencia fue la púrpura aislada 
(27; el 52 %), mientras que el resto presentó 
púrpura acompañada de otro compromiso. Las 
variables asociadas a la recurrencia en esta serie 
fueron el compromiso abdominal (p = 0,006) y 
renal (p = 0,000). 

Internación:  Requir ieron internación 
63 pacientes (el 19 %). Los motivos se describen 
en la Tabla 4.

Recibieron antinflamatorios no esteroides 
(AINES) 56 pacientes (el 16,5 %), corticoides el 
16 %. Los AINES fueron utilizados en la mayoría 
por compromiso articular; los corticoides, por 
compromiso abdominal grave, compromiso 
abdominal más articular o por alteraciones 
renales graves, y los antibióticos, por infección 
por estreptococo o Mycoplasma.

Purpura persistente:  Cuatro pacientes 
presentaron púrpura persistente durante, al 
menos, un año de seguimiento, con síntomas 
intermitentes abdominales y renales; dos de ellos, 
con hisopado de fauces positivo para estreptococo 
en varias oportunidades.

Análisis de laboratorio 
Presentaron leucocitosis (> 15 000) 45 pacientes 

(el 13 %); plaquetas > 450 000 mm3: 57 pacientes 
(el 16,8%). PCR: mediana de 0,8 (mg/dl) (r = 0-18); 
eritrosedimentación: mediana de 15,5 mm/1 h 
(r = 2-88). En 89 pacientes (el 26%), se determinó 
el valor de IgA, que, en el 95 % de los casos, fue 
elevado para la edad. Los valores de C3 y C4 se 
obtuvieron en 153 pacientes (el 45%), en todos 
los casos con resultado normal. Abandonaron el 
seguimiento 111 pacientes (el 33 %).

DISCUSIÓN
En esta revisión de 10 años de experiencia 

de un consultorio de moderado riesgo en un 
hospital público, se registraron 339 pacientes 
con diagnóstico de PSH (según los criterios de 
Ankara). La edad de presentación fue similar a la 
reportada por diversos autores. Se verificó que, 
si bien puede presentarse a cualquier edad, es 
más frecuente en los niños en edad escolar. No se 
hallaron diferencias según sexo. Esto difiere de 
otras series en las que ha sido reportada mayor 
prevalencia en el sexo masculino.3,18

La distribución estacional fue similar a lo 
reportado.2-4,19 En dichos estudios, se ha observado 
que la PSH suele manifestarse más comúnmente 
durante los meses de otoño e invierno. En más 
del 80 % de los pacientes, se constató la presencia 
de patología de vías aéreas superiores. Si bien la 
causa de la distribución estacional es desconocida, 
es probable que esté relacionada con la acción 
de factores desencadenantes, tales como agentes 
infecciosos.

En todos los casos, se constató la presencia 
de púrpura (criterio para el diagnóstico). Si bien 
suele estar presente desde el comienzo, se han 
descrito formas “atípicas” de la enfermedad en 
las que la presencia de otros signos y síntomas 
anteceden a las lesiones en la piel. Estas formas 
se describen en el 15 % de una serie de 430 niños 
de entre 2 y 14 años de edad en Turquía2 y en un 
25 % en otro estudio realizado en Italia (n = 150).3 
En nuestra experiencia, se ha encontrado un 22 %, 
que se inició, generalmente, con compromiso 
articular.

Además del compromiso cutáneo, la PSH 
se caracteriza por el compromiso de diversos 
órganos.  Las manifestaciones articulares 
y abdominales han sido reportadas como la 
segunda y tercera manifestación clínica más 
frecuentes, pero la prevalencia varía según 
las publicaciones. El dolor abdominal ha sido 
evaluado en diversos estudios y varía entre el 
35 % y el 50 % de los pacientes, y el compromiso 
articular,  entre el 45 % y el 75 %.2,3,17,19 El 
compromiso abdominal se registró en la mitad de 
los niños que fueron asistidos por esta patología 
durante los 10 años. Se encontró, principalmente, 
el dolor abdominal como síntoma y, en menor 
proporción, el sangrado gastrointestinal. La 
invaginación ha sido reportada como una 
complicación infrecuente (el 1 %), lo que concordó 
con nuestros hallazgos (2 pacientes). Si bien la 
hemorragia digestiva en estos casos fue profusa, 
presentaron buena evolución clínica.

Tabla 4. Motivos de internación

 Frecuencia Porcentaje (%)
 N = 63
Compromiso articular 27 43
Dolor abdominal 14 22
Dolor abdominal y enterorragia 11 17,5
Compromiso articular y enterorragia 9 14
Compromiso renal 2 3
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En nuestro trabajo, el compromiso articular 
fue superior a lo descrito en la literatura. Esta 
información puede haber sido sobreestimada 
debido al carácter retrospectivo de la recolección 
de datos de las historias clínicas. En concordancia 
con las publicaciones, el compromiso articular se 
presenta más comúnmente en los MM. II.

El curso clínico de los pacientes con PSH 
es favorable en la mayoría. La morbilidad 
en la etapa aguda, así como la necesidad de 
internación, está relacionada, principalmente, 
con el compromiso abdominal y/o articular. La 
morbilidad a largo plazo está relacionada con el 
grado de compromiso renal.20 Su incidencia varía 
entre el 10 % y el 60 % de acuerdo con los diversos 
estudios.2,3,17,19

En este estudio, se ha detectado la presencia 
de alteraciones renales en el  19 % de los 
pacientes, y, en más del 80 % de estos casos, las 
manifestaciones se iniciaron dentro de los dos 
meses del debut. Esto último coincide con otros 
reportes.3,19 La frecuencia que se ha detectado fue, 
por el contrario, inferior a la reportada por otros 
autores.2,3,17,19 El tiempo de seguimiento de los 
pacientes en nuestro estudio tuvo una mediana 
de 75 días y cerca del 30 % de los pacientes 
abandonaron el seguimiento, por lo cual las 
alteraciones renales, que podían presentarse a más 
largo plazo, pudieron haber sido subevaluadas. 
En coincidencia con otros estudios, la hematuria 
fue el hallazgo más frecuente.2,3,19 El 22 % de los 
pacientes que presentaron compromiso renal 
tuvieron nefritis moderada-grave. En la serie 
descrita, se utilizó el protocolo propuesto por 
Niaudet modificado, basado en criterios clínicos. 
Aún existen controversias sobre el tratamiento en 
estos pacientes.

Diversos factores han sido relacionados con 
mayor riesgo de compromiso renal:21 edad 
mayor de 10 años, presencia de compromiso 
abdominal, púrpura persistente y alteraciones en 
el análisis de laboratorio (leucocitosis, aumento 
del recuento de plaquetas, antiestreptolisina O 
–ASTO–, disminución de C3 y C4). En la serie 
descrita, se ha encontrado una asociación con 
la edad (> a 10 años), compromiso abdominal y 
recurrencias.

Estas últimas han sido mencionadas en 
diversas publicaciones, con una frecuencia 
variable: el 7 % en Turquía, el 15 % en España, el 
33 % en EE. UU., el 35 % en Italia.3,18,19,22 En nuestra 
serie, se detectaron recurrencias en el 15 % de 
los casos, con una mediana de 65 días hasta su 
aparición.

Los análisis de laboratorio no son utilizados 
para el diagnóstico de PSH. En nuestros datos, se 
encontró un 13,3 % de leucocitosis, inferior a lo 
reportado.2,3 En la literatura, se mencionan valores 
aumentados de IgA entre un 20 % y un 50 %.23 Si 
bien, en los pacientes analizados en este estudio, 
no se realizó el dosaje de IgA en forma rutinaria, 
en aquellos en los que se llevó a cabo, se encontró 
elevado en el 95 % de los casos.

Una debilidad de nuestro estudio fue la 
ausencia de datos evolutivos a largo plazo. Por 
un lado, el tiempo de seguimiento pudo verse 
afectado por el abandono (aproximadamente, 
el 30 % de los pacientes) y, por otro, por los 
cambios en el protocolo de seguimiento que se 
fueron realizando. En los últimos años, el tiempo 
se fue prolongando debido a la importancia de 
continuar pesquisando el compromiso renal luego 
de la etapa aguda.

El pronóstico de los pacientes con PSH es, 
generalmente, muy bueno; en ausencia de 
compromiso renal significativo, la mayoría se 
recuperan dentro del primer mes de evolución. 
La mayor parte de los pacientes que presentan 
compromiso renal lo desarrollan en los primeros 
dos meses (el 90 %) y el 97 %, dentro de los 
seis meses.20 Sin embargo, el seguimiento 
debe extenderse durante el primer año de la 
presentación inicial. Durante los primeros dos 
meses, es recomendable el control semanal de la 
tensión arterial y el análisis de orina para luego 
espaciar estos controles en forma mensual o cada 
dos meses. Ya que pueden existir manifestaciones 
tardías, se recomienda que anualmente se realicen 
controles urinarios y monitoreo de la tensión 
arterial en la evaluación pediátrica habitual de los 
niños con el antecedente de PSH.

Se debe monitorear la función renal en los 
niños con anomalías urinarias, y los que presentan 
proteinuria persistente, HTA, insuficiencia renal 
deben ser evaluados por un especialista en 
Nefrología Infantil. Las mujeres embarazadas 
con antecedente de PSH deben ser monitorizadas 
debido al mayor riesgo de presentar HTA.24 n
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ABSTRACT
Introduction. Henoch-Schönlein purpura (HSP) 
is the most common small vessel leukocytoclastic 
vasculitis during childhood. It is characterized 
by palpable purpura and/or joint, abdominal or 
renal involvement.
Objective. To describe the epidemiological, 
clinical,  laboratory, and evolutionary 
characteristics of patients with HSP.
Population and methods. Observational, 
descriptive, and retrospective study. Patients 
younger than 15 years who met the Ankara 
criteria for HSP diagnosis were included in the 
period between 1/1/2008 and 12/31/2017.
Results. A total of 339 patients with HSP were 
included; the male/female distribution was 
similar; their average age at onset was 7.02 
years (± 3.02). The typical form was observed 
in 78 % and the atypical form, in 22 %, with 
joint involvement prior to purpura onset. Joint 
manifestations: 82 %; abdominal involvement: 
54 %; renal manifestations: 19 %. Among patients 
with renal involvement, 68 % experienced it in 
the first month after onset. The most common 
symptom was isolated hematuria, and 22 % of 
patients with renal involvement had moderate 
to severe nephritis. Recurrences were observed 
in 15 % of patients.
Conclusion. Joint manifestations were more 
common than what has been described in other 
series, whereas renal involvement was less 
common. Although it usually occurs in the first 
months of disease onset, it is worth noting that 
these patients need follow-up with urinary and 
blood pressure controls as part of their pediatric 
assessment. 
Key words: Henoch-Schönlein purpura, children, 
retrospective studies.
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INTRODUCTION
Henoch-Schönlein purpura (HSP) 

is the most common small vessel 
leukocytoclastic vasculitis during 
childhood.1-5 Its incidence varies 
depending on geographic areas. 
It  ranges from 10 to 20/100 000 
individuals younger than 17 years 
per year. The average age at onset 
is 6 years old. According to most 
publications, HSP is predominant 
among males (2:1 ratio) and occurs 
most commonly during the fall and 
winter.1-3,4,6

It is characterized by palpable 
purpura (this condition must always be 
present) and joint, abdominal or renal 
involvement.1,4 It may rarely affect other 
organs, including the brain, lungs, heart, 
eyes, testicles, among others, because it 
is a systemic disease.7-10 HSP is a self-
limited and benign condition; it resolves 
spontaneously over 2 weeks in one 
third of cases, over 2-4 weeks in another 
third; and over more than 4 weeks in 
the rest.2,9,11-14 Long-term prognosis is 
related to renal involvement.

OBJECTIVE
To describe the epidemiological, 

clinical, laboratory, and evolutionary 
characterist ics  of  patients with 
HSP. To analyze the risk factors 
associated with renal involvement 
and recurrence.

POPULATION AND METHOD
Design: observational, descriptive, 

and retrospective study.
S i t e :  M o d e r a t e  R i s k  O f f i c e , 

Outpatient Pediatric Clinic. Period: 
1/1/2008 to 12/31/2017.

Inclusion criteria
Patients aged 1-15 years who met 

Silvia Gómez, M.D.a, Mariela Pérez, M.D.b, Mariana Pellegrini, M.D.c,  
Elsa Isern, M.D.c, Cecilia Quintana, M.D.d, Patricia Artacho, M.D.a,  
Margarita Bertolini, M.D.a, Bettina Pomerantz, M.D.a and Natalia Gadda, M.D.a

Original article



32  /  Arch Argent Pediatr 2020;118(1):31-37  /  Original article

the 2008 Ankara Consensus Conference criteria 
seen at the site from disease onset.

Exclusion criteria
Diagnosis of other prior rheumatic, immune, 

hematological or renal diseases or current 
treatment with drugs that may cause purpura. 
Patients with less than 2 weeks of follow-up since 
onset.

Data collection
Medical records were reviewed, and the 2008 
Ankara Consensus Conference criteria were 
considered:
 Purpura (commonly palpable) or petechiae, 

with lower limb predominance, not related 
to thrombocytopenia (always present) and at 
least one of the following:

 Diffuse abdominal colicky pain with acute 
onset  assessed by history or  physical 
examination. It may include intussusception 
and gastrointestinal bleeding.

 Arthritis of acute onset, defined as joint 
swelling or joint pain with limitation on 
motion. Arthralgia: joint pain without joint 
swelling or limitation on motion.

 Renal involvement: proteinuria >0.3 g/24 h, 
>30 mmol/mg of urine albumin/creatinine 
ratio on a spot morning sample. Hematuria: 
> 5 red blood cells/high power field in the 
urinary sediment or ≥2+ on dipstick. Presence 
of red blood cells casts in the urinary sediment.

 Histopathology: typically leukocytoclastic 
vasculitis with predominant immunoglobulin 
A  ( I g A )  d e p o s i t  o r  p r o l i f e r a t i v e 
glomerulonephritis with predominant IgA 
deposit.2,15

Outcome measures
• Epidemiological characteristics: age, sex, season.
• Clinical characteristics: history (respiratory tract 

infection, medication, immunizations, in the 
previous 15 days).

• Typical form: onset with purpura. Atypical form: 
joint, abdominal or renal involvement prior to 
purpura onset (in the previous 48 hours).

• Joint involvement: arthralgia, arthritis; abdominal 
involvement: pain, vomiting, intestinal bleeding; 
renal involvement: hematuria, proteinuria, 
nephrotic or nephritic syndrome with or 
without a fall in filtration rate (<90 mL/
min/1.73 m2, estimated as per Schwartz’ 
formula). Mild nephritis: asymptomatic 
macro- or microscopic hematuria and/or non-

nephrotic proteinuria (>5 and <50 mg/k/day 
or protein/creatinine ratio [PCR] <2 mg/mg). 
Moderate to severe nephritis: fall in glomerular 
filtration rate <90 mL/min/1.73m2 and/or 
persistent proteinuria in the nephrotic range 
(>50 mg/k/day or PCR >2 mg/mg) with or 
without nephritic syndrome and/or arterial 
hypertension (HTN: blood pressure >P90 as per 
the World Health Organization [WHO] tables).

• Baseline lab tests: white blood cell count, 
hematocrit, hemoglobin, platelet count, 
C- reac t ive  pro te in  (CRP) ,  IgA leve l , 
complement, erythrocyte sedimentation rate.

Evolutionary characteristics:
• Follow-up duration, hospitalization, administered 

medication.
• Recurrence: patient with prior diagnosis of 

HSP, asymptomatic for at least 4 weeks, 
with new skin lesions and/or systemic 
manifestations of vasculitis.16,17

• Persistent purpura: patients who were not 
symptom-free since the initial diagnosis until 
after 1 year of follow-up or more.

Statistical analysis
Continuous outcome measures were described 

as measures of central tendency and dispersion 
based on sample distribution. Categorical outcome 
measures were stated as absolute frequency and 
percentage. The χ² test or Fisher’s exact test were 
used to study the relation among qualitative 
outcome measures, based on the two-way table 
distribution. A value of p < 0.05 was considered 
statistically significant. The SPSS Statistics V19 
software program was used for analysis. 

Ethical considerations
The protocol was reviewed and approved by 

the Research and Teaching Coordination and the 
Hospital Bioethics Committee.

RESULTS
The medical records of 339 patients were 

reviewed. The reasons for exclusion are detailed 
in Figure 1. (Average: 31 patients/year).

Epidemiological and clinical characteristics:
The average age at onset was 7.02 ± 3.02 

years, with a similar male/female distribution 
(Figure 2). The demographic characteristics and 
the history of patients are described in Table 1. 
The median follow-up duration was 75 days 
(interquartile range [IQR]: 40-120). HSP occurred 
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(14, 4 %), bullous purpura (7, 2 %), testicular 
involvement (4, 10 %), myositis (1, 0.3 %), 
hemorrhagic conjunctivitis (1, 0.3 %), epistaxis 
(1, 3.2 %), hemoptysis (3, 1 %).

Joint manifestations were observed in 82 % of 
patients, with greater lower limb involvement; the 
most commonly affected joints were the ankles 
and the knees (Table 3).

Abdominal involvement was confirmed 

HSP: Henoch-Schönlein purpura; MRs: medical records.

Figure 1. Selection of patients with Henoch-Schönlein 
purpura

Figure 2. Distribution by age and sex of patients diagnosed with Henoch-Schönlein purpura

more frequently in the fall (n = 107), followed, in 
a descending order, by the winter (n = 86), spring 
(n = 81), and summer (n = 65).

Clinical manifestations
Onset: 265 patients (78 %) presented with 

the typical form and 74 (22 %), the atypical 
presentation (Table 2). Unusual symptoms were 
observed in 41 cases (12 %), including headache 

(*) Food, gastrointestinal infection. 
(**) 10 without data.
URTC: upper respiratory tract catarrh; 
IQR: interquartile range.

 N = 339 
Age at onset (years old) 
Mean  7.02
Standard deviation 3.026
Sex, n (%) 
Male  172 (51)
Female 169 (49)
Duration of follow-up (days) 
Median  75
IQR 40-120
Season, n (%) 
Summer 65 (19)
Fall 107 (32)
Winter 86 (25)
Spring 81 (24)
History, n (%) (N: 329) (**) 
URTC  204 (62)
Beta-hemolytic streptococcus 82 (25)
Mycoplasma 17 (5)
Medication  2 (0.6)
Immunizations 1 (0.3)
Other 4 (1) (*)
No history  19 (6)

Table 1. Demographic characteristics and history prior to 
Henoch-Schönlein purpura onset
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Table 4. Reasons for hospitalization 

  N = 339
Clinical presentation:  n (%)
Typical 265 (78)
 Purpura 252 (95)
 Purpura, abdominal involvement 7 (3)
 Purpura, joint involvement 5 (2)
 Purpura, abdominal and joint involvement 1 (0.4)
Atypical 74 (22)
 Joint involvement 51 (69)
 Abdominal involvement 21 (28)
 Joint and abdominal involvement 1 (1)
 Renal involvement 1 (1)

Table 2. Presentation and symptoms at onset

  Frequency Percentage
  N = 339 (%)
Purpura 339 100
Joint symptoms 278 82
 Arthralgia 199 
 Arthritis 79 
Involved joints  
 Lower limbs 257 
 Upper limbs  4 
 Upper and lower limbs 18 
Abdominal symptoms 182 54
 Abdominal pain  126 
 Gastrointestinal bleeding 29 
 Pain, vomiting  27 
Renal involvement 65 19
Minimal renal abnormalities  51 78
 Isolated hematuria  27 
 Non-nephrotic proteinuria  5
 Hematuria and non-nephrotic  
 proteinuria 19 
Moderate to severe nephritis 14 22
 Nephrotic syndrome 1 
 Nephritic syndrome 1 
 Nephrotic proteinuria 10 
 Fall in filtration rate 2 
Edema  
 Scalp 26 
 Scrotum 45 
 Sacrum 15 

Table 3. Clinical manifestations

 Frequency Percentage
 N = 63  (%)
Joint involvement 27 43
Abdominal pain 14 22
Abdominal pain and intestinal bleeding 11 17.5
Joint involvement and intestinal bleeding 9 14
Renal involvement 2 3

in 54 % of cases; pain was the most common 
symptom. Two patients had intussusception as 
confirmed by an ultrasound and X-rays. They had 
severe intestinal bleeding, whereas the remaining 
patients had little and intermittent bleeding. Scalp 
edema requiring corticosteroid treatment was 
observed in 8 % of patients (n = 26).

Renal involvement was detected in 65 
patients (19 %). Isolated hematuria was the most 
common manifestation. HTN was detected in 
14 patients; in all, it was part of the presentation 

as nephritic syndrome. Most patients (44, 68 %) 
had renal involvement in the first month of 
HSP diagnosis; while 15 (23 %), in the first 2 
months. The univariate analysis showed that age 
(>10 years) (p = 0.004), abdominal involvement 
(p = 0.005), and recurrence (p = 0.000) were 
statistically significant factors associated with 
renal involvement.

Patients with moderate to severe nephritis 
(n = 14), defined as per the clinical criteria, were 
treated based on the modified protocol proposed 
by Niaud et al.: 3 IV pulses of methylprednisolone 
(1 g/1.73 m2), followed by oral prednisone 
(30 mg/m2/day) for a month, then 30 mg/m2 
every other day for 2 months, and, finally, 15 
mg/m2 every other day for 15 days (Table 3). 
Cyclophosphamide was indicated at a dose of 
2 mg/kg/day for 2 months in patients who did 
not respond to corticosteroids. Total response, 
defined as normal proteinuria and glomerular 
filtration rate, was observed in 8 patients; 4 
patients had partial response (residual, non-
nephrotic proteinuria) with a normal glomerular 
filtration rate. Two patients did not respond to 
treatment (persistent nephrotic-range proteinuria 
and/or no recovery of glomerular filtration 
rate). Of the 2 patients who did not respond 
to corticosteroids, 1 showed total response to 
cyclophosphamide and the other had residual 
proteinuria. A renal biopsy was done in 8 patients, 
and the most common histopathological finding 
was focal mesangial proliferation (III.a according 
to the International Study of Kidney Disease in 
Children [ISKDC] classification).18 Patients with 
persistent, non-nephrotic proteinuria received 
angiotensin II-converting enzyme inhibitors 
(n = 24).

Recurrence: One or more recurrences occurred 
in 52 patients (15 %). The median time since the 
onset of HSP until recurrence was 65 days (r = 30-
540). The most common clinical manifestation 
of recurrence was isolated purpura (27, 52 %), 
whereas the rest had purpura accompanied with 
other type of involvement. The outcome measures 
associated with recurrence in this series were 



Henoch-Schönlein purpura in pediatrics: Ten years of experience at a moderate risk office of a general hospital  /  35

abdominal involvement (p = 0.006) and renal 
involvement (p = 0.000).

Hospitalization: A total of 63 patients (19 %) 
required hospitalization. The reasons for it are 
described in Table 4.

Non-steroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs) were required in 56 patients (16.5 %) 
and corticosteroids, in 16 %. NSAIDs were 
mostly administered for joint involvement; 
c o r t i c o s t e r o i d s ,  f o r  s e v e r e  a b d o m i n a l 
involvement, joint and abdominal involvement or 
severe renal disorders; whereas antibiotics were 
given for Streptococcus or Mycoplasma infection.

Persistent purpura: Four patients had 
persistent purpura during at least 1 year of 
follow-up, with intermittent abdominal and renal 
symptoms; two of them had a positive throat 
swab for Streptococcus on several occasions.

Lab tests
Leukocytosis (>15 000) was observed in 

45 patients (13 %); platelets >450 000 mm3, in 
57 patients (16.8 %). The median CRP was 0.8 
mg/dL (r = 0-18); and the median erythrocyte 
sedimentation rate, 15.5 mm/hour (r = 2-88). IgA 
levels were determined in 89 patients (26 %); in 
95 % of cases, IgA was high for age. C3 and C4 
values were obtained in 153 patients (45 %); in 
all cases, the result was normal. In the end, 111 
patients (33 %) withdrew from the follow-up.

DISCUSSION
For this review of a ten-year experience at 

the moderate risk office of a public hospital, 339 
patients diagnosed with HSP (as per the Ankara 
criteria) were registered. Patients’ age at onset 
was similar to that reported by different authors. 
It has been confirmed that, although HSP may 
occur at any age, it is more common among 
school-age children. No differences were noted 
in terms of sex. This is different from other series 
that have reported a higher prevalence among 
males.3,18

Seasonal distribution was observed to be 
similar.2-4,19 In those studies, HSP usually occurs 
in the fall and winter. More than 80 % of patients 
had upper airway conditions. Although the cause 
of seasonal distribution is unknown, it is probably 
related to the action of triggering factors, such as 
infectious agents.

In  a l l  cases ,  the  presence  of  purpura 
(diagnostic criterion) was confirmed. Although 
it is typically present since the onset, “atypical” 
forms of HSP have been described with other 

signs and symptoms that develop prior to skin 
lesions. These forms have been described in 15 % 
of participants in a series of 430 children aged 
2-14 years in Turkey2 and in 25 % of participants 
in another study done in Italy (n = 150).3 In our 
study, 22% of subjects started, in general, with 
joint involvement.

Besides skin involvement, HSP typically 
affects several other organs. Joint and abdominal 
manifestations have been reported as the second 
and third most common clinical manifestations, 
but their prevalence varies depending on the 
publication. Abdominal pain has been assessed 
in different studies and ranges from 35 to 50 % 
of patients; whereas joint involvement varies 
from 45 to 75 %.2,3,17,19 Abdominal involvement 
was recorded in half of children seen due to 
this condition in the 10-year study period. 
Abdominal pain was the main symptom, 
followed, to a lesser extent, by gastrointestinal 
bleeding. Intussusception has been reported as 
an uncommon complication (1 %), which has 
been consistent with our findings (2 patients). 
Although gastrointestinal bleeding in these cases 
was severe, their clinical course was favorable.

In our study, the incidence of joint involvement 
was higher than what has been described in the 
bibliography. This information may have been 
overestimated due to the retrospective nature of 
data collection from medical records. Consistent 
with other publications, joint involvement more 
commonly affects the lower limbs.

The clinical course of patients with HSP is 
mostly favorable. Morbidity in the acute stage 
and the need for hospitalization are mainly 
related to abdominal and/or joint involvement. 
Long-term morbidity is related to the extent 
of renal involvement.20 According to different 
studies, its incidence ranges from 10 to 60 %.2,3,17,19

In this study, renal alterations were observed 
in 19 % of patients, and in more than 80 % of 
these, manifestations started within 2 months 
after onset. This is consistent with other reports,3,19 
but the frequency has been lower than that 
reported by other authors.2,3,17,19 The median 
follow-up duration in our study was 75 days, but 
almost 30 % of patients withdrew from follow-
up; therefore, renal alterations, which may occur 
in the long term, may have been underestimated. 
Consistent with other studies, hematuria was the 
most common finding.2,3,19 Among patients with 
renal involvement, 22 % had moderate to severe 
nephritis. The series described here used the 
modified protocol proposed by Niaudet, based 
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on clinical criteria. There is still controversy in 
relation to the management of these patients.

Different factors have been related to a higher 
risk for renal involvement:21 age older than 10 
years, presence of abdominal involvement, 
persistent purpura, and laboratory alterations 
( leukocytos is ,  increased plate le t  count , 
antistreptolysin O [ASO], reduced C3 and C4). 
The series described here found an association 
with age (>10 years old), abdominal involvement, 
and recurrence.

The latter have been mentioned in several 
publications, with a frequency that ranges from 
7 % in Turkey, 15 % in Spain, 33 % in the USA, 
to 35 % in Italy.3,18,19,22 In our series, recurrences 
were detected in 15 % of cases, with a median of 
65 days until onset.

Lab tests are not used to diagnose HSP. Our 
data shows a leukocytosis rate of 13.3 %, lower to 
what has been reported.2,3 The literature includes 
mentions to high IgA levels between 20 and 
50 %.23 Although routine IgA levels were not 
tested in the patients of this study, among those 
who had IgA results, 9 5% showed high levels.

A weakness of this study was the lack of 
long-term evolutionary data. On the one side, 
follow-up duration may have been affected by 
the dropout rate (approximately 30 % of patients) 
and, on the other, by the subsequent changes in 
the follow-up protocol. In recent years, follow-up 
duration has extended due to the importance of 
continued monitoring of renal involvement after 
the acute stage.

The prognosis of patients with HSP is 
generally very good; in the absence of significant 
renal involvement, most patients recover in the 
first month after onset. Most patients with renal 
involvement develop it in the first 2 months 
(90 %), and 97 %, within 6 months.20 However, 
follow-up should continue for a year after initial 
onset. In the first 2 months, the recommendation 
is to control patients’ blood pressure and urine 
analysis results every week, and then to space 
controls to once a month or every 2 months. 
Considering the potential for late manifestations, 
urine analysis and blood pressure should be 
monitored yearly as part of the routine pediatric 
assessment in children with a history of HSP.

Renal function should be monitored in 
children with abnormal urine tests; those with 
persistent proteinuria, HTN or renal failure 
should be assessed by a pediatric nephrologist. 
Pregnant women with a history of HSP should 
be monitored due to their higher risk for HTN.24 n
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RESUMEN
Introducción. El asma es una enfermedad 
inflamatoria crónica con alta prevalencia 
en pacientes pediátricos. Existen resultados 
contradictorios respecto al efecto de esta 
enfermedad en los índices de caries dental. El 
objetivo del estudio fue determinar la prevalencia 
de caries dental en pacientes pediátricos 
asmáticos con medicación inhalatoria.
Población y métodos. Estudio de casos y controles 
cuya muestra estuvo conformada por pacientes 
pediátricos que acudieron al Centro Médico 
Naval “Cirujano Mayor Santiago Távara” de 
diciembre de 2014 a marzo de 2015. Se dividieron 
en dos grupos: el primero (casos), integrado por 
pacientes asmáticos que utilizaban inhaladores 
en su tratamiento; el segundo (controles), por 
pacientes sanos del mismo nosocomio. Se realizó 
una evaluación médica para determinar tipo, 
tiempo y frecuencia del tratamiento y un examen 
oral para determinar la prevalencia de caries 
dental y el índice de dientes cariados, perdidos 
y obturados (CPOD).
Resultados. Se encontró que la prevalencia de 
caries dental en el grupo control fue del 34,2 %, 
mientras, en el grupo casos, fue del 28,3 % 
(p = 0,094). Con respecto al índice de caries dental, 
el grupo control presentó CPOD de 4,73 ± 0,32, 
y el grupo casos, de 3,98 ± 0,31 (p = 0,08). Sin 
embargo, se evidenció que, a mayor tiempo de 
tratamiento con los inhaladores, el índice CPOD 
aumentaba significativamente (p = 0,04).
Conclusiones. La medicación inhalatoria no 
incrementa la prevalencia de caries dental en 
pacientes pediátricos asmáticos. Sin embargo, 
existe una relación directa entre la duración del 
tratamiento y la prevalencia de caries dental.
Palabras clave: inhaladores de dosis medida, 
inhaladores de polvo seco, caries dental, asma, niño.
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INTRODUCCIÓN
La caries dental es una de las 

enfermedades infectocontagiosas más 
prevalentes en la población pediátrica. 
Según la Organización Mundial de 
la Salud (OMS), la caries dental es la 
enfermedad más frecuente en algunos 
países asiáticos y latinoamericanos, y 
afecta entre el 60 % y el 90 % de los 
escolares. Asimismo, en América, 
el 90 % de los escolares de entre 5 y 
17 años tiene caries dental.1-3

El asma bronquial es considerado 
un desorden crónico inflamatorio 
d e  l a s  v í a s  a é r e a s  q u e  a f e c t a , 
principalmente,  a los pacientes 
pediátricos, hasta el 10-15 % en los 
varones y el 7-10 % en las mujeres.4,5 
Se conoce que el asma podría incidir 
en una mayor prevalencia de caries 
dental por diferentes mecanismos 
biológicos, que incluyen cambios 
directos en la composición salival o, 
indirectamente, por el uso inhalatorio 
de broncodilatadores (agonistas 
β2 adrenérgicos, anticolinérgicos 
y  o t r o s  d e  a c c i ó n  s i m i l a r ) .  L a 
a d m i n i s t r a c i ó n  d e  f á r m a c o s 
inhalatorios altera la calidad y la 
cantidad de saliva. La disminución 
de la saliva produce un aumento en 
la microbiota bucal, especialmente, 
la cariogénica. Además, muchos 
fármacos inhalatorios tienen como 
vehículo el azúcar, que sirve de 
sustrato para las bacterias cariogénicas 
y altera el pH oral.4-7 Los agonistas 
β2, al activar los receptores β2 de las 
glándulas salivales, promueven la 
producción de adenosín monofosfato 
c í c l i co  (AMPC) ,  que  reduce  la 
secreción salival y la síntesis de 
proteínas. Además, solo del 10 % 
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al 20 % de estos fármacos llegan a las vías 
respiratorias inferiores; el resto se queda a nivel 
orofaríngeo y en las vías respiratorias superiores, 
sirve como sustrato a las bacterias cariogénicas y 
modifica el pH oral.3,4,7-10

Diversas investigaciones sugieren que el uso 
de inhaladores puede ser responsable de la mayor 
prevalencia de caries dental en los pacientes 
con asma.5,11 En contraparte, algunos estudios 
mencionan que no existe una relación directa 
causal entre el uso de inhaladores y una mayor 
prevalencia de caries dental en los pacientes 
asmáticos, en comparación con los pacientes 
sanos.12,13

Comprender el impacto del asma bronquial 
en la salud bucal ayudaría a proporcionar una 
atención odontológica integral y a establecer 
estrategias de salud pública para una conducta 
preventiva.

Por ello, la hipótesis del estudio fue que el uso 
de corticoides y/o broncodilatadores inhalados 
aumentaba la prevalencia de caries dental en los 
pacientes pediátricos asmáticos.

La presente investigación se realizó con el 
objetivo de determinar la prevalencia de caries 
dental en pacientes pediátricos asmáticos con 
medicación inhalatoria.

POBLACIÓN Y MÉTODOS
Estudio observacional, descriptivo de casos 

y controles. Participaron pacientes pediátricos, 
de entre 3 y 13 años, que asistían a la consulta 
ambulatoria de Neumología Pediátrica y 
Odontopediatría del Centro Médico Naval 
(CEMENA) durante el período de diciembre de 
2014 hasta marzo de 2015.

Criterios de selección
Pacientes que estaban en tratamiento activo 

con inhaladores (budesonida/salbutamol 
o fluticasona/salmeterol) durante más de un 
año, todos previamente diagnosticados por un 
neumólogo pediátrico, y que acudían acompañados 
por otro paciente pediátrico, sistémicamente 
sano. Además, en su evaluación estomatológica, 
presentaban un índice de higiene oral (O’Leary) 
y una dieta cariogénica buena o regular. El índice 
O’Leary se determinó por medio de una pastilla 
reveladora de placa que coloreaba las superficies 
dentarias con placa bacteriana. Se sumó cada diente 
coloreado y se dividió entre el total. Se categorizó 
en bueno (< 20 %), regular (el 20-49 %) y malo (> 
49 %). La dieta cariogénica se categorizó por el 
consumo de azúcares durante la semana como 
buena (0-2), regular (3 y 4) y mala (> 4).

Como criterios de exclusión, se consideró 
a los pacientes pediátricos con aparatología 
ortodóncica o con alguna comorbilidad que 
pudiera afectar significativamente la salud 
oral, así como a los pacientes medicados con 
antibióticos a mediano o largo plazo.

Sobre la base de los criterios de inclusión, 
el grupo A (casos) estuvo conformado por los 
pacientes pediátricos asmáticos que recibían 
tratamiento activo con inhaladores. En todos 
los casos, los pacientes recibían la terapia 
inhalatoria con aerocámara. El grupo B (controles) 
estuvo conformado por pacientes pediátricos 
sistémicamente sanos que acompañaban a los 
pacientes asmáticos a su consulta ambulatoria 
de Neumología Pediátrica. Todos ellos fueron 
emparejados por edad, género, antecedentes 
familiares y nivel socioeconómico con el grupo 
de casos. La evaluación del índice de higiene oral 
y la dieta cariogénica se realizó en el consultorio 
de Odontopediatría el mismo día de la consulta 
de Neumología Pediátrica.

Protocolo
Se entregó el consentimiento y el asentimiento 

informado a cada uno de los participantes con sus 
apoderados, y se les explicaron las condiciones 
del estudio. Se seleccionaron los pacientes según 
los criterios de inclusión; luego, se procedió a la 
recolección de datos realizada por el investigador 
con apoyo del neumólogo pediatra.

La evaluación constó de un examen clínico 
médico realizado por el neumólogo pediatra, 
quien se apoyó en la historia médica del paciente 
y anotó el tipo de medicación inhalatoria 
que recibía (corticoide y broncodilatador), la 
frecuencia de aplicación (número de disparos 
o puffs en promedio al día) y el tiempo total de 
tratamiento (teniendo en cuenta los períodos de 
retirada de la medicación).

El investigador realizó el examen clínico 
estomatológico para ambos grupos en el 
Consultorio de Odontopediatría, en el cual 
se consideró la presencia de caries dental y el 
índice de dientes cariados, perdidos y obturados 
(CPOD), que constaba de su evaluación. Los 
exámenes orales se realizaron de acuerdo con 
las directrices de la OMS.15 Adicionalmente, al 
apoderado se le explicó el estado de salud oral del 
paciente y la potencial influencia del inhalador 
sobre la caries dental según los antecedentes 
mencionados.

Consideraciones bioéticas: El protocolo de 
estudio fue aprobado por el Comité de Ética 
en Investigación del CEMENA. Se elaboró un 
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budesonida con salbutamol fue usada por el 87 % 
de los niños asmáticos (n = 80); mientras que la 
combinación de fluticasona con salmeterol fue 
usada por el 13 % de los niños asmáticos (n = 12).

Con respecto al tiempo de tratamiento, se 
encontró que 12 niños asmáticos (el 13 %) usaban 
inhaladores entre 1 y 2 años, y tenían un índice 
de CPOD de 1,91 ± 2,74; que 32 niños asmáticos 
(el 34,8 %) usaban inhaladores entre 2 y 4 años, 
y tenían un índice de CPOD de 3,46 ± 2,88; 
mientras que 48 niños asmáticos (el 52,2 %) 
usaban inhaladores por más de 4 años y tenían un 
índice de CPOD de 4,27 ± 3,09. Se encontró una 
relación directa significativa entre el tiempo de 
tratamiento con inhaladores y el índice de caries 
dental (p = 0,04).

Con respecto a la frecuencia de aplicaciones 
del fármaco inhalado, se encontró que el 
broncodilatador era empleado a razón de 6 puffs 
al día por 80 niños asmáticos (el 87 %) y más de 
6 puffs al día por 12 niños asmáticos (el 13 %). El 
corticoide fue usado en 2 puffs al día por 89 niños 
asmáticos (el 96,7 %) y en más de 2 puffs al día por 
3 niños asmáticos (el 3,3 %).

Respecto al índice de CPOD, no se encontró 
una diferencia significativa entre el grupo casos 
y controles (p = 0,08). El grupo casos presentó 
un índice de CPOD de 3,98 ± 0,31 y el grupo 
controles, de 4,73 ± 0,32 (Tabla 2).

El análisis de regresión lineal univariado 
en el índice de CPOD evidenció que la edad y 
el tiempo de tratamiento fueron significativos, 
p < 0,05. Sin embargo, en el análisis de regresión 
lineal multivariado, se encontró que el tiempo de 
tratamiento fue la única variable con un efecto 
significativo (p = 0,008) con un coeficiente de 
regresión de 1,33 (Tablas 3 y 4).

DISCUSIÓN
En este estudio, se encontró que no existía 

evidencia significativa para considerar que el uso 
de inhaladores en pacientes pediátricos asmáticos 
influyera en la caries dental. Esto coincidió con lo 

consentimiento y un asentimiento informado 
siguiendo todo lo pautado por las normas éticas 
de la Declaración de Helsinki.14

Análisis de los resultados
Se empleó el paquete estadístico SPSS versión 

22.0. Para el análisis de las variables cualitativas, 
se empleó el análisis estadístico inferencial de chi2. 
Para la relación entre las variables cuantitativas, 
se utilizaron las pruebas no paramétricas U de 
Mann-Whitney y Kruskal-Wallis. Así, también, 
para evaluar el efecto de las variables en el 
índice de CPOD, se utilizó la regresión lineal 
múltiple. Todos los datos se presentaron como 
media ± desviación estándar con un intervalo de 
confianza (IC) del 95 % para todas las pruebas 
estadísticas utilizadas.

Para el cálculo del tamaño muestral (n = 92), 
se consideró un nivel de confianza del 95 % 
(p = 1,96) con una proporción estimada de la 
población que presentaba caries dental del 71,4 % 
y con una precisión o error máximo del 5 %.3

RESULTADOS
Un total de 358 pacientes pediátricos asmáticos 

acudieron a la consulta de diciembre de 2014 a 
marzo de 2015. De ellos, 184 pacientes fueron 
seleccionados según los criterios de inclusión. 
Después, 3 pacientes no aceptaron continuar 
con el estudio, debido a que iban a trasladarse a 
otro hospital (2 del grupo A y 1 del grupo B). Al 
final, se evaluaron 184 participantes; 92 fueron 
del grupo casos y 92, del grupo control. La edad 
media fue de 8 ± 4,45 años. El 48,9 % (n = 90) 
fueron del género masculino y el 51,1 % (n = 94), 
del femenino.

La prevalencia de caries dental fue menor 
en el grupo casos (el 28,3 %), en comparación 
con el grupo controles (el 34,2 %), sin diferencia 
significativa (p = 0,094). El odds ratio (OR) fue 1,67 
con un IC del 95 % (0,91-3,05) (Tabla 1).

De los fármacos inhalatorios de uso común 
en los pacientes asmáticos, la combinación de 

*P: prueba de chi2 de Pearson = 2,80; p = 0,094.
OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.

Tabla 1. Prevalencia de caries dental según el grupo de evaluación (N: 184)

 Grupo de evaluación Prevalencia P
 Ausencia Presencia  
 N % N % OR IC 
Casos 40 21,7 % 52 28,3 % 1,67 (0,91-3,05) 0,094*
Control 29 15,8 % 63 34,2 %   
Total 69 37,5 % 115 62,5 %   



Influencia del uso de inhaladores sobre la caries dental en pacientes pediátricos asmáticos: Estudio de casos y controles  /  41

reportado por Godara y cols., quienes encontraron 
que 100 pacientes asmáticos de entre 10 y 45 años 
de edad, usuarios de inhaladores, tenían un 
índice de CPOD de 1,76 y 100 pacientes sanos, de 
1,46. No se encontró diferencia significativa entre 
ambos grupos de estudio.12

Asimismo, Bahrololoomi y cols., realizaron un 
estudio con 92 niños de entre 6 y 12 años, en el 
cual participaron 46 niños asmáticos con un índice 
de CPOD de 5,25 ± 2,25 y 46 niños sanos con un 
índice de 4,15 ± 3,27. No encontraron diferencia 
significativa entre ambos grupos.13

Sin embargo, Arafa y cols., encontraron que 
el índice de CPOD en los pacientes pediátricos 
sanos fue de 5,47 ± 2,16 y, en los asmáticos, de 
6,84 ± 1,81 (p = 0,04);5 mientras que Samec y cols., 
encontraron que, en los pacientes pediátricos 
sanos, fue de 1,69 ± 2,63 y, en los asmáticos, 
de 7,01 ± 5,59 (p = 0,01).11 Estas diferencias 
podrían deberse a que la caries dental es una 

enfermedad infectocontagiosa multifactorial que 
depende de una variedad de factores ambientales, 
sociodemográficos, conductuales, microbiológicos 
y nutricionales.16-19

Thomas y cols., mencionaron que los factores 
de riesgo para desarrollar caries dental en los 
pacientes pediátricos asmáticos que usaban 
inhaladores eran la disminución del flujo salival 
causada por los agonistas β2, el incremento 
del conteo de lactobacilos y estreptococos, la 
disminución del pH salival y la presencia de 
carbohidratos fermentables.10

Sag y cols., determinaron que dos factores 
fuertemente relacionados con la caries dental 
eran el flujo salival y el índice de placa dental, y 
reportaron que, a partir de un mes de tratamiento 
conjunto de un agonista β2 (salmeterol) con 
un corticoide (fluticasona), se producía una 
disminución significativa en la tasa de secreción 
salival y un mayor índice de placa dental, lo que 

Tabla 2. Relación del índice de dientes cariados, perdidos y obturados según los grupos de evaluación

 Grupo Media IC Valor de p
Dientes Caso 1,72 1,24–2,20 0,10
cariados Control 2,19 1,68-2,70 
Dientes Caso 0,10 0,03-0,18 0,55
perdidos Control 0,14 0,03-0,24 
Dientes Caso 1,84 1,39-2,30 0,06
obturados Control 2,32 1,86-2,78 
CPOD Caso 3,98 3,05-4,31 0,08
 Control 4,73 4,08-5,39 
* Prueba U de Mann-Whitney = 3399,5; p = 0,087.
IC: intervalo de confianza; CPOD: dientes cariados, perdidos y obturados.

Tabla 3. Análisis de regresión lineal univariado del índice de dientes cariados, perdidos y obturados en los grupos de casos y 
controles

 No estandarizados
Variable B Error típico T Valor de p
Edad 0,483 0,049 9,869 0,000
Frecuencia de uso de broncodilatadores 0,210 0,174 1,209 0,228
Frecuencia de uso de corticoide 0,209 0,169 1,23 0,219
Tiempo de tratamiento 0,479 0,174 2,74 0,007

Tabla 4. Análisis de regresión lineal multivariado en el índice de dientes cariados, perdidos y obturados en los grupos de 
casos y controles

 No estandarizados
Variable B Error típico T Valor de p
Edad -0,082 0,09 -0,90 0,365
Frecuencia de uso de broncodilatadores -0,033 0,89 -0,37 0,706
Frecuencia de uso de corticoide -0,23 0,99 -0,23 0,814
Tiempo de tratamiento 1,33 0,49 2,68 0,008
Constante 1,80 0,97 1,85 0,065
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evidenció que el uso de agonistas β2 reducía 
significativamente la secreción de las glándulas 
salivales y que podría incrementar la probabilidad 
de desarrollar caries dental.20

Ryberg y cols., mencionaron que las tasas de 
secreción salival total y parotídea en los pacientes 
asmáticos usuarios de inhaladores se redujeron 
en un 26 % y en un 36 %, respectivamente, en 
comparación con los pacientes sanos.21 Asimismo, 
mencionaron que el uso de medicamentos 
inhalatorios, preventivamente o en crisis agudas, 
producía alteraciones del medio bucal, como 
reducción del flujo salival y del pH salival, 
cambios que se relacionaban con erosión y/o 
caries dental, gingivitis, halitosis, xerostomía 
y candidiasis. Hallazgos similares fueron 
reportados por otros estudios.19,21-23

Alaki y cols., expusieron que el recuento de 
lactobacilos y estreptococos se incrementaba 
significativamente con el uso combinado de 
agonistas β2 y corticoides en los pacientes 
asmáticos con 2 años de tratamiento. Esto se debió 
a que el uso prolongado de corticoides originaba 
inmunosupresión, que se expresaba con una 
mayor proliferación bacteriana.24

Con el objetivo de evaluar la asociación entre 
asma y caries dental, se han realizado diferentes 
revisiones sistemáticas con metaanálisis, como 
la de Alavaikko y cols., quienes no encontraron 
pruebas concluyentes que sostuvieran esta posible 
asociación. Sin embargo, sugirieron que el asma 
podría duplicar el riesgo de caries dental en 
dentición primaria y permanente.22 

Resultados diferentes fueron reportados por 
Agostini y cols., quienes, en una reciente revisión, 
encontraron evidencia sólida de la asociación 
del asma con la aparición de caries en dentición 
primaria y permanente.23

Shashikiran y cols., evaluaron la gravedad de 
la caries dental comparando tres tratamientos: 
sa lbutamol  inha la tor io ,  bec lometasona 
inhalatoria y salbutamol oral empleados por 
niños asmáticos, y encontraron que la terapia 
con salbutamol inhalatorio se relacionaba con 
una significativa mayor prevalencia de caries 
dental en comparación con salbutamol oral y 
beclometasona inhalatoria.25

Asimismo, Chellaih y cols., encontraron que 
la prevalencia de caries dental aumentaba con 
el uso inhalatorio combinado de agonistas β2 y 
corticoides.26

En este estudio, se observó que el índice de 
CPOD aumentó significativamente en relación 
con el tiempo de tratamiento con inhaladores. 

Los pacientes tratados entre 1 y 2 años tuvieron 
un índice de CPOD significativamente menor en 
comparación con los tratados entre 2 y 4 años y 
con los tratados por más de 4 años. Asimismo, en 
el análisis de regresión lineal múltiple del tiempo 
de tratamiento en el índice de CPOD, se encontró 
un valor B de 1,33 (p = 0,008), lo que significó que 
cada incremento del número de años causó un 
aumento de 1,33 unidades en la puntuación del 
índice de CPOD.

Esto coincidió con Chellaih et al., quienes 
reportaron que los pacientes asmáticos que 
recibían corticoides inhalados por más de dos 
años tenían 6 veces más riesgo de desarrollar 
caries dental en comparación con el grupo control 
(OR 6,26).26 Sin embargo, difirió de lo encontrado 
por Boskabady y cols., quienes realizaron un 
estudio para evaluar si el uso de inhaladores en 
pacientes asmáticos con un tiempo de tratamiento 
de 1 a 5 años, de 6 a 10 años, de 11 a 15 años y más 
de 16 años influía en el índice de caries dental. 
No se encontró una relación directa significativa 
entre el tiempo de tratamiento con el uso de 
inhaladores y el índice de caries dental.17

E l  r o l  d e  l a  m e d i c a c i ó n  e n  e l  a s m a , 
probablemente, sea el de un factor contribuyente; 
por lo tanto,  no es sorprendente que,  en 
algunos estudios, esté asociado a una mayor 
prevalencia de caries y que los pacientes que usan 
inhaladores (agonistas β2 y/o corticoides) tengan 
más probabilidad de presentar caries dental en 
comparación con los controles sanos.

Sin embargo, en este estudio, no se encontraron 
diferencias significativas en la prevalencia de 
caries dental entre los pacientes asmáticos que 
usaban inhaladores y los pacientes sanos. Es 
importante reconocer que la caries dental es una 
enfermedad multifactorial. Se recomienda realizar 
estudios de tipo longitudinal que comprendan 
un seguimiento de más años y de cohorte para 
establecer una relación causal entre el uso de 
inhaladores en los pacientes asmáticos y la caries 
dental, considerando otras variables, como flujo 
salival y nivel de pH, así como estudios que 
apliquen un índice más minucioso que evalúe la 
caries dental desde su etapa inicial para darle un 
concepto de factor de riesgo.

CONCLUSIONES
La medicación inhalatoria no incrementa 

la prevalencia de caries dental en los pacientes 
pediátricos asmáticos. Sin embargo, existe una 
relación directa entre la duración del tratamiento 
y la prevalencia de caries dental. n
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ABSTRACT
Introduction. Asthma is a chronic inflammatory 
disease that is highly prevalent among pediatric 
patients. The results about the effect of asthma 
on the rate of dental caries are contradictory. 
The objective of this study was to determine the 
prevalence of dental caries in asthma pediatric 
patients using inhaled drugs.
Population and methods. Case-control study 
in a sample made up of pediatric patients who 
attended Centro Médico Naval “Cirujano Mayor 
Santiago Távara” between December 2014 and 
March 2015. Patients were divided into two 
groups: group A (cases) included asthma patients 
using inhalers as part of their treatment; group B 
(controls), healthy subjects who attended the 
same facility. A medical examination was done 
to determine the type, time, and frequency of 
treatment and an oral exam, to establish the 
prevalence of dental caries and the decayed, 
missing, and filled teeth (DMFT) index.
Results. The prevalence of dental caries was 
34.2 % in the control group and 28.3 % in the 
case group (p = 0.094). In relation to the rate of 
dental caries, the DMFT index in the control 
group was 4.73 ± 0.32, and 3.98 ± 0.31 in the case 
group (p = 0.08). However, it was evidenced 
that a longer duration of inhaler use led to a 
significantly higher DMFT index (p = 0.04).
Conclusions. Inhaled drugs do not increase the 
prevalence of dental caries in asthma pediatric 
patients. However, there is a direct relationship 
between treatment duration and the prevalence 
of dental caries.
Key words: metered-dose inhalers, dry powder 
inhalers, dental caries, asthma, child.
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INTRODUCTION
Dental caries is one of the most 

prevalent infectious diseases in the 
pediatric population. According to the 
World Health Organization (WHO), 
dental caries is the most common 
disease in some Asian and Latin 
American countries, affecting 60-90 % 
of schoolchildren. In addition, 90 % 
of schoolchildren aged 5-17 years in 
America have dental caries.1-3

Bronchial asthma is considered 
a chronic inflammatory airway 
disorder that mostly affects pediatric 
patients, up to 10-15 % of males 
and 7-10 % of females.4,5 It is known 
that asthma may lead to a higher 
prevalence of dental caries due to 
different biological mechanisms, 
such as direct changes in salivary 
composition or indirect changes 
caused by inhaled bronchodilator 
use (beta  2 adrenergic agonists, 
anticholinergics, and other similar 
acting agents). The administration 
of inhaled drugs alters saliva quality 
and quantity. A reduction in saliva 
causes an increase in oral microbiota, 
especially the cariogenic microbiota. 
In addition, many inhaled drugs have 
sugar as an excipient, which serves as 
a substrate for cariogenic bacteria and 
alters the oral pH.4-7 Beta 2 agonists 
activate beta2 receptors in the salivary 
g lands ,  thus  promot ing  cyc l i c 
adenosine monophosphate (cAMP) 
production, which reduces salivary 
secretion and protein synthesis. 
In addition, only 10-20 % of these 
drugs reach the lower airways; the 
rest remain at the oropharynx and 
upper airways level, so they serve as 
a substrate for cariogenic bacteria and 
alter the oral pH.3,4,7-10

Different investigations have 
suggested that inhaler use may be 
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responsible for the higher prevalence of dental 
caries in asthma patients.5,11 Conversely, some 
studies have mentioned that there is no direct 
causal relationship between inhaler use and a 
higher prevalence of dental caries in asthma 
patients, compared to healthy subjects.12,13

Understanding the impact of bronchial 
asthma on oral health would help to provide 
comprehensive dental care and establish public 
health strategies aimed at prevention.

Therefore, the study hypothesis was that using 
inhaled bronchodilators and/or corticosteroids 
increased the prevalence of dental caries in 
asthma pediatric patients.

The objective of this study was to determine 
the prevalence of dental caries in asthma pediatric 
patients using inhaled drugs.

POPULATION AND METHODS
This was an observational, descriptive, case-

control study. It included pediatric patients 
aged 3-13 years that attended the outpatient offices 
of the Department of Pediatric Pulmonology and 
the Department of Pediatric Dentistry of Centro 
Médico Naval (CEMENA) between December 
2014 and March 2015.

Selection criteria
Patients who were on active treatment 

with inhaled drugs (budesonide/salbutamol 
or fluticasone/salmeterol) for more than a 
year, who had been diagnosed by a pediatric 
pulmonologist, and who attended the facility with 
another pediatric patient who was systemically 
healthy were selected. In addition, in their dental 
examination, they showed a good or fair oral 
hygiene index (O’Leary) and cariogenic diet. 
The O’Leary index was determined using plaque 
disclosing tablets, which stain the teeth that have 
dental plaque. Each stained tooth was added and 
the sum was divided by the total teeth. The index 
was classified into good (<20 %), fair (20-49 %) or 
poor (>49 %). The cariogenic diet was based on 
sugar intake during the week and classified into 
good (0-2), fair (3/4) or poor (>4).

Pediatric patients wearing braces or who had a 
comorbidity that may have significantly affected 
their oral health or who were receiving mid- or 
long-term antibiotic therapy were excluded. 

Based on inclusion criteria, group A (cases) 
was made up of asthma pediatric patients who 
were on active treatment with inhaled drugs. In 
all cases, patients received inhalation therapy 
with aerochamber. Group B (controls) was made 

up of systemically healthy pediatric subjects who 
accompanied asthma patients to their outpatient 
visit to the Department of Pediatric Pulmonology. 
All participants were paired by age, sex, family 
history, and socioeconomic level. The assessment 
of the oral hygiene index and cariogenic diet 
was carried out at the Department of Pediatric 
Dentistry on the same day of the visit to the 
Department of Pediatric Pulmonology.

Protocol
The informed consent and assent were 

delivered to each participant and their caregivers, 
and the study conditions were explained to them. 
Patients were selected based on inclusion criteria; 
then, data were collected by the investigator with 
the support of the pediatric pulmonologist.

T h e  a s s e s s m e n t  i n c l u d e d  a  m e d i c a l 
examination by the pediatric pulmonologist based 
on the patient’s medical records, including the 
type of inhaled drug used (bronchodilator and/
or corticosteroid), the frequency of use (average 
number of puffs per day), and total treatment 
duration (considering drug withdrawal periods).

The investigator performed a clinical dental 
assessment in both groups at the Department 
of Pediatric Dentistry based on the presence of 
dental caries and the decayed, missing, and filled 
teeth (DMFT) index. Dental examinations were 
done in accordance with the WHO guidelines.15 
In addition, caregivers were informed of the oral 
health status of patients and the potential impact 
of inhalers on dental caries based on the history 
mentioned above.

Bioethical considerations: The study protocol 
was approved by CEMENA’s Research Ethics 
Committee. The informed consent and assent 
were designed in accordance with the ethical 
principles of the Declaration of Helsinki.14

Analysis of results
The statistical software package used was 

SPSS, version 22.0. Qualitative outcome measures 
were analyzed using a χ² test for inferential 
statistics. The relation among quantitative 
outcome measures was established using the 
Mann-Whitney U test and the Kruskal-Wallis 
test. Besides, the effect of outcome measures 
on the DMFT index was assessed based on a 
multiple linear regression. Data were described as 
mean ± standard deviation with a 95 % confidence 
interval (CI) for all statistical tests.

The sample size (n = 92) was estimated 
considering a 95 % confidence level (p = 1.96) 
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that 12 asthma patients (13 %) had used inhalers 
for 1 to 2 years and their DMFT index was 
1.91 ± 2.74; 32 asthma patients (34.8 %), for 2 
to 4 years with a DMFT index of 3.46 ± 2.88; 
whereas 48 asthma patients (52.2 %), for more 
than 4 years, with a DMFT index of 4.27 ± 3.09. 
A direct significant relationship was observed 
between treatment duration with inhalers and the 
rate of dental caries (p = 0.04).

In relation to the frequency of inhaled drug 
administration, 80 asthma patients (87 %) used 
bronchodilators at a rate of 6 puffs per day, while 
12 (13 %) required more than 6 puffs per day. 
Corticosteroids were used by 89 asthma patients 
(96.7 %) at a rate of 2 puffs per day, while 3 (3.3 %) 
required more than 2 puffs per day.

No significant differences were observed in 
relation to the DMFT index between the case and 
the control groups (p = 0.08). The DMFT index 
was 3.98 ± 0.31 in the case group and 4.73 ± 0.32 
in the control group (Table 2).

The univariate linear regression analysis of 
the DMFT index showed that age and treatment 
duration were significant outcome measures, 
p < 0.05. However, the multivariate linear 
regression analysis indicated that treatment 

for an estimated proportion of the population 
with dental caries of 71.4 % and an accuracy or 
maximum error of 5 %.3

RESULTS
A total of 358 asthma pediatric patients 

attended the outpatient office between December 
2014 and March 2015. Of them, 184 patients were 
selected based on inclusion criteria. Three patients 
did not agree to continue with the study because 
they were going to be transferred to a different 
hospital (2 in group A and 1 in group B). Finally, 
184 participants were assessed; 92 in the case 
group and 92 in the control group. Participants’ 
mean age was 8 ± 4.45 years; 48.9 % (n = 90) were 
males and 51.1 % (n = 94), females.

The prevalence of dental caries was lower in 
the case group (28.3 %) compared to the control 
group (34.2 %); the difference was not significant 
(p = 0.094). The odds ratio (OR) was 1.67 with a 
95 % CI (0.91-3.05) (Table 1).

In relation to common inhaled drugs used 
by asthma patients, 87 % of them (n = 80) used 
budesonide/salbutamol; whereas 13 % (n = 12) 
used the fluticasone/salmeterol combination.

Regarding treatment duration, it was observed 

Table 2. Decayed, missing, and filled teeth index by assessment group

 Group Mean CI p value

Decayed teeth Cases 1.72 1.24–2.20 0.10
 Control 2.19 1.68-2.70 
Missing teeth Cases 0.10 0.03-0.18 0.55
 Control 0.14 0.03-0.24 
Filled teeth Cases 1.84 1.39-2.30 0.06
 Control 2.32 1.86-2.78 
DMFT index Cases 3.98 3.05-4.31 0.08
 Control 4.73 4.08-5.39 

* Mann-Whitney U test = 3399.5; p = 0.087.
CI: confidence interval; DMFT: decayed, missing, and filled teeth.

Pearson’s χ² test = 2.80; p = 0.094.
OR: odds ratio; CI: confidence interval.

Table 1. Prevalence of dental caries by assessment group (N: 184)

 Assessment group Prevalence P
 Absence Presence  
 N % N % OR CI 

Cases 40 21.7 52 28.3 1.67 (0.91-3.05) 0.094*
Controls 29 15.8 63 34.2   
Total 69 37.5 115 62.5   
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duration was the only outcome measure 
that had a significant effect (p = 0.008) with a 
1.33 regression coefficient (Tables 3 and 4).

DISCUSSION
This study did not find any significant 

evidence to consider that inhaler use by asthma 
pediatric patients would have an impact on 
dental caries. This is consistent with what has 
been reported by Godara et al., who established 
that the DMFT index of 100 asthma patients 
aged 10-45 years who used inhalers was 1.76 and 
that of 100 healthy subjects, 1.46. No significant 
differences were observed between both study 
groups.12

Likewise, Bahrololoomi et al., conducted 
a study in 92 children between 6 and 12 years 
old; the DMFT index of 46 asthma children 
was 5.25 ± 2.25 and that of 46 healthy children 
was 4.15 ± 3.27. No significant differences were 
observed between both groups.13

However, Arafa et al., found that the DMFT 
index in healthy children was 5.47 ± 2.16 and, in 
asthma children, 6.84 ± 1.81 (p = 0.04);5 whereas 
Samec et al., observed that it was 1.69 ± 2.63 
in healthy children and 7.01 ± 5.59 in asthma 
patients (p = 0.01).11 Such differences may be 
because dental caries is a multifactorial infectious 
disease that  depends on environmental , 
sociodemographic, behavioral, microbiological, 
and nutritional factors.16-19

Thomas et al. mentioned that the risk factors 
for dental caries in asthma pediatric patients using 

inhalers included a decrease in salivary flow 
caused by beta 2 agonists, increased lactobacilli 
and streptococci count, reduced salivary pH, and 
the presence of fermentable carbohydrates.10

Sag et al., determined that two factors strongly 
related to dental caries were salivary flow and 
the dental plaque index, and reported that, after 
one month of treatment with a combination of a 
beta 2 agonist (salmeterol) and a corticosteroid 
(fluticasone), the rate of salivary secretion 
reduced significantly and the dental plaque index 
increased; this demonstrated that using beta 2 
agonists significantly reduced salivary secretion 
and may increase the potential for dental caries.20

Ryberg et al., indicated that the total and 
parotid salivary secretion rates in asthma patients 
who used inhalers reduced by 26 % and 36 %, 
respectively, compared to healthy subjects.21 
In addition, the authors mentioned that using 
inhaled drugs in a preventive manner or for 
acute episodes altered the oral environment by 
reducing the salivary flow and pH; such changes 
were related to dental caries and/or erosion, 
gingivitis, halitosis, xerostomia, and candidiasis. 
Other studies have reported similar findings.19,21-23

Alaki et al., revealed that the lactobacilli 
and streptococci count increased significantly 
with the combination of beta 2 agonists and 
corticosteroids in asthma patients after two years 
of treatment. This was because the long-term use 
of corticosteroids caused immunosuppression, 
resulting in a greater bacterial growth.24

For the purpose of assessing the association 

Table 3. Univariate linear regression analysis for the decayed, missing, and filled teeth index by case and control group

 Unstandardized

Outcome measure B Typical error T p value

Age 0.483 0.049 9.869 0.000
Frequency of bronchodilator use 0.210 0.174 1.209 0.228
Frequency of corticosteroid use 0.209 0.169 1.23 0.219
Treatment duration 0.479 0.174 2.74 0.007

Table 4. Multivariate linear regression analysis for the decayed, missing, and filled teeth index by case and control groups

 Unstandardized

Outcome measure B Typical error T p value

Age -0.082 0.09 -0.90 0.365
Frequency of bronchodilator use -0.033 0.89 -0.37 0.706
Frequency of corticosteroid use -0.23 0.99 -0.23 0.814
Treatment duration 1.33 0.49 2.68 0.008
Constant 1.80 0.97 1.85 0.065
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between asthma and dental caries, different 
systematic reviews and meta-analyses have been 
carried out, including the one by Alavaikko 
et al., who did not find conclusive evidence to 
support such potential association. However, 
they suggested that asthma may double the 
risk for dental caries in primary and permanent 
dentition.22

Different outcomes were reported in a recent 
review by Agostini et al., who found solid 
evidence of the association between asthma and 
the development of dental caries in primary and 
permanent dentition.23

Shashikiran et al., assessed the severity of 
dental caries by comparing three treatments: 
inhaled salbutamol, inhaled beclometasone, 
and oral salbutamol for asthma children, and 
found that inhaled salbutamol was related 
to a significantly higher prevalence of dental 
caries compared to oral salbutamol and inhaled 
beclometasone.25

In addition, Chellaih et al., found that the 
prevalence of dental caries increased with the 
combined use of inhaled beta 2 agonists and 
corticosteroids.26

In this study, the DMFT index increased 
significantly in relation to inhaled treatment 
duration. Patients who received treatment for 1 to 
2 years showed a significantly lower DMFT index 
than those treated for 2 to 4 years or for more than 
4 years. Likewise, the multiple linear regression 
analysis of the effect of treatment duration on 
DMFT index showed a B value of 1.33 (p = 0.008); 
this meant that each year increase caused a 
1.33 increase in the score units of the DMFT index.

This was consistent with the findings of 
Chellaih et al., who reported that asthma patients 
receiving inhaled corticosteroids for more than 
2 years had 6 times more risks for dental caries 
compared to the control group (OR: 6.26).26 
However, it disagreed with the findings of 
Boskabady et al., who conducted a study to assess 
whether inhaler use in asthma patients for 1 to 
5 years, 6 to 10 years, 11 to 15 years, and more 
than 16 years affected the rate of dental caries. 
No direct significant relationship was observed 
between treatment duration with inhalers and the 
rate of dental caries.17

The role of asthma medications is probably a 
contributing factor; therefore, it is not surprising 
that, in some studies, they are associated with a 
higher prevalence of caries and that patients using 
inhalers (beta 2 agonists and/or corticosteroids) 
have a greater chance of developing dental caries 
compared to healthy controls.

However,  in this study, no significant 
differences were observed in the prevalence of 
dental caries between asthma patients using 
inhalers and healthy subjects. It is important to 
recognize that dental caries is a multifactorial 
d i sease .  I t  i s  r ecommended  to  conduct 
longitudinal studies that cover more years of 
follow-up as well as cohort studies to establish the 
causal relationship between inhaler use in asthma 
patients and dental caries considering other 
outcome measures, including salivary flow and 
pH, and studies that implement a more detailed 
index to assess dental caries from baseline to 
establish a risk factor concept.

CONCLUSIONS
Inhaled drugs do not increase the prevalence 

of dental caries in asthma pediatric patients. 
However, there is a direct relationship between 
treatment duration and the prevalence of dental 
caries. n
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RESUMEN
Introducción: Los niños con síndrome de Down 
presentan mayor prevalencia de alteraciones de 
la capacidad auditiva, secundaria a variaciones 
anatómicas y fisiológicas. En Colombia, no se 
realiza tamizaje auditivo universal, y no hay 
datos sobre la prevalencia de hipoacusia en 
esta población. El propósito de este estudio 
fue determinar la frecuencia y tipo de estas 
alteraciones en nuestra población por medio de 
evaluación audiológica.
Pacientes y métodos: Se realizó un estudio 
de corte trasversal en dos instituciones 
especializadas en el acompañamiento y terapia 
de familias de niños con síndrome de Down en 
Bogotá D. C., Colombia. Entre octubre de 2017 
y septiembre de 2018, se realizó audiometría 
comportamental y/o tonal e impedanciometría 
en 40 y en 37 niños respectivamente. Los sujetos 
asistían a las instituciones dos veces por semana y 
estaban integrados en diferentes grados escolares 
hasta quinto de primaria. Se estimó la prevalencia 
y se describieron las características, antecedentes 
clínicos e hitos del desarrollo del lenguaje. 
Resultados: Se obtuvo una muestra de 40 niños 
(22 mujeres) con edades entre 6 y 18 años 
(media: 11,23). Se encontró antecedente de otitis 
en 19 sujetos e hipoacusia de leve a moderada en 
17 niños, predominantemente, conductiva. Hubo 
retraso en hitos del desarrollo del lenguaje, en 
apariencia, no asociado a hipoacusia.
Conclusiones: En una muestra de niños con 
síndrome de Down en Bogotá, se encontró una 
alta prevalencia de hipoacusia, consistente con 
resultados de estudios previos. Estos datos 
resaltan la necesidad de un control estricto de 
la capacidad auditiva basado en parámetros y 
guías estandarizadas.
Palabras clave: síndrome de Down, hipoacusia, 
tamizaje auditivo universal.
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Introducción 
El síndrome de Down (SD) es 

la aneuploidía más frecuente, con 
una prevalencia estimada, en los 
Estados Unidos, de 8,3-13,8 por cada 
100 000 nacidos vivos.1,2 Múltiples 
e s t u d i o s  l o  h a n  a s o c i a d o  c o n 
una variedad de comorbilidades 
c a r d í a c a s ,  h e m a t o l ó g i c a s , 
gastrointestinales, neurológicas y 
otorrinolaringológicas que influyen 
en su morbimortalidad.3,4 De las 
comorbilidades otorrinolaringológicas, 
las más frecuentes son las alteraciones 
auditivas, de la vía aérea superior y 
el síndrome de apnea obstructiva del 
sueño.3 

Entre las alteraciones auditivas, 
l a s  p é r d i d a s  c o n d u c t i v a s , 
neurosensoriales y mixtas son más 
frecuentes en niños con SD y pueden 
presentarse al nacer o desarrollarse 
p o s t e r i o r m e n t e . 5 – 7  S e  a s o c i a n 
a anomalías anatómicas del oído, 
impactación de cerumen, otitis media 
con efusión (OME) o colesteatoma.8 
Además, las alteraciones osiculares 
y la deformidad de la articulación 
incudomaleolar son frecuentes.9 
Asimismo, se encuentra la disfunción 
d e  l a s  t r o m p a s  d e  E u s t a q u i o , 
consecuencia de las variaciones 
en las estructuras craneofaciales e 
hipotonía.3,10 La OME, en los pacientes 
con SD, presenta una prevalencia 
pico de más del 60 % a los 6-7 años, 
mayor que la población general.11,12 La 
presencia de OME en los niños con SD 
se relaciona con peores resultados en 
las pruebas de audición.10 En distintas 
poblaciones, se ha encontrado una 
prevalencia de hipoacusia del 35 %.13,14
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Las alteraciones auditivas en etapas tempranas 
de la vida influencian negativamente el desarrollo 
del vocabulario y del habla.15 De igual manera, los 
sujetos con SD tienen un desarrollo más lento del 
lenguaje, así como un desempeño inferior en la 
memoria auditiva y el entendimiento gramatical.16

La implementación del tamizaje auditivo 
en nuestro medio no es universal y no se 
hace suficiente seguimiento y control en las 
poblaciones de alto riesgo, como el caso del SD.17 
Por eso, no se tiene suficiente información con 
respecto a la prevalencia de alteraciones auditivas 
en la población escolar con esta enfermedad.

OBJETIVO
El propósito de este estudio fue determinar la 

frecuencia y el tipo de las alteraciones auditivas 
en un grupo de niños con SD en edad escolar.

MÉTODOS
Este estudio de corte transversal obtuvo 

una muestra de una población elegible de 
300 alumnos con edades de 6-18 años que asistían 
bisemanalmente a terapia a las instituciones 
Corporación Síndrome de Down y Fundación Fe. 
El resto del tiempo estaban integrados en 
diferentes grados escolares (preescolar–5.to de 
primaria). Las escuelas a las que asistían estos 
niños pertenecían a la red pública de la ciudad 
de Bogotá, que, por norma del Ministerio de 
Educación, hacen la integración escolar de niños 
con diferentes tipos de discapacidad.

Los sujetos fueron reclutados desde octubre de 
2017 hasta septiembre de 2018. Las instituciones 
realizaron una convocatoria general a través de 
carteles y aproximaciones personales. Aquellos 
padres interesados diligenciaron un formato 
de participación y dieron su consentimiento 
informado tras ser notificados por uno de los 
investigadores.

Criterios de inclusión, exclusión y eliminación
Fueron elegibles todos los niños con SD que 

asistían a las dos instituciones. El único criterio 
de exclusión fue la imposibilidad de realizar las 
pruebas audiológicas debido a limitaciones en la 
capacidad de comprensión y de seguimiento de 
instrucciones de los niños, según indicaron los 
padres y los docentes. 

Procedimientos
Con la firma previa del consentimiento 

informado, se realizó una anamnesis en la que 
se registraron datos demográficos, antecedentes 

médicos, patológicos y de desarrollo del lenguaje 
que eran de interés para este estudio. Se realizó 
una otoscopía a los niños antes de los exámenes 
audiológicos para determinar la condición del 
conducto auditivo y la presencia de un tapón de 
cerumen u otras afecciones que impidieran los 
estudios. Se obtuvo una muestra de 40 niños que 
cumplían los criterios. Se hizo el seguimiento de 
aquellos que, por alguna afección temporal, no 
pudieran completar los estudios (infección de 
las vías respiratorias, impactación de cerumen). 
Aquellos niños capaces de dar su asentimiento 
fueron informados por el mismo investigador 
sobre las actividades para realizar y fueron 
evaluados si habían aceptado participar. Tres de 
los niños no habían dado su asentimiento para la 
realización de la impedanciometría, así que no se 
realizó en ellos.

Se establecieron horarios para las pruebas 
en la Fundación “Centro de Investigación e 
Información en Defic iencias  Audit ivas” 
(CINDA) según la conveniencia de tiempo de 
los padres. Las pruebas se realizaron en una 
cámara sonoamortiguada en compañía de los 
padres o del acudiente, y se dio tiempo para 
la adaptación y el aprendizaje de la tarea que 
debían realizar. Los exámenes realizados fueron 
audiometría tonal, audiometría comportamental e 
impedanciometría, llevadas a cabo por audiólogas 
con experiencia en la evaluación de la población 
pediátrica. Los equipos utilizados fueron un 
audiómetro Starkey AA30 y un impedanciómetro 
Amplaid A766.

El diagnóstico de hipoacusia se hizo conforme 
la clasificación de la Organización Mundial de la 
Salud,18 definida de acuerdo con los promedios 
de los umbrales en las frecuencias de 0,5 kHz, 
1 kHz, 2 kHz y 4 kHz. Esta clasificación definió 
promedios de 26-40 dB como leves, de 41-60 dB 
como moderados, de 61-80 dB como graves y 
> 81 dB como profundos.

E n  l a  i m p e d a n c i o m e t r í a ,  l a s  c u r v a s 
fueron clasificadas como tipo A, B o C. Los 
timpanogramas tipo A tienen un pico claro 
alrededor de la presión atmosférica y son 
comunes en los sujetos sin alteración auditiva. 
Si una curva tipo A presenta un pico plano, se 
clasifica como AS (común en otoesclerosis o 
disminución de la complacencia). Si una curva 
tipo A presenta un pico muy pronunciado, se 
clasifica como AD, que se puede encontrar en 
los oídos normales o en aquellos con tímpanos 
flácidos o con cicatrices. Las curvas tipo B son 
esencialmente planas en todo el rango de presión 
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una distribución binomial de la que se extrajeron 
los cuantiles del 90 % y del 50 %. Estos valores se 
utilizaron para construir una distribución beta 
a priori, que fue actualizada con los resultados 
de este estudio para obtener un intervalo de 
credibilidad. 

Aspectos éticos
El protocolo de este estudio fue aprobado 

por  e l  Comité  de Ét ica  en Invest igación 
de la Universidad del Rosario, Bogotá D. C. 
Adicionalmente, se firmó un Convenio Específico 
de Investigación para la realización de este 
proyecto con las instituciones participantes que 
aprobaron el protocolo final.

RESULTADOS 
De los 300 sujetos elegibles que asistían 

regularmente a las dos instituciones, se logró 
una muestra de 74 familias interesadas. Por 
motivos tales como la inasistencia a las pruebas 
audiológicas o la no respuesta a los intentos 
de contacto, se obtuvo una muestra final de 
40 sujetos (Figura 1). Usando información de 
las instituciones, se determinó que los sujetos 
participantes no diferían en edad o sexo de 
q u i e n e s  n o  p a r t i c i p a r o n .  S e  r e a l i z a r o n 
audiometrías tonales/comportamentales en los 
40 niños incluidos, e impedanciometrías en 37 
de ellos. Se obtuvo una muestra de 40 niños con 

y son características en casos con efusión o 
líquido en el oído medio. Sin embargo, la curva 
tipo B puede presentarse también cuando hay 
obstrucciones en el canal auditivo (cerumen). El 
timpanograma tipo C tiene un pico de presión 
negativa más allá de –100 daPa, que indica una 
presión negativa en el oído medio. Se asocia con 
desórdenes de la trompa de Eustaquio y fluido en 
el oído medio.19

Análisis estadístico
Se calculó un tamaño de muestra de 33 sujetos 

teniendo en cuenta una prevalencia previamente 
reportada por Austeng del 35 %, un error del 10 % 
y α = 5 %.13

Los datos de la anamnesis, el examen físico 
y los exámenes audiológicos fueron ingresados 
a una base de datos validada. Se verificó la 
calidad de los datos de forma periódica, y se 
seleccionaron 5 de forma aleatoria. Todos los 
análisis estadísticos fueron realizados en el 
software R(v3.4.2).20 Las variables continuas 
se describieron como medias y desviaciones 
estándar .  Las  var iables  discretas ,  como 
porcentajes. Se calculó una curva de audiometría 
resumen, tomando las medias y los intervalos de 
confianza en cada frecuencia, y se presentaron las 
distribuciones de hitos de desarrollo del lenguaje. 
Sobre la base de los resultados previamente 
mencionados de prevalencia del 35 %,13 se simuló 

Figura 1. Flujograma de sujetos

(n = 37)
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edades entre los 6 y los 18 años, con una cantidad 
similar de hombres y mujeres (22 niñas) (Tabla 1). 

En los antecedentes perinatales, se encontraron 
altas frecuencias de partos pretérmino y bajo peso 
al nacer (Tabla 2). Veintidós de ellos requirieron 
de alguna forma de soporte ventilatorio, y 20 
requirieron fototerapia por hiperbilirrubinemia. 

Veintiún padres no recordaban que su 
hijo hubiese presentado otitis en el pasado. 
Además, ocho de ellos reportaron episodios 
de otitis ≥ 2 por año. No fue claro el uso de 
medicamentos ototóxicos. Fue más frecuente el 
reporte de, al menos, un episodio de infección de 
las vías respiratorias altas (n = 30), y 11 de ellos 
presentaron ≥ 3 episodios por año (Tabla 2).

Un porcentaje importante de los niños fue 
evaluado audiológicamente (el 92,5 %, n = 37) 
en diferentes momentos de su desarrollo. 
Sin embargo, hay variabilidad en el tipo de 
evaluación (potenciales auditivos evocados, 
impedanciometría y los reflejos estapediales, y 
audiometría comportamental o tonal) (Tabla 3).

Al momento del examen físico, se encontró 
impactación de cerumen en 11 niños. En estos 
casos, se dieron recomendaciones o remisiones a 
Otorrinolaringología para poder evaluar en una 
consulta posterior. No hubo niños con signos 
externos de otitis.

Los estudios audiológicos mostraron una 
prevalencia de cualquier tipo de hipoacusia del 
42,5 % (n = 17). La distribución de la prevalencia 
presentó un intervalo de credibilidad del 95 % 
del 27,8-45,3 %. En los hipoacúsicos, la gravedad 
encontrada fue leve en 13 de los sujetos y 
moderada en 4. En los que fue posible realizar 
una discriminación entre los tipos de hipoacusia, 
se encontró un caso de hipoacusia neurosensorial, 
12 conductivas y 1 mixta.

En 3 de los sujetos, no se logró la realización 
de la impedanciometría debido al no asentimiento 
del niño. Las curvas tipo A bilaterales se 
encontraron en 11 de los sujetos. Nueve sujetos 
mostraron curvas B en alguno de los dos oídos; 

6, curvas AS; 2, curvas AD, y 5, curvas C. Cuatro 
curvas adicionales mostraron desplazamiento 
a presiones negativas.  De estos últ imos, 
2 presentaron pérdida de tipo conductivo.

En la Figura 2, se muestran las medias de los 
resultados obtenidos en las audiometrías para 
ambos oídos, junto con su intervalo de confianza 
del 95 %. Aun cuando hay pérdida auditiva 
bilateral, está ubicada en el nivel de pérdida 
mínima-leve, de acuerdo con la clasificación de la 
American Speech-Language-Hearing Association 
(mínima: 16-25 dB; leve: 26-40 dB).21 En la Figura 3, 
se presentan los hitos del desarrollo del lenguaje,22 
que muestran la adquisición tardía de cada uno 
de ellos.

DISCUSIÓN 
Se encontró una prevalencia de hipoacusia 

en esta población del 42,5 %, cercana a reportes 
previos de alrededor del 35 %.5,14 Si se compara 
con la prevalencia general de alteraciones en la 

Tabla 1. Características de la muestra (N = 40)

Variable Media (DE)
 % (n)
Edad 11,23 (3,21)
Sexo (F) 45 (18)
Trisomía 21 libre 92,5 (37)
Edad paterna en el nacimiento 38,0 (8,41)
Edad materna en el nacimiento 35,2 (5,48)

DE: desvío estándar.

Tabla 2. Antecedentes perinatales e infecciosos (N = 40)

Variable Media (DE)
 % (n)
Edad gestacional 37 (2,56)
Parto pretérmino 25 (10)
Peso al nacer (g) 2551 (710)
Bajo peso al nacer 32,5 (13)
Talla al nacer (cm) 47 (4,84)
Infecciones durante el embarazo 15 (6)
Fototerapia 50 (20)
Requerimiento de soporte ventilatorio 55 (22)
Antecedente de IRA

Ninguno 25 (10)
Esporádicas 27,5 (11)
1-2 veces por año 20 (8)
3 o más veces por año 27,5 (11)

Antecedente de otitis
Ninguno 52,5 (21)
Esporádicas 27,5 (11)
1-2 veces por año 7,5 (3)
3 o más veces por año 12,5 (5)

DE: desvío estándar; IRA: infección respiratoria aguda.

Tabla 3. Exámenes audiológicos previos (N = 40)

Prueba realizada % (n)
Ninguno 7,5 (3)
Únicamente audiometría  
comportamental/tonal 32,5 (13)
Potenciales evocados auditivos 17,5 (7)
Audiometría comportamental/tonal  
+ impedanciometría 12,5 (5)
Audiometría comportamental/tonal  
+ potenciales evocados auditivos 15 (6)
Todas 15 (6)
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audición en Colombia del 17,3 %, es evidente la 
importancia de la atención especial en busca de un 
diagnóstico oportuno.23 La mayor prevalencia de 
hipoacusia en el SD ha sido asociada a características 
propias del síndrome.5,24 Las etiologías descritas en 
otros trabajos muestran que hasta el 75 % de las 
hipoacusias son de tipo conductivo.24 Otros estudios 
sugieren una elevada frecuencia de hipoacusia 
neurosensorial en el SD, posiblemente, asociada 

a características displásicas del oído interno.25,26 
Pese a lo anterior, en el presente estudio, solo un 
sujeto presentó una audiometría concordante con 
hipoacusia neurosensorial.

Los resultados de la impedanciometría 
demostraron una elevada prevalencia de 
curvas tipo B y C. Estudios anteriores ya habían 
evidenciado tendencias de este tipo y las habían 
relacionado con características de los niños con 

Figura 2. Resultados de audiometrías (N = 40)

Se muestran las medias e intervalos de confianza del 95 % (zona en gris) para cada oído.

Figura 3. Distribución de las edades de alcance de hitos de desarrollo del lenguaje (N = 40)

La edad de aparición de estos hitos en la población típica se presenta como un cuadrado negro. Se espera que la alerta ante 
sonidos ocurra desde el nacimiento; el balbuceo, a los 3 meses; la primera palabra y el reconocimiento del nombre, al año; la 
unión de dos palabras, a los 18 meses; y la construcción de frases, a los 3 años.22

Edad en años
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SD, como disfunción de la trompa de Eustaquio, 
alteraciones en la cadena osicular y otras 
afecciones del oído medio.27 Aunque las curvas 
tipo B fueron frecuentes, no hubo hallazgos 
clínicos sugerentes de otitis media aguda (OMA), 
OME u otra anomalía. Estos hallazgos permiten 
recalcar que las alteraciones de tipo estructural en 
el espectro del SD actúan como factores de riesgo 
para patologías que impactan negativamente en 
la audición.

Los niños con SD muestran dificultades 
en el desarrollo del lenguaje, que podrían 
relacionarse con alteraciones en la capacidad 
auditiva.16,28 Chapman et ál. sugieren que estos 
niños presentan mayores déficits en comprensión 
del lenguaje y en memoria de trabajo auditiva en 
comparación con un grupo control.28

Los resultados de la audiometría no mostraron 
asociación con la edad de aparición de hitos del 
lenguaje. La literatura muestra que los niños con 
SD tienen importantes deficiencias en el lenguaje, 
particularmente, en el vocabulario expresivo, la 
gramática y la memoria verbal a corto plazo.29 Sin 
embargo, los datos actuales son insuficientes para 
asociar la hipoacusia con este tipo de hallazgos. 
Pese a que algunos estudios sugieren una relación 
entre pérdida auditiva temprana y alteraciones 
en el desarrollo del lenguaje en SD,16 en nuestra 
muestra, la pérdida auditiva fue de mínima a leve 
y no explicaría el retraso del lenguaje.

Se detectó una importante frecuencia de 
antecedentes patológicos y perinatales en esta 
población. Se ha descrito que antecedentes como 
OMA repetidos en la infancia e infecciones 
gestacionales se asocian a mayor incidencia 
de hipoacusia.18 El presente estudio apoya 
la evidencia sobre la elevada prevalencia de 
afecciones otorrinolaringológicas en los sujetos 
con SD en quienes son frecuentes los antecedentes 
de OME, OMA, impactación de cerumen, entre 
otras.8,30,31

Se encontró una amplia variación en las 
evaluaciones auditivas previas, que demostró 
que no se había seguido un protocolo comparable 
a los recomendados por el Joint Committee on 
Infant Hearing32 o la Academia Americana de 
Pediatría.33 Sin embargo, se encontró que un 
92,5 % de los niños contaban con algún tipo de 
prueba audiológica, que pudo guiar el manejo 
y el tratamiento. Lo anterior sugiere que, pese 
a que falta una aplicación extensiva de las 
recomendaciones, se está realizando un esfuerzo 
para detectar tempranamente la hipoacusia en 
esta población. 

Limitaciones del estudio
Al tratarse de un estudio descriptivo de 

corte transversal,  se pudo caracterizar la 
población, pero no desarrollar una estimación 
de asociaciones entre distintas variables ni 
realizar un seguimiento en el tiempo. Aunque 
una porción importante de la población invitada 
a participar no fue reclutada, no parecen diferir 
en las características generales con la muestra 
obtenida. Sin embargo, no puede excluirse la 
posibilidad de que la muestra se autoseleccionara 
por un interés de los padres derivado de la mayor 
o menor percepción de sintomatología.

La población fue tomada de dos fundaciones 
que atendían a niños con SD, por lo que podían 
contar con ciertas características especiales que no 
estaban presentes en la población general. Pese a 
lo anterior, ambas instituciones eran centros de 
referencia, lo que las hacía de interés para tener 
acercamiento al panorama de la población general 
y abrir espacio a futuros estudios.

Debido a  que la  información sobre e l 
desarrollo y los antecedentes de los niños no 
proviene de fuentes formales, podría estar sujeta 
a sesgo del recuerdo. Este efecto podría ser más 
significativo en los niños de mayor edad.

CONCLUSIONES
En esta muestra de niños en edad escolar con 

SD, se encontró una prevalencia del 42,5 % de 
hipoacusia, predominantemente, conductiva, 
y de gravedad mínima a leve. El retraso en 
las habil idades comunicativas no parece 
relacionarse con la pérdida auditiva, debido a la 
gravedad encontrada, y podría atribuirse a las 
características cognitivas y de desarrollo de los 
niños con este síndrome. La alta prevalencia de 
pérdida auditiva conductiva refuerza la necesidad 
de mantener un control y hacer un seguimiento 
en esta población. Este debería adoptar las 
recomendaciones de organismos internacionales 
y estimular la adherencia de los padres. n
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ABSTRACT
Introduction: Children with Down syndrome 
have a higher prevalence of hearing disorders, 
secondary to anatomical and physiological 
variations. No universal hearing screening is 
implemented in Colombia, so there are no data 
available on the prevalence of hearing loss in 
this population. The objective of this study was 
to determine the frequency and type of such 
disorders in this population based on hearing tests.
Patients and methods: This was a cross-sectional 
study conducted at two institutions specialized 
in accompanying and supporting the families of 
children with Down syndrome in Bogotá, D.C., 
Colombia. Between October 2017 and September 
2018, a behavioral and/or pure-tone audiometry 
and an impedance audiometry were done in 40 
and 37 children respectively. Subjects attended 
the institutions twice a week and were integrated 
at school, up to fifth grade. Prevalence was 
estimated and characteristics, clinical history, 
and language developmental milestones were 
described.
Results: The sample was made up of 40 children 
(22 girls) aged 6-18 years (mean: 11.23). A history 
of otitis was found in 19 children and of mild 
to moderate hearing loss, in 17, predominately 
conductive. A delay in language developmental 
milestones was observed, apparently not 
associated with hearing loss. 
Conclusions: A sample of children with Down 
syndrome from Bogotá showed a high prevalence 
of hearing loss, consistent with the results of 
previous studies. These data stress the need 
for a strict control of hearing status based on 
standardized parameters and guidelines.
Key words: Down syndrome, hearing loss, universal 
hearing screening.
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INTRODUCTION
Down syndrome (DS) is the most 

common aneuploidy; its prevalence 
has been estimated to be 8.3-13.8 per 
every 100 000 live births in the United 
States . 1,2 Mult iple  studies  have 
associated DS with various heart, 
hematological,  gastrointestinal, 
neurological,  and ear,  nose and 
throat (ENT) comorbidities that affect 
its morbidity and mortality.3,4 The 
most common ENT comorbidities 
include hearing and upper respiratory 
disorders and obstructive sleep apnea 
syndrome.3

A m o n g  h e a r i n g  d i s o r d e r s , 
conductive, sensorineural, and mixed 
hearing loss are more common in 
c h i l d r e n  w i t h  D S  a n d  m a y  b e 
observed at birth or develop at a later 
stage.5–7 They are associated with 
anatomical abnormalities of the ear, 
cerumen impaction, otitis media with 
effusion (OME) or cholesteatoma.8 
Ossicular chain abnormalities and 
incudomalleolar joint deformity are 
also common.9 Likewise, Eustachian 
tube dysfunction has also been 
observed, which is the result of 
variations in craniofacial structures 
and hypotonia.3,10 In DS patients, the 
peak prevalence of OME is more than 
60 % at 6-7 years old, greater than 
in the general population.11,12 The 
presence of OME in children with 
DS is related to worse hearing test 
results.10 The prevalence of hearing 
loss has been established at 35 % in 
different populations.13,14

Hearing disorders in the early 
stages of life have a negative impact 
on the development of speech and 
vocabulary.15 In addition, subjects 
with DS have a slower language 
development and poorer auditory 

Iván Pradilla, M.D.a, Andrés Sarmiento-Buitrago, Studentb,  
Irma Carvajalino-Monje, Audiologistc, Alberto Vélez-Van-Meerbeke, M.D.a and 
Claudia Talero-Gutiérrez, M.D.a

Original article



e2  /  Arch Argent Pediatr 2020;118(1):e1-e7  /  Original article

m e m o r y  a n d  g r a m m a r  c o m p r e h e n s i o n 
performance.16

In our setting, hearing screenings are not 
implemented universally and the follow-up 
and control of high-risk populations, as is the 
case of DS, is not sufficient.17 Therefore, there 
is not enough information about the prevalence 
of hearing disorders in the population of 
schoolchildren with DS.

OBJECTIVE
The objective of this study was to determine 

the frequency and type of hearing disorders in a 
group of school-aged children with DS.

METHODS
For this cross-sectional study, the eligible 

population corresponded to 300 schoolchildren 
aged 6-18 years attending therapy sessions at 
Corporación Síndrome de Down and Fundación 
Fe twice a week. The rest of the time, they were 
integrated at school (from preschool to fifth 
grade). These were public schools located in the 
city of Bogotá, where a regulation of the Ministry 
of Education has established the integration of 
children with different disabilities in regular 
schools.

Subjects were recruited between October 
2017 and September 2018. For the invitation to 
participate in the study, the institutions posted 
signs and approached subjects personally. 
Interested parents signed a participation form 
and gave their informed consent after receiving a 
notice by one of the investigators.

Inclusion, exclusion, and removal criteria
All  ch i ldren  wi th  DS  a t tending  both 

institutions were eligible. The only exclusion 
criterion was children’s inability to complete 
hearing tests due to understanding limitations or 
difficulty to follow directions, as reported by their 
parents and teachers.

Procedures
Once the informed consent form was signed, 

the subjects’ case history was obtained, including 
demographic data, medical history and language 
development history of interest for this study. 
Children had an otoscopy done before hearing 
tests to determine their ear canal status and 
check for earwax blockage or other conditions 
preventing test performance. A sample of 40 
children who met the criteria was established. 
Those who were not able to complete the tests due 

to a temporary disease (respiratory tract infection, 
earwax impaction) received follow-up. Children 
capable of giving their assent were informed by 
the investigator about the study activities and 
were assessed once they had agreed to participate. 
Three children had not given their assent for the 
impedance audiometry, so it was not performed 
on them.

The tests were scheduled to take place at 
the Foundation “Centro de Investigación e 
Información en Deficiencias Auditivas” (CINDA) 
at the parents’ convenience. Tests were performed 
in a soundproof cabin in the presence of parents 
or a guardian, and children were given time 
to adapt and learn the task required of them. 
Tests included pure-tone, behavioral, and 
impedance audiometries and were carried out 
by speech therapists experienced in assessing the 
pediatric population. The equipment used was a 
Starkey AA30 audiometer and an Amplaid A766 
impedance audiometer.

Hearing loss was diagnosed based on the 
World Health Organization’s classification,18 
defined according to the average thresholds in 
the 0.5 kHz, 1 kHz, 2 kHz, and 4 kHz frequencies. 
This classification defined an average of 26-40 
dB as mild; 41-60 dB, as moderate; 61-80 dB, as 
severe; and > 81 dB, as profound.

In the impedance audiometer ,  curves 
were classified as type A, B or C. Type A 
tympanograms show a clear peak around 
atmospheric pressure and are common in 
subjects without hearing disorders. If a type A 
curve displays a shallow peak, it is classified 
as AS (common in otosclerosis or reduced 
compliance). If a type A curve displays a very 
sharp peak, it is classified as AD, which is 
observed in normal ears or those with flaccid 
eardrum or scarring. Type B curves are basically 
shallow across the pressure range and are 
typical in cases of effusion or fluid in the middle 
ear. However, a type B curve could also be 
seen in blockage of the ear canal (cerumen). A 
type C tympanogram shows a negative peak 
pressure below –100 daPa, indicating negative 
pressure in the middle ear. This is associated 
with Eustachian tube disorders and fluid in the 
middle ear.19

Statistical analysis
A sample size of 33 subjects was estimated 

considering a prevalence of 35 %, as previously 
reported by Austeng, with a 10 % error and a 
5 % α.13
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RESULTS
Out  o f  the  300  e l ig ib le  sub jec t s  who 

regularly attended both institutions, a sample 
of 74 interested families was obtained. Some 
participants did not attend the hearing tests 
or could not be contacted, so the final sample 
was made up of 40 subjects (Figure 1). Based on 
the information provided by the institutions, 
it was established that participants’ age or sex 
were consistent with those of non-participating 
subjects. Behavioral/pure-tone audiometries 
were done in the 40 included children; whereas an 
impedance audiometry, in 37 of them. A sample 
of 40 children aged 6-18 years was obtained, with 
a similar number of males and females (22 girls) 
(Table 1).

According to their perinatal history, there 
was a high frequency of preterm birth and low 
birth weight (Table 2). Twenty-two subjects 
required some form of ventilatory support; and 
20, phototherapy due to hyperbilirubinemia.

A total of 21 parents did not recall their child 
having otitis in the past. In addition, 8 reported 
2 or more otitis episodes per year. Information 
about ototoxic drug use was unclear. Parents 
more commonly reported at least 1 upper 
respiratory tract infection episode (n = 30); 11 of 
them mentioned ≥ 3 episodes per year (Table 2).

The data collected from the case history, the 
physical examination, and the hearing tests were 
entered into a validated database. Data quality 
was checked periodically and five pieces of data 
were selected at random. All statistical analyses 
were performed using R (v3.4.2) software.20 
Continuous variables were described as mean 
and standard deviation; discrete variables, as 
percentage. A summary audiometry curve was 
estimated considering the mean and confidence 
interval for each frequency, and the distribution 
of language developmental milestones was 
described. Based on the 35 % prevalence results 
mentioned above,13 a binomial distribution was 
simulated to obtain the 90 % and 50 % quantiles. 
These values were used to develop an a priori 
beta distribution, updated with the results of this 
study to establish a credible interval.

Ethical aspects
The study protocol was approved by the 

Research Ethics Committee of Universidad del 
Rosario, Bogotá, D.C. In addition, a Specific 
Research Agreement was signed to conduct 
this study at the participating institutions upon 
approval of the final protocol. 

Figure 1. Flow chart of subjects

Complete hearing  
assessment  

(n = 37)

Did not complete 
impedance 

audiometry (n = 37)
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A significant percentage of children (92.5 %, 
n = 37) had attended an audiology visit at 
different times while growing up. However, the 
type of assessment varied (auditory brainstem 
response, impedance audiometry and stapedial 
reflexes, and pure-tone or behavioral audiometry) 
(Table 3).

The physical examination found cerumen 
impaction in 11 children. Recommendations were 
made to these children or they were referred to 
the Ear, Nose and Throat Department, to enable 
subsequent audiological evaluation. No child 
showed external otitis signs.

As per hearing tests, the prevalence of any 
type of hearing loss was 42.5 % (n = 17). The 
prevalence distribution showed a 95 % credible 
interval of 27.8-45.3 %. The severity of hearing 
loss was mild in 13 subjects and moderate 
in 4. Among those for whom it was possible to 

establish the type of hearing loss, 1 subject had 
sensorineural hearing loss; 12, conductive hearing 
loss; and 1, mixed type.

It was not possible to perform an impedance 
audiometry in 3 children because they did not 
assent to it. Bilateral type A curves were observed 
in 11 subjects. Type B curves were noted in one 
ear of 9 subjects; AS curves, in 6; AD curves, in 2; 
and C curves, in 5. Four additional curves showed 
negative pressure shifts. Among the latter, 2 had 
conductive hearing loss.

Figure 2 shows the mean results obtained in 
bilateral audiometries, together with their 95 % 
confidence interval. Even in the case of bilateral 
hearing loss, it was observed to be minimal to 
mild, as per the American Speech-Language-
Hearing Association classification (minimal: 16-
25 dB; mild: 26-40 dB).21Figure 3 shows language 
developmental milestones22 and their delayed 
attainment.

DISCUSSION
The prevalence of  hearing loss in this 

population was 42.5 %, close to that found in 
previous reports of approximately 35 %.5,14 If 
compared to the overall prevalence of hearing 
disorders in Colombia, which is 17.3 %, the 
importance of providing special health care 
looking for a timely diagnosis is evident.23 The 
higher prevalence of hearing loss in DS has 
been associated with features typical of this 
condition.5,24 The etiologies described in other 
studies showed that up to 75 % of hearing loss 
cases are conductive.24 Other studies suggested 
a high frequency of sensorineural hearing loss 
in people with DS, possibly in relation to the 
dysplastic characteristics of the inner ear.25,26 
Nonetheless, in this study, only 1 subject had an 
audiometry result consistent with sensorineural 
hearing loss.

Table 1. Sample characteristics (N = 40)

Outcome measure Mean (SD)
 % (n)

Age 11.23 (3.21)
Sex (F) 45 (18)
Free trisomy 21 92.5 (37)
Paternal age at birth 38.0 (8.41)
Maternal age at birth 35.2 (5.48)

SD: standard deviation.

Table 2. Perinatal and infectious history (N = 40)

Outcome measure Mean (SD)
 % (n)

Gestational age 37 (2.56)
Preterm birth 25 (10)
Birth weight (g) 2551 (710)
Low birth weight 32.5 (13)
Birth length (cm) 47 (4.84)
Infections during pregnancy 15 (6)
Phototherapy 50 (20)
Ventilatory support requirement 55 (22)
History of ARTI 

None 25 (10)
Sporadic 27.5 (11)
1-2 times a year 20 (8)
3 or more times a year 27.5 (11)

History of otitis 
None 52.5 (21)
Sporadic 27.5 (11)
1-2 times a year 7.5 (3)
3 or more times a year 12.5 (5) 

SD: standard deviation; ARTI: acute respiratory tract infection.

Table 3. Prior hearing tests (N = 40)

Test % (n)

None 7.5 (3)
Only behavioral/ 
pure-tone audiometry 32.5 (13)
Auditory brainstem response 17.5 (7)
Behavioral/pure-tone audiometry 
+ impedance audiometry 12.5 (5)
Behavioral/pure-tone audiometry 
+ auditory brainstem response 15 (6)
All 15 (6)
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The results of the impedance audiometry 
showed a high prevalence of type B and C curves. 
Previous studies had shown this sort of tendency 
and related it to the characteristics of children 
with DS, such as Eustachian tube dysfunction, 
ossicular chain abnormalities, and other middle 
ear alterations.27 Although type B curves were 
common, no clinical finding was indicative 
of acute otitis media (AOM), OME or other 

abnormality. These findings emphasized that 
structural alterations in the DS spectrum act as 
risk factors for conditions with a negative impact 
on hearing.

C h i l d r e n  w i t h  D S  h a v e  l a n g u a g e 
development problems that may be related to 
hearing disorders.16,28 Chapman et al., suggested 
that  these  chi ldren have more language 
comprehension and auditory memory deficits 

Figure 2. Audiometry results (N = 40)

Mean and 95 % confidence interval values (gray area) for each ear.

Figure 3. Distribution of age at the time subjects reached language developmental milestones (N = 40)

The age at the time of attainment of milestones in the standard population is shown as a black square. Being alert to sounds is 
expected at birth; babbling, at 3 months old; uttering the first word and recognizing their own name, at 1 year old; combining two 
words, at 18 months old; and forming phrases, at 3 years old.22

his/her
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compared to the control group.28

Audiometry results did not show an association 
with the age at the time subjects reached language 
milestones. According to the bibliography, children 
with DS show major language deficits, particularly 
in expressive vocabulary, grammar, and short-term 
verbal memory.29 However, current data are not 
enough to establish an association between hearing 
loss and this kind of finding. Although some studies 
suggested a relation between early hearing loss 
and language development disorders in DS,16 in 
our sample, hearing loss was minimal to mild and 
would not account for a language developmental 
delay.

A relevant frequency of medical and perinatal 
history was observed in this population. Recurrent 
AOM events during childhood and gestational 
infections have been associated with a higher 
incidence of hearing loss.18 This study supports the 
evidence on the high prevalence of ENT disorders 
in subjects with DS who have a frequent history of 
OME, AOM, earwax impaction, among others.8,30,31

Prior hearing test results varied greatly, 
which indicated that a protocol similar to that 
recommended by the Joint Committee on Infant 
Hearing32 or the American Academy of Pediatrics33 
had not been followed. However, 92.5 % of children 
had at least one hearing test done, which served 
as guidance for treatment and management. This 
suggests that, although recommendations are not 
followed extensively, an effort has been made to 
detect hearing loss in this population in an early 
manner.

Study limitations
This was a descriptive, cross-sectional 

study, so it was possible to characterize the 
population but not to estimate the association 
among different outcome measures or provide 
follow-up over time. Although a large part of the 
population who was invited to participate was 
not recruited, no differences were observed in 
terms of the general characteristics of the study 
sample. However, we cannot rule out the fact that 
the sample was self-selected due to the interest 
of parents secondary to a greater or smaller 
perception of symptoms.

The population was obtained from two 
institutions for children with DS, so it may have 
certain special characteristics not present in the 
general population. Nonetheless, both institutions 
were referral facilities, making them interesting 
for an approach to the general population and 
paving the way for future studies.

Given that the information about children’s 
development and history was not obtained from 
formal sources, it may include a recall bias. Such 
effect may be more significant in older children.

CONCLUSIONS
In this sample of schoolchildren with DS, 

the prevalence of hearing loss was 42.5 %, 
predominately, minimal to mild conductive 
hearing loss. Based on the severity of hearing 
loss observed, the delay in communication skills 
does not appear to be related to it and may 
be attributed to cognitive and developmental 
characteristics of children with DS. The high 
prevalence of conductive hearing loss underpins 
the need for control and follow-up in this 
population. Follow-up should adhere to the 
recommendations of international organizations 
and encourage parental compliance. n
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RESUMEN
Introducción. Los probióticos y prebióticos 
presentan	beneficios	potenciales	en	la	inflamación	
crónica de las mucosas, incluida la prevención 
de la enterocolitis necrosante. No obstante, 
los mecanismos y resultados de estos efectos 
inmunomoduladores son confusos. El objetivo 
fue investigar la respuesta de las citocinas a 
Lactobacillus y Bifidobacterium asociados con 
fructo- y galactooligosacáridos (simbióticos) 
y lactoferrina en recién nacidos de muy bajo 
peso al nacer.
Población y métodos. Se asignó aleatoriamente 
a	 lactantes	 con	≤32	semanas	de	gestación	y	≤1500	
g de peso para recibir simbióticos o 1 ml de 
agua destilada como placebo desde la primera 
alimentación hasta el alta. Se obtuvieron muestras 
de sangre los días posnatales 0 ± 2, 14 ± 2 y  
28	±	2,	y	se	midieron	interferón-γ,	interleucina	
(IL)-5, IL-10 e IL-17A.
Resultados. En el grupo del estudio (n = 25), la 
concentración de IL-10 disminuyó a lo largo del 
estudio (p = 0,011), pero no cambió en el grupo de 
referencia. La concentración de IL-5 se mantuvo 
constante los primeros 14 días y luego disminuyó 
significativamente	 (p = 0,042) en el grupo del 
estudio, mientras que aumentó en los primeros 
14 días (p = 0,019) y luego disminuyó en 28 días 
(p = 0,011) en el grupo de referencia (n = 25).La 
concentración de otras citocinas no cambió a lo 
largo del estudio.
Conclusión. El uso combinado de probióticos con 
oligosacáridos y lactoferrina estuvo asociado con 
una disminución en la concentración de IL-10, pero 
no se observó un cambio en las otras citocinas.
Palabras clave: citocinas, lactoferrina, enterocolitis 
necrosante, prebióticos, probióticos.

http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.e8
Texto completo en inglés:  
http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.eng.e8
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INTRODUCCIÓN
Las bacterias de colonización 

posnatal se comunican con las células 
intestinales y activan la respuesta 
i n m u n i t a r i a ,  e l  d e s a r r o l l o  d e 
enterocitos y la función de la barrera 
mucosa durante el desarrollo del 
tubo digestivo.1 Los microorganismos 
probióticos mejoran la microbiota 
intestinal cuando la colonización 
no es adecuada.2,3 Los prebióticos, 
como los oligosacáridos, estimulan 
el desarrollo y la actividad de estos 
microorganismos y les suministran 
sustratos.2,3 Muchos factores afectan 
la microbiota de los recién nacidos 
prematuros.2 En esta población, la 
disbiosis puede causar enterocolitis 
necrosante.1 La falta de maduración 
intestinal, la respuesta inflamatoria 
desregulada  y  la  co lon izac ión 
bac ter iana  incomple ta  son  las 
principales vías de la patogenia de la 
enterocolitis necrosante.4

L a  l a c t a n c i a ,  q u e  r e d u c e  l a 
i n c i d e n c i a  d e  l a  e n t e r o c o l i t i s 
n e c r o s a n t e ,  e s t á  a s o c i a d a  c o n 
una mejor expresión de bacterias 
beneficiosas, como Bifidobacterium 
y Lactobacillus, con la ayuda de sus 
ingredientes, como oligosacáridos, 
l i s o z i m a s  y  l a c t o f e r r i n a . 1  L a 
l a c t o f e r r i n a  t i e n e  a c t i v i d a d e s 
antibióticas de amplio espectro e 
inmunomoduladoras potentes.5 
Inf luye en la  diferenciación,  el 
desarrollo y la proliferación de los 
enterocitos y disminuye la incidencia 
de sepsis y enterocolitis necrosante en 
los recién nacidos.5 Por el contrario, 
la  función de otros prebiót icos 
en la profilaxis de la enterocolitis 

Prof. Asoc. Dra. Ozge Serce Pehlevana, Dra. Derya Benzera, Prof. Dra. Tugba Gursoyb, 
Prof. Asoc. Dra. Esin Aktas Cetinc, Prof. Dra. Guner Karatekina y Prof. Dr. Fahri Ovalia

Artículo original



Respuesta de las citocinas a la combinación de simbióticos y lactoferrina en recién nacidos de muy bajo peso al nacer: ensayo controlado aleatorizado  /  e9

necrosante es contradictoria.6-8 La colaboración 
Cochrane, que incluye ensayos controlados 
aleatorizados (ECA) con distintos tipos de 
probióticos, respalda el uso de estos para prevenir 
la enterocolitis necrosante.9 La combinación 
de estas cepas diferentes en suplementos de 
simbióticos es una estrategia alternativa, pero 
los resultados de los ECA son contradictorios 
porque la función probiótica es específica de una 
cepa.10-12 Algunas cepas de probióticos aumentan 
las citocinas proinflamatorias, mientras que 
otras inducen la respuesta antinflamatoria de las 
citocinas.13 

Sin embargo, aún no existe una respuesta a 
qué sucede si el equilibrio entre las respuestas 
pro- y antinflamatoria se inclina hacia un lado. 
¿Es posible que las combinaciones de probióticos 
destinadas a reducir la incidencia de enterocolitis 
necrosante sean peligrosas para el huésped 
debido a sus efectos específicos de la cepa?

Las citocinas proinflamatorias de tipo Th1, 
como	el	interferón	(IFN)-γ,	fomentan	la	inmunidad	
celular, mientras que las citocinas de tipo Th2, 
como la interleucina-5 (IL-5), inducen la respuesta 
eosinofílica y la inmunidad humoral.12 Los 
linfocitos T reguladores (Treg), como la IL-10, 
suprimen la respuesta inmunitaria aberrante a los 
autoantígenos.12 Los linfocitos Th17 cumplen una 
función en la barrera mucosa.14 La inflamación 
es responsable del desarrollo de morbilidades 
en los recién nacidos. Por ejemplo, se asoció una 
concentración reducida de IL-10 en la sangre del 
cordón con el riesgo de displasia broncopulmonar.15 
La alteración de IL-17/Th17 cumple una función 
importante en la patogenia de la retinopatía del 
prematuro.14 Por lo tanto, las cepas de probióticos 
que inducen las citocinas antinflamatorias podrían 
ser beneficiosas en el control de las enfermedades 
inflamatorias y es relevante evaluar la respuesta 
inflamatoria causada por estas cepas en el huésped.12 
En consecuencia, nuestro objetivo fue investigar el 
efecto combinado de Lactobacillus y Bifidobacterium 
junto con oligosacáridos y lactoferrina en los 
distintos tipos de citocinas.

POBLACIÓN Y MÉTODOS
Se llevó a cabo un ensayo aleatorizado, 

controlado con placebo, con ocultación simple 
y prospectivo en la unidad de neonatología 
entre	 julio	y	septiembre	de	2013,	una	vez	
obtenida la aprobación del comité de ética 
(20 de julio de 2012). Los recién nacidos con 
≤32	semanas	de	gestación	y	muy	bajo	peso	al	
nacer cumplieron los requisitos para ingresar en 

el ensayo. Se excluyó del estudio a los neonatos 
con anomalías congénitas o nacidos de madres 
con rotura prematura de membranas (RPM) o 
corioamnionitis. Tras la aleatorización, se excluyó 
del estudio a los recién nacidos con 1) respiración 
mecánica por más de 7 días, 2) sepsis confirmada 
mediante cultivo al momento de la obtención de 
la	muestra	de	sangre,	3)	enterocolitis	necrosante,	 
4) cirugía y 5) que fallecieron en los primeros 
30	días	de	vida,	debido	al	posible	efecto	de	estos	
factores en la concentración de citocinas.

Se determinó la concentración sérica de los 
distintos tipos de citocinas, como IL-5 (linfocito 
Th2), IL-10 (linfocito Treg), IL-17A (linfocito 
Th17)	e	IFN-γ	(linfocito	Th1),	en	el	período	
posnatal inmediato y al final de las semanas 2 y 
4. Se asignó aleatoriamente a los recién nacidos 
al grupo del estudio o al grupo de referencia en 
las primeras horas de vida con base en números 
consecutivos generados en el centro informático 
una vez obtenido el consentimiento informado del 
padre o la madre. Las asignaciones se colocaron 
en sobres sellados numerados consecutivamente. 

El grupo del estudio recibió una preparación 
cert if icada por la  ISO-9001 que contenía 
820 millones de Lactobacillus (L.) rhamnosus 
(colección coreana de cultivos tipo [KCTC] núm. 
12202BP), 410 millones de L. plantarum (KCTC 
núm. 10782BP), L. casei (KCTC	núm.	12398BP),	
Bifidobacterium (B.) lactis (KCTC núm. 11904BP), 
383	mg	de	fructooligosacáridos,	100	mg	de	
galactooligosacáridos y 2 mg de lactoferrina 
bovina (NBL Probiotic ATP, ½ saché cada 12 h). 
El grupo de referencia recibió un placebo (agua 
destilada, 1 ml por dosis, dos veces al día). La 
posología del suplemento se determinó con 
base en estudios previos.16 Las preparaciones se 
conservaron a temperatura ambiente y alejadas 
de la luz y la humedad y se añadieron a la leche 
materna o leche maternizada (Aptamil Prematil 
Formula [Milupa AG, Friedrichsdorf, Alemania]) 
desde la primera alimentación hasta el alta. Según 
las instrucciones del sobre sellado, el personal 
del equipo de lactancia mezcló los suplementos 
con agua destilada para obtener una suspensión 
de 1 ml y la añadió a la leche materna o leche 
maternizada antes de la alimentación; el añadido 
de la suspensión no modificó el aspecto de la 
leche. 

Por lo tanto, los únicos miembros del personal 
que conocían las asignaciones de los lactantes 
a los grupos eran uno de los investigadores 
(TG) y aquellos en el equipo de lactancia que no 
participaron en la atención de los lactantes y los 
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alcanzar los 100 ml/kg/día de nutrición enteral.
A los lactantes con un peso al nacer por debajo 

de dos desviaciones estándar (DE) según las 
curvas de crecimiento intrauterino se los clasificó 
como pequeños para la edad gestacional.17 Se 
emplearon las clasificaciones de Bell modificada, 
de Papile y del Instituto Nacional de Salud Infantil 
y Desarrollo Humano para definir enterocolitis 
necrosante,18 hemorragia intraventricular19 y 
enfermedad broncopulmonar,20 respectivamente. 
Se determinó la concentración sérica de citocinas 
mediante un enzimoinmunoanálisis de absorción 
de tipo sándwich en fase sólida (Diaclone, 
Francia) los días posnatales 0 ± 2, 14 ± 2 y 28 ± 2. 
Las muestras de sangre se obtuvieron entre las 
8:00 a. m. y las 10:00 a. m. y se centrifugaron de 
inmediato	durante	10	minutos	a	3000	rpm.	Luego	
se	conservaron	a	−80	°C	hasta	el	momento	del	
análisis. Todos los ensayos se hicieron conforme 

análisis de los datos. Se inició la alimentación 
enteral mínima (10-20 ml/kg) el primer día 
posnatal salvo que estuviera contraindicada (por 
ejemplo, acidosis metabólica grave o asfixia). El 
aumento diario de la cantidad de alimentación 
dependía del peso al nacer (10 ml/kg/día para 
aquellos nacidos con <750 g, 20 ml/kg/día para 
aquellos	nacidos	con	750-1250	g	y	30	ml/kg/
día para aquellos nacidos con 1250-1500 g). Se 
retuvo la alimentación si se produjo aspiración 
gástrica de más de la mitad de la alimentación 
previa con distensión abdominal o vómitos. 
Se inició la fortificación si la alimentación 
enteral era mayor a 100 ml/kg/día. Se añadió 
una dosis fija (4 g por cada 100 ml de leche 
materna) de fortificante (Eoprotein [Milupa AG, 
Friedrichsdorf, Alemania]) a la leche hasta que el 
peso	del	lactante	alcanzara	≥2500	g.	Los	lactantes	
recibieron alimentación parenteral total hasta 

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio
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a los protocolos del fabricante. Las muestras 
se analizaron por duplicado. Se emplearon 
los patrones provistos para generar las curvas 
estándar.  Se aplicaron las muestras y los 
patrones en pocillos recubiertos previamente 
con anticuerpos monoclonales específicos para 
IL-5,	IL-10,	IL-17A	e	IFN-γ.	Se	eliminaron	las	
proteínas no ligadas mediante lavado y se añadió 
estreptavidina con biotina y con peroxidasa de 
rábano en forma escalonada. Tras la reacción 
colorimétrica con el sustrato, se evaluaron las 
placas del ELISA inmediatamente a 450 nm con 
una corrección de longitud de onda de 620 nm.

Los análisis estadísticos se llevaron a cabo 
con el programa NCSS (versión 2007; Kaysville, 
Utah, EE. UU.). Los análisis descriptivos se 
presentaron como proporción, media ± DE y 
mediana (p25-p75). Se usó la prueba de la U de 
Mann-Whitney para comparar la concentración 
de citocinas entre ambos grupos. Se usó la prueba 
de Friedman para evaluar la significancia del 
cambio en la concentración de citocinas a lo largo 
del período del estudio. La prueba de Wilcoxon 
se hizo para analizar la significancia de las 
diferencias por pares entre el día 0 ± 2 y 14 ± 2, 
entre el día 0 ± 2 y 28 ± 2 y entre el día 14 ± 2 y 

28 ± 2 en cada grupo. Se estableció un error de 
tipo I del 5 % global para inferir la significancia 
estadística de los demás análisis estadísticos.

El estudio mantuvo una potencia del 80 % 
con al menos 24 pacientes en cada grupo con 
una diferencia estadísticamente significativa de 
0,75 DE en la concentración de citocinas entre 
ambos grupos (es decir, una diferencia de 1,5 pg/
ml cuando la DE es de 2 pg/ml, de 0,75 pg/ml 
cuando la DE es de 1 pg/ml, etc.) y un error de 
tipo I del 5 % en cada punto temporal.

Aprobación ética: el ensayo fue aprobado por 
el comité de ética central de Angora, Turquía.

Registro: el ensayo está registrado en www.
clinicaltrials.gov bajo el número de identificación: 
NCT01899677.

RESULTADOS
En la Figura 1, se muestra el diagrama de 

flujo del estudio. Finalmente, 25 recién nacidos 
en cada grupo completaron el estudio. La única 
diferencia en las características de los grupos fue 
la incidencia de preeclampsia (Tabla 1). No se 
observaron efectos adversos.

La concentración sérica de citocinas durante 
el período del estudio se muestra en la Figura 2 y 

Grupo del 
estudio (n = 25)

Grupo de referencia 
(n = 25)

p

Peso al nacer (g), media (DE) 1266 (228) 1230	(262) 0,15

Edad gestacional (semanas), media (DE) 30,1	(2,03) 29,8	(2,3) 0,32

Apgar en el minuto 5, mediana (p25–p75) 8 (6-8) 7 (6-8) 0,91

Lactantes masculinos, n (%) 12 (48) 18 (64) 0,27

Cesárea, n (%) 24 (96) 25 (89) 0,61

Preeclampsia, n (%) 5 (20) 13	(46) 0,043

Tratamiento prenatal con corticoesteroides, n (%) 22 (88) 22 (78) 0,47

Pequeño para la edad gestacional, n (%) 2 (8) 8 (28) 0,08

Síndrome	de	dificultad	respiratoria,	n	(%) 6 (24) 11	(39) 0,23

Hemorragia intraventricular, n (%) 8	(32) 9	(32) 0,99

Conducto arterial persistente, n (%) 6 (24) 11	(39) 0,23

Enfermedad pulmonar crónica, n (%) 5 (20) 8 (28) 0,46

Día posnatal en que se inició la AEMa, mediana (p25–p75) 2 (1-2) 2 (1-2) 0,36

% de leche materna utilizada, mediana (p25–p75) 80 (50-92) 80 (50-90) 0,91

Peso el día 14 (g), media (DE) 1322	±	306 1310	±	267 0,89

Peso el día 28 (g), media (DE) 1421	±	363 1517 ± 447 0,54

Peso el día del alta (g), media (DE) 1901	±	453 1862	±	318 0,72

Día sin alimentación por boca, media (DE) 1,8	±	3,1 1,48 ± 2,7 0,67
aAEM: alimentación enteral mínima.

Tabla 1. Características demográficas y clínicas de los grupos
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Figura 2. Evolución de la concentración sérica de las citocinas entre los grupos

Tabla 2. Efecto de la preparación de simbióticos en la concentración circulante de IL-5, IL-10, IFN- γ e IL-17A

 Grupo del estudio (n = 25) Grupo de referencia (n = 25) pa

Interleucina-5 (pg/ml), mediana (p25-p75)
Día	0	±	2	 4	(2,73-5,63)	 4,2	(2,71-4,62)	 0,68
Día	14	±	2	 4,1	(2,81-7,29)	 4,5	(3,67-13,45)	 0,15
Día	28	±	2	 3,7	(1,97-4,44)	 3,6	(3,08-4,32)	 0,39
pb	 0,066	 0,013	

Interleucina-10 (pg/ml), mediana (p25-p75)
Día	0	±	2	 11,9	(5,83-37,69)	 10,6	(7,43-27,09)	 0,97
Día	14	±	2	 11,8	(8,08-31,56)	 16,3	(9,31-27,56)	 0,64
Día	28	±	2	 9	(6,31-14,02)	 12,4	(6,72-17,18)	 0,35
pb 0,011 0,17 

Interleucina-17A (pg/ml), mediana (p25-p75)
Día 0 ± 2 1,7 (1,42-1,99) 1,7 (1,44-1,98) 0,91
Día	14	±	2	 1,7	(1,42-1,97)	 1,6	(1,43-2,02)	 0,86
Día	28	±	2	 1,8	(1,38-1,89)	 1,7	(1,35-1,97)	 0,91
pb 0,88 0,96 

Interferón-γ (pg/ml), mediana (p25-p75)
Día	0	±	2	 6,4	(5,58-10,12)	 6,6	(5,53-8,41)	 0,90
Día	14	±	2	 6,4	(6,81-11,49)	 7,8	(7-9,53)	 0,42
Día	28	±	2	 8,7	(7,02-11,95)	 7,2	(6,16-8,33)	 0,020
pb	 0,10	 0,33	

a. Prueba de la U de Mann-Whitney; valor de p que denota la diferencia entre el grupo del estudio y el grupo de referencia.
b. Prueba de Friedman; el valor de p representa la diferencia entre las tres mediciones de la misma citocina en cada grupo.

Nota al pie: Los valores de p (prueba del orden con signo de Wilcoxon) representan las diferencias en la concentración sérica de 
las	citocinas	en	el	grupo	del	estudio	y	el	grupo	de	referencia	entre	el	día	0	±	2	y	el	día	14	±	2	para	IFN-γ:	0,24	frente	a	0,15;	 
IL	5:	0,53	frente	a	0,019;	IL-10:	0,48	frente	a	0,67;	IL-17-A:	0,66	frente	a	0,98;	entre	el	día	14	±	2	y	28	±	2	para	IFN-γ:	0,69	frente	a	
0,36;	IL-5:	0,042	frente	a	0,011;	IL-10:	0,014	frente	a	0,053;	IL-17A:	0,66-0,98;	entre	el	día	0	±	2	y	28	±	2	para	IFN-γ:	0,25	frente	a	
0,88; IL-5: 0,10 frente a 0,55; IL-10: 0,010 frente a 0,26; IL-17A: 0,94 frente a 0,88, respectivamente. 
P*; P	≤	0,05.
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la Tabla 2. La concentración de IL-10 disminuyó 
significativamente a lo largo del período del 
estudio en el grupo del estudio (p = 0,011). La 
concentración de IL-5 también disminuyó a lo 
largo del período del estudio, pero de forma 
no significativa (p = 0,066). Sin embargo, la 
disminución en la concentración de IL-5 del 
día 14 al día 28 en el grupo del estudio fue 
significativa (p = 0,042). En el grupo de referencia, 
la  concentración sérica de IL-5 aumentó 
significativamente en los primeros 14 días 
(p = 0,019), pero disminuyó el día 28 (p = 0,011). 
Las	concentraciones	séricas	de	IL-17A	e	IFN-γ	no	
difirieron entre los dos grupos.

DISCUSIÓN
La inflamación actúa en varias morbilidades 

de la prematurez.14,15 Es importante determinar 
los efectos inmunomoduladores específicos de la 
cepa de los probióticos. Por lo tanto, nos centramos 
en el equilibrio de las citocinas proinflamatorias/
antinflamatorias y la respuesta antinflamatoria 
prevista. Optamos por un suplemento que incluía 
los elementos de la leche materna. El hallazgo más 
importante de este estudio fue la disminución 
en la concentración de IL-10 en el grupo de 
simbióticos a lo largo del período del estudio. 
Los lactantes prematuros tienen una capacidad 
reducida para producir IL-10, que es necesaria 
para la homeostasis intestinal y protege a los 
lactantes contra la enterocolitis necrosante.21-24 Los 
lactantes cuyas madres tienen una concentración 
baja de IL-10 tienen mayor riesgo de enterocolitis 
necrosante.21,25

Los probióticos podrían regular la señalización 
de la IL-10 en los intestinos no desarrollados.21 
La IL-10 tiene una modulación específica de la 
cepa	junto	con	el	IFN-γ, el	TNF-α	y	la	IL-12.12 
Se ha informado que la cepa L. rhamnosus GG 
es un probiótico antinflamatorio debido a su 
función en la inducción de la IL-10 en los seres 
humanos.26 Las bacterias L. reuteri y L. casei 
también fomentan el desarrollo de linfocitos 
Treg.20,27 B. longum SP07/3 y B. bifidum MF20/5 
son mejores inductores de la IL-10 que las cepas 
de Lactobacillus.12 Además de la producción 
de IL-10, todas las cepas indujeron citocinas 
proinflamatorias	(IL-1b,	IL-6	y	TNF-α)	en	el	
estudio de Dong y cols., en el que se compararon 
las propiedades inmunomoduladoras de varias 
cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium.12 Se ha 
informado que las cepas de probióticos que 
inducen una concentración elevada de citocinas 
antinflamatorias y una concentración baja de 

citocinas proinflamatorias previenen la colitis.28 
En paralelo con nuestros resultados, Braat y cols. 
informaron una menor producción de IL-10 en los 
pacientes con enfermedad de Crohn y en sujetos 
sanos después del tratamiento con probióticos.29 
En consecuencia, es posible especular que algunas 
combinaciones de probióticos, como el producto 
empleado en este estudio, podrían aumentar la 
incidencia de enterocolitis necrosante o de otras 
morbilidades de la prematurez secundarias a 
la inflamación. Sin embargo, al contrario de 
esta hipótesis, tres pacientes excluidos que 
presentaron enterocolitis necrosante estaban en el 
grupo de referencia de nuestro estudio. A pesar 
de esto, el tamaño de la muestra de este estudio no 
fue suficiente para evaluar dichas morbilidades. 
En un ECA de publicación reciente, se informó 
un aumento de la incidencia de enterocolitis 
necrosante asociado con la administración de 
L. acidophilus y B. longumsubsp. infantis en recién 
nacidos extremadamente prematuros.30 También 
se informó una mayor incidencia de enterocolitis 
necrosante después de la administración de 
probióticos en cerdos prematuros.31

En el estudio de Dong y cols., ninguna de 
las cepas de probióticos afectó la concentración 
de IL-5.12 La concentración de IL-5 aumentó 
significativamente en los primeros 14 días en 
el grupo de referencia, pero luego disminuyó 
significativamente en ambos grupos de nuestro 
estudio. El aumento de la concentración de IL-5 
en el grupo de referencia durante las primeras dos 
semanas de vida podría ser secundario a la mayor 
incidencia de madres con preeclampsia en este 
grupo. En el estudio que evaluó la concentración 
de citocinas durante la primera semana de vida, 
se observó una mayor concentración de citocinas 
de la vía Th1 en los lactantes cuyas madres tenían 
preeclampsia que en el grupo de referencia.32 La 
prevalencia de linfocitos T CD4+ y la proporción 
de linfocitos CD4/CD8 fueron menores en los 
neonatos nacidos de madres con preeclampsia.32 
La prevalencia de linfocitos T CD8+HLA-DR+ 
también fue significativamente menor en los 
casos	de	preeclampsia	los	días	0,	3	y	7.32 En 
otro estudio, la concentración de linfocitos Th2 
y Treg fue significativamente más baja en las 
muestras de sangre del cordón de las mujeres con 
preeclampsia que en aquellas de mujeres sanas, 
mientras que la concentración de linfocitos Th1 
(IFN-γ)	y	Th17	(IL-17)	no	mostró	diferencias.33 
Como consecuencia, el efecto de la preeclampsia 
en el inmunofenotipo de los recién nacidos no 
es claro, aunque debe considerarse la influencia 
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posible en la concentración de citocinas en nuestra 
cohorte al interpretar los resultados.

A d e m á s  d e  s u  f u n c i ó n  p r e b i ó t i c a , 
l a  l a c t o f e r r i n a  p r e s e n t a  u n a  a c t i v i d a d 
inmunomoduladora potente y antibiótica de 
amplio espectro,5 disminuye la concentración de 
IL-10 y la enterocolitis necrosante grave en los 
lactantes prematuros.5,34 Dado que la lactoferrina 
es  un agente mult i funcional ,  los  efectos 
beneficiosos sobre la incidencia de enterocolitis 
necrosante podrían ser secundarios a los distintos 
mecanismos más que a la tendencia de las 
citocinas. La posología ideal de la lactoferrina en 
el tratamiento de la enterocolitis necrosante no es 
clara.5 Debido a la mínima dosis de lactoferrina 
(2 mg) en nuestro producto, es posible concluir 
que la lactoferrina tendría un efecto menor, si lo 
hubiera.

Se sabe que la  IL-17A es  una ci tocina 
proinflamatoria involucrada en el proceso de la 
inflamación intestinal.21 Se ha mencionado su 
implicancia en la patogenia de la enfermedad 
intestinal inflamatoria y queda suprimida por el 
IFN-γ	derivado	de	Th1	y	la	IL-4	derivada	de	Th2.21 
Sin embargo, recientemente, se ha informado que 
la IL-17A mantiene la función de barrera al regular 
las proteínas de unión intercelular.21,35 Algunas 
cepas de probióticos inhiben la actividad de los 
linfocitos Th17 y la IL17 al inducir subconjuntos 
de linfocitos Treg y Th1 y la producción de IL-27.36 
No obstante, el producto empleado en este estudio 
no afectó la concentración de IL-17.

El	IFN-γ	es	otra	citocina	con	modulación	
específica de la cepa, y L. rhamnosus GG fue 
la	única	que	no	indujo	IFN-γ	en	el	estudio	de	
Dong y cols.12 Se ha demostrado que la leche 
maternizada suplementada con Saccharomyces 
boulardii y prebióticos produce un descenso 
regulado	del	IFN-γ.37 Sin embargo, nosotros no 
observamos un cambio en la concentración de 
IFN-γ,	aunque	esta	fue	mayor	en	el	grupo	del	
estudio el día 28 de vida que en el grupo de 
referencia. S. boulardii es una levadura, mientras 
que, en este estudio, se emplearon bacterias. 
Pueden observarse diferencias en la composición 
de la pared celular entre las bacterias y las 
levaduras, y la pared celular es responsable de 
modular la respuesta inmunitaria de la mucosa 
por parte de los probióticos, lo que explica las 
diferentes respuestas obtenidas en estos estudios.2

Nuestros resultados no coinciden con los de 
Dong y cols.12 Esta diferencia podría deberse 
al uso de una preparación que contenía una 
mezcla de probióticos, prebióticos y lactoferrina. 

Cada componente podría ser responsable de 
los cambios observados en las concentraciones 
de citocinas, pero es difícil interpretar el efecto 
específico de cada elemento, ya que cada uno 
tiene un mecanismo inmunomodulador diferente, 
que es la principal limitación de nuestro estudio. 
Otra limitación de este estudio es que se llevó 
a cabo en un solo centro. La mayoría de los 
estudios in vitro se centraron en la producción 
de citocinas y usaron células mononucleares de 
sangre periférica.12 Este modelo celular no puede 
reflejar precisamente la situación in vivo en la que 
las bacterias intestinales interactúan con placas 
de Peyer, linfocitos M, etc. También fue difícil 
comparar los resultados de los ensayos debido 
a las amplias variaciones en los criterios de 
valoración y los probióticos usados y sus dosis.

Las notificaciones de sepsis a causa de cepas 
de Lactobacillison pocas.38 Sin embargo, nosotros 
no observamos casos de sepsis. Todos los 
pacientes con enterocolitis necrosante (etapa 1 
[n	=	3])	estaban	en	el	grupo	de	referencia.

A modo de conclusión, la combinación de 
cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium junto 
con oligosacáridos y lactoferrina disminuye 
la concentración de IL-5 después del día 14 
posnatal y la concentración de IL-10 a lo largo del 
período del estudio, mientras que no afectó las 
concentraciones	de	IFN-γ	e	IL-17A.	Los	cambios	
en la concentración de IL-10 podrían ser decisivos 
en el desarrollo de la enterocolitis necrosante. 
Los estudios futuros deberían centrarse en 
la importancia biológica de la interacción de 
los probióticos entre sí y con otras sustancias 
antibióticas. n
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ABSTRACT
Introduction. Probiotics and prebiotics, which are 
multifunctional agents, have potential benefits 
in chronic mucosal inflammation, including 
the prevention of necrotizing enterocolitis. 
However, the mechanisms and the results of 
these immunomodulatory effects are not clear. 
This study aimed to investigate the cytokine 
response to the combination of Lactobacillus and 
Bifidobacterium together with fructo- and galacto-
oligosaccharides (symbiotic) and lactoferrin in 
very low birth weight neonates.
Population and Methods. Infants ≤ 32 GWs and 
≤ 1,500 g were randomly assigned to receive a 
symbiotic combination or 1 ml distilled water 
as placebo starting with the first feed until 
discharge. Blood samples were obtained at 
postnatal 0 ± 2, 14 ± 2, and 28 ± 2 days, and the 
serum levels of interferon-γ, interleukin (IL)-5, 
IL-10, and IL-17A were measured.
Results. In the study group (n = 25), the IL-10 
levels decreased throughout the study period 
(p = 0.011) but did not change in the control group. 
The IL-5 levels remained steady in the first 14 days 
and decreased significantly thereafter (p = 0.042) 
in the study group, whereas they increased in the 
first 14 days (p = 0.019), and then decreased in 
28 days (p = 0.011) in the control group (n = 25). 
The levels of the other cytokines did not change 
throughout the study period.
Conclusion. The combined use of probiotics with 
oligosaccharides and lactoferrin was associated 
with a decrease in IL-10 levels, but no change 
was observed in the other cytokines.
Keywords: cytokines, lactoferrin, necrotizing 
enterocolitis, prebiotics, probiotics.
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INTRODUCTION
Postnatally colonized bacteria 

communicate with the intestinal 
ce l l s  and ac t ivate  the  immune 
response, enterocyte development, 
and mucosal barrier function during 
gastrointestinal tract development.1 

Probiotic microorganisms improve 
the microbiota of the gut when this 
colonization is inappropriate.2,3 

Prebiotics such as oligosaccharides 
stimulate the growth and activity of 
these microorganisms and provide 
substrates for them.2,3 Many factors 
disrupt preterm neonates’ microbiota.2 

Dysbiosis in this population can cause 
necrotizing enterocolitis (NEC).1 
Immaturity of the gut, dysregulated 
i n f l a m m a t o r y  r e s p o n s e ,  a n d 
incomplete bacterial colonization 
are the major pathways in NEC 
pathogenesis.4

Breastfeeding,  which reduce 
the incidence of NEC, is associated 
wi th  the  improved express ion 
o f  b e n e f i c i a l  b a c t e r i a  s u c h  a s 
Bifidobacteria and Lactobacillus with 
the help of its ingredients, such as 
oligosaccharides, lysozymes, and 
lactoferrin.1 Lactoferrin has potent 
immunomodulatory and broad-
spectrum antimicrobial activities.5 It 
influences enterocyte differentiation, 
growth,  and prol i ferat ion,  and 
decreases sepsis and NEC incidence 
in neonates.5 Conversely, the roles of 
other prebiotics in NEC prophylaxis 
are confl ict ing.6-8 The Cochrane 
collaboration, including randomized 
control trials (RCTs) with different 
types of probiotics, supports the 
use of probiotics to prevent NEC.9 

Combining these different strains 
in symbiotic  supplements is  an 
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alternative strategy, but the results of RCTs are 
contradictory as the probiotic function is strain 
specific.10-12 Some probiotic strains increase 
proinflammatory cytokines, whereas others 
induce anti-inflammatory cytokine responses.13 

However, what happens if the balance between 
pro- and anti-inflammatory responses shifts to 
one side is an unanswered question. Can probiotic 
combinations that are expected to decrease NEC 
incidence be hazardous to the host because of 
their strain-specific effects?

The proinflammatory Th1-type cytokines 
like interferon (IFN)-γ promote cell-mediated 
immunity, whereas the Th2-type cytokines like 
interleukin-5 (IL-5) induce eosinophilic response 
and humoral immunity.12 T regulatory (Treg) 
cells like IL-10 suppress the aberrant immune 
response to self-antigens.12 Th17 cells have a 
role in the mucosal barriers.14 Inflammation is 
responsible for the development of morbidities 
in neonates. For example, reduced IL-10 level 
in cord blood was associated with the risk of 
bronchopulmonary dysplasia.15 The disturbance 
of IL-17/Th17 has an important role in the 
pathogenesis of retinopathy of prematurity.14 

Therefore, probiotic strains that induce anti-
inflammatory cytokines may be beneficial in the 
management of inflammatory diseases, and the 
evaluation of inflammatory response produced 
in the host by these strains is important.12 Thus, 
we aimed to investigate the combined effect of 
Lactobacillus and Bifidobacterium together with 
oligosaccharides and lactoferrin on the different 
types of cytokines.

POPULATION AND METHODS
A prospective masked, placebo-controlled, 

and randomized trial was conducted in our 
neonatology unit from July to September 2013 after 
the approval of the ethics committee (July 20, 2012). 
Gestational age ≤ 32 weeks VLBW neonates were 
eligible for the trial. The neonates with congenital 
anomalies and who were born to mothers with 
premature rupture of membranes (PROM) and/or 
chorioamnionitis were not included in the study. 
The neonates who had 1) mechanical ventilation 
more than 7 days, 2) culture-proven sepsis at the 
time of blood sampling, 3) NEC, 4) surgery, and 
5) who died within the first 30 days of life were 
excluded from the study after randomization 
because of the potential effect of these factors on 
the cytokine levels.

The serum levels of the different types of 
cytokines, such as IL-5 (Th2 cell), IL-10 (Treg 

cell), IL-17A (Th17 cell), and IFN-γ (Th1 cell) 
were determined in the immediate postnatal 
period and at the end of the second and fourth 
weeks. The neonates were randomly assigned 
to the study group or the control group in the 
first few hours of life using sequential numbers 
generated at the computer center after informed 
parental consent was obtained. The allocations 
were placed in sequentially numbered sealed 
envelopes. The study group received ISO-
9001-certified preparation that contained 820 
million Lactobacillus (L.) rhamnosus [Korean 
collection for type culture (KCTC) no 12202BP], 
410 million L. plantarum [KCTC 10782BP, L. casei 
(KCTC 12398BP)], Bifidobacterium (B.) lactis 
(KCTC 11904BP), 383 mg fructooligosaccharide, 
100 mg galactooligosaccharide, and 2 mg bovine 
lactoferrin (NBL Probiotic-ATP, ½ sachet every 
12 h). The control group received a placebo 
(distilled water; 1 mL per dose twice daily). The 
dosage of supplementation was determined by 
considering previous studies.16 The preparations, 
which were kept at room temperature and away 
from light and humidity, were added to breast 
milk or formula [Aptamil Prematil Formula 
(Milupa AG, Friedrichsdorf, Germany)] starting 
with the first feed until discharge. Following 
the instructions from the sealed envelope, the 
personnel in the breast milk team mixed the 
supplements with distilled water to prepare a 
1 mL suspension and added it to the breast milk 
or formula before feeding; the addition of the 
suspension did not change the appearance of 
the milk. Thus, the only personnel who knew of 
the infants’ group assignments were one of the 
investigators (TG) and those in the breast milk 
team who were not involved in the care of the 
infants and data analyses. Minimal enteral feeding 
(10-20 mL/kg) was initiated on the first postnatal 
day if there was no contraindication (e.g., severe 
metabolic acidosis, asphyxia). A daily increase 
in the amount of feeding was based on birth 
weight (10 mL/kg/day for <750 g, 20 mL/kg/
day for 750-1250 g, and 30 mL/kg/day for 1,250-
1,500 g birth weight). Feedings were withheld if 
there was gastric aspirate in an amount that was 
more than one-half of the previous feeding with 
abdominal distension or vomiting. Fortification 
was started when the enteral feeding was more 
than 100 ml/kg/d. A fixed dosage (4 g per 100 ml 
human milk) of fortifier [Eoprotein (Milupa AG, 
Friedrichsdorf, Germany)] was added to the milk 
until the infant’s birthweight was ≥ 2,500 g. The 
infants received total parenteral nutrition until 



e10  /  Arch Argent Pediatr 2020;118(1):e8-e15  /  Original article

100 mL/kg/day of enteral feeding was achieved.
Infants with a birth weight below two 

standard deviations (SD) according to intrauterine 
growth curves were classified as small for 
gestational age.17 The modified Bell, Papile, 
and National Institute of Child Health and 
Human Development classifications were used to 
define NEC18, intraventricular hemorrhage19, and 
bronchopulmonary disease20, respectively.

The serum cytokine levels were determined 
using the solid-phase sandwich enzyme-linked 
immunosorbent assay (Diaclone, France) at 
postnatal 0 ± 2, 14 ± 2, and 28 ± 2 days). Blood 

samples were obtained between 8:00-10:00 
am and immediately centrifuged for 10 min at 
3,000 rpm. The serum samples were stored at 
−80 °C until analysis. All assays were conducted 
according to the manufacturer’s protocols. The 
samples were run in duplicate. The supplied 
standards were used to generate the standard 
curves. The samples and standards were applied 
to the wells that had been pre-coated with 
monoclonal antibodies specific for IL-5, IL-10, 
IL-17A, and IFN-γ. Unbound proteins were 
removed by washing, and biotin-conjugated and 
horseradish peroxidase-conjugated streptavidin 

Figure 1. Flow diagram of the study
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were added in a step-wise manner. After the color 
reaction with the substrate, the ELISA plates were 
assessed immediately at 450 nm and a wavelength 
correction of 620 nm.

Statistical analyses were performed by the 
NCSS program (version 2007; Kaysville, Utah, 
USA). The descriptive analyses were presented 
using the ratio, mean ± SD, and median (25-75p). 
The Mann–Whitney U test was used to compare 
the cytokine levels between the groups. Friedman 
tests were conducted to test the significance of 
change in the cytokine levels throughout the 
study period. The Wilcoxon test was performed 
to test the significance of the pairwise differences 
between day 0 ± 2 and 14 ± 2, between day 0 ± 2 
and 28 ± 2, and between day 14 ± 2 and 28 ± 2 in 
each group. An overall 5 % type-1 error level was 
used to infer the statistical significance for other 
statistics. 

The study maintained 80 % power, with at least 
24 patients in each group showing a statistically 
significant difference of 0.75 SD in the cytokine 
levels between the groups (i.e., 1.5 pg/ml difference 
when the SD is 2 pg/mL, 0.75 pg/mL when the 
SD is 1 pg/mL, etc.) and 5 % type-1 error at each 
time point.

Ethics approval: The trial was approved by 
the central ethical committee in Ankara, Turkey.

Registration: This trial has been registered at 
www.clinicaltrials.gov with identifier number: 
NCT01899677

RESULTS
The flow diagram of the study is shown 

in Figure 1. Finally, 25 neonates in each group 
completed the study. The only difference in the 
characteristics of the groups was observed in the 
incidence of preeclampsia (Table 1). No adverse 
effects were observed.

The serum cytokine levels during the study 
period are shown in Figure 2 and Table 2. The IL-
10 levels decreased significantly throughout the 
study period in the study group (p = 0.011). The 
IL-5 levels also decreased throughout the study 
period, but this decrease was not significant 
(p = 0.066). However, the decrease in IL-5 levels 
from day 14 to day 28 in the study group was 
significant (p = 0.042). In the control group, the 
serum levels of IL-5 increased significantly within 
the first 14 days (p = 0.019) but decreased on 
day 28 (p = 0.011). The serum levels of IL-17A and 
IFN-γ did not differ in both groups.

DISCUSSION
Inflammation has role in various morbidities 

of prematurity.14,15 Determining the strain-
specific immunomodulatory effects of probiotics 
i s  important .  Therefore ,  we  focused on 
proinflammatory/anti-inflammatory cytokine 
balance, and anticipated anti-inflammatory 
response. We preferred a supplement that 
includes the elements of breast milk. The most 
important finding observed in this study was the 

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the groups

 Study group (n = 25) Control group (n = 25)  p

Birth weight (g), mean (SD) 1266 (228) 1230 (262) 0.15
Gestational age (weeks), mean (SD) 30.1 (2.03) 29.8 (2.3) 0.32
5th min. Apgar, median (25–75 p) 8 (6-8) 7 (6-8) 0.91
Male infants, n (%) 12 (48) 18 (64) 0.27
Cesarean section, n (%) 24 (96) 25 (89) 0.61
Preeclampsia, n (%) 5 (20) 13 (46) 0.043
Antenatal steroid treatment, n (%) 22 (88) 22 (78) 0.47
Small for gestational age, n (%) 2 (8) 8 (28) 0.08
Respiratory distress syndrome, n (%) 6 (24) 11 (39) 0.23
Intraventricular hemorrhage, n (%) 8 (32) 9 (32) 0.99
Patent ductus arteriosus, n (%) 6 (24) 11 (39) 0.23
Chronic lung disease, n (%) 5 (20) 8 (28) 0.46
Postnatal day on which MEFa was started, median (25–75 p)  2 (1-2) 2 (1-2) 0.36
% of breast milk used, median (25–75 p) 80 (50-92) 80 (50-90) 0.91
Weight on the 14th day (g), mean (SD) 1322 ± 306 1310 ± 267  0.89
Weight on the 28th day (g), mean (SD) 1421 ± 363 1517 ± 447  0.54
Weight at discharge (g), mean (SD)  1901 ± 453 1862 ± 318 0.72
Non-peroral day, mean (SD) 1.8 ± 3.1 1.48 ± 2.7  0.67

aMEF, minimal enteral feeding.



e12  /  Arch Argent Pediatr 2020;118(1):e8-e15  /  Original article

decrease in IL-10 levels in the symbiotic group 
throughout the study period. Preterm infants have 
a low ability to produce IL-10, which is necessary 

for intestinal homeostasis, and protects infants 
from NEC.21-24 Infants whose mothers have low 
levels of IL-10 are at increased risk for NEC.21,25 

Table 2. Effect of the symbiotic preparation on the circulating values of IL-5, IL-10, IFN- γ, and IL-17A

 Study group (n=25) Control group (n=25) pa

Interleukin-5 (pg/ml), median (25–75 p)   
0 ± 2 day 4 (2.73-5.63) 4.2 (2.71-4.62) 0.68
14 ± 2 day 4.1 (2.81-7.29) 4.5 (3..67-13.45) 0.15
28 ± 2 day 3.7 (1.97-4.44) 3.6 (3.08-4.32) 0.39
pb 0.066 0.013 
Interleukin -10 (pg/ml), median (25–75 p)   
0 ± 2 day 11.9 (5.83-37.69) 10.6 (7.43-27.09) 0.97
14 ± 2 day 11.8 (8.08-31.56) 16.3 (9.31-27.56) 0.64
28 ± 2 day 9 (6.31-14.02) 12.4 (6.72-17.18) 0.35
pb 0.011 0.17 
Interleukin -17A (pg/ml), median (25–75 p)   
0 ± 2 day 1.7 (1.42-1.99) 1.7 (1.44-1.98) 0.91
14 ± 2 day 1.7 (1.42-1.97) 1.6 (1.43-2.02) 0.86
28 ± 2 day 1.8 (1.38-1.89) 1.7 (1.35-1.97) 0.91
pb 0.88 0.96 
Interferon-γ (pg/ml), median (25–75 p)   
0 ± 2 day 6.4 (5.58-10.12) 6.6 (5.53-8.41) 0.90
14 ± 2 day 6.4 (6.81-11.49) 7.8 (7-9.53) 0.42
28 ± 2 day 8.7 (7.02-11.95) 7.2 (6.16-8.33) 0.020
pb 0.10 0.33 
aMann–Whitney U test; p value denoting the difference between the study and the control groups. 
bFriedman test; p value stands for the difference among three measurements of the same cytokine in each group.

Footnote: P values (Wilcoxon signed rank test) representing the differences in the serum levels of the cytokines for the study 
and the control group between day 0 ± 2 and day 14 ± 2 for IFN-γ, 0.24 vs. 0.15; IL 5, 0.53 vs. 0.019; IL-10, 0.48 vs. 0.67; IL-17-A,  
0.66 vs. 0.98; between day 14 ± 2 and 28 ± 2 for IFN-γ, 0.69 vs. 0.36; IL-5, 0.042 vs. 0.011; IL-10, 0.014 vs. 0.053; IL-17A, 0.66–0.98; 
between day 0 ± 2 and 28 ± 2 for IFN-γ, 0.25 vs. 0.88; IL-5, 0.10 vs. 0.55; IL-10, 0.010 vs. 0.26; IL-17A, 0.94 vs. 0.88, respectively. 
P*; P ≤ 0.05.

Figure 2. Course of the serum levels of the cytokines between groups

0 ± 2 day 14 ± 2 day 28 ± 2 day

0 ± 2 day 14 ± 2 day 28 ± 2 day 0 ± 2 day 14 ± 2 day 28 ± 2 day

0 ± 2 day 14 ± 2 day 28 ± 2 day
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Probiotics may regulate this IL-10 signaling in 
the immature gut.21 IL-10 exhibits a strain-specific 
modulation together with IFN-γ, TNF-α, and 
IL-12.12 L. rhamnosus GG was reported to be an 
anti-inflammatory probiotic because of its role in 
inducing IL-10 in human subjects.26 L. reuteri and 
L. casei also promote the development of Treg 
cells.20,27 B. longum SP07/3 and B. bifidum MF20/5 
are better inducers of IL-10 than Lactobacillus 
strains.12 Besides IL-10 production, all strains 
induced proinflammatory cytokines (IL-1b,  
IL-6, and TNF-α) in Dong et al.’s study, which 
compared the immunomodulatory properties of 
various Lactobacillus and Bifidobacterium strains.12 

Probiotic strains that induce high levels of anti-
inflammatory cytokines and low levels of pro-
inflammatory cytokines have been reported 
to prevent colitis.28 Parallel to our results, 
Braat et al. reported a decreased production of IL-
10 in patients with Crohn disease and in healthy 
subjects after probiotic therapy.29 Therefore, it can 
be speculated that some probiotic combinations, 
such as the product used in this study, may 
increase NEC incidence or other morbidities 
o f  prematur i ty  tha t  deve lop  secondary 
to inflammation. However, contradictory to 
this hypothesis, three excluded patients who 
developed NEC were all in the control group in 
our study. Nevertheless, our sample size was not 
sufficient to evaluate these morbidities. A recently 
published RCT reported an increased incidence 
of NEC associated with the administration 
of L. acidophilus and B. longum subsp. infantis 
in extremely preterm neonates.30 Moreover, 
an increased incidence of NEC after probiotic 
administration in preterm pigs was reported.31

None of the probiotic strains influenced the 
IL-5 levels in Dong et al.’s study.12 The IL-5 levels 
increased significantly within the first 14 days 
in the control group but decreased significantly 
thereafter in both groups in our study. The 
increase in IL-5 levels in the control group during 
the first two weeks of life could be secondary to 
the higher incidence of preeclamptic mothers in 
this group. The study that evaluated the cytokine 
levels during the first week of life showed higher 
cytokines of the Th1 pathway in infants whose 
mothers had preeclampsia than the control 
group.32 The prevalence of CD4+ T cells, and 
CD4/CD8 ratio was lower in the neonates of 
preeclamptic mothers.32 CD8+HLA-DR+ T cells 
also had a significantly lower prevalence in 
preeeclampcia on days 0, 3, and 7.32 In another 
study, the Th2 and Treg levels were significantly 

lower in the cord blood samples of preeclamptic 
women than in those of healthy women, whereas, 
Th1 (IFN-γ) and Th17 (IL-17) levels were not 
different.33 As a result, the effect of preeclampsia 
on the immunophenotype of the neonates is not 
clear, but its potential influence on the cytokine 
levels of our cohort should be considered while 
interpreting our results.

Lactoferrin has potent immunomodulatory and 
broad-spectrum antimicrobial activities besides its 
prebiotic function.5 It decreases IL-10 levels, and 

severe NEC in preterm infants.5,34 As lactoferrin 
is a multifunctional agent, the beneficial effects 
on the NEC incidence may be secondary to the 
different mechanisms rather than the cytokine 
trend. The optimal dosage of lactoferrin in the 
management of NEC was not clear.5 Owing to the 
very low dose of lactoferrin (2 mg) in our product; 
we can conclude that lactoferrin may only have a 
minor effect, if any.

IL-17A is known as a proinflammatory 
cytokine involved in the process of intestinal 
inflammation.21 It has been implicated in the 
pathogenesis of inflammatory bowel disease 
and is suppressed by Th1-derived IFN-γ and 
Th2-derived IL-4.21 However, recently, the role 
of IL-17A has been reported to maintain the 
barrier function by regulating the tight junction 
proteins.21,35 Some probiotic strains inhibit the 
Th17 and IL17 activities by inducing Treg and 
Th1 subsets and IL-27 production.36 However, the 
product used in this study did not influence the 
IL-17 levels.

IFN-γ is another cytokine that exhibits strain-
specific modulation, and L. rhamnosus GG was 
the only one that did not induce IFN-γ in Dong 
et al.’s study.12 Formula supplemented with 
Saccharomyces boulardii and prebiotics was shown 
to downregulate IFN-γ.37 However, we did not 
observe a change in the levels of IFN-γ, although 
the levels were higher in the study group on 
the 28th day of life than in the control group. S. 
boulardii is a yeast, whereas bacteria were used 
in the current study. Differences can be found 
in the cell wall composition between bacteria 
and yeast, and the cell wall is responsible for the 
modulation of the mucosal immune response 
by probiotics, which can explain the different 
responses obtained in these studies.2

Our results are different from those of 
Dong et al.12 This difference may be due to the 
use of a preparation that contained a mixture 
of probiotics, prebiotics, and lactoferrin. Each 
component may be responsible for the changes 



e14  /  Arch Argent Pediatr 2020;118(1):e8-e15  /  Original article

observed in the cytokine levels, but interpreting 
the specific effect of each element is difficult, as 
each one has a different immunomodulatory 
mechanism, which is the main limitation of our 
study. Another limitation is that our study was 
performed at a single center. Most of the in vitro 
studies focused on cytokine production and used 
peripheral blood mononuclear cells.12 This cell 
model cannot exactly reflect the in vivo situation 
in which intestinal bacteria interact with Peyer’s 
patches, M cells, etc. Comparing the results of 
the trials was also difficult because of the wide 
variations in the endpoints and the probiotics 
used and their doses.

There are a few reports about sepsis due to 
Lactobacilli strains.38 However, we did not observe 
sepsis. All NEC (stage-1 [n = 3]) cases was in 
control group).

In conclusion, the combination of Lactobacillus 
and Bifidobacterium strains  together with 
oligosaccharides and lactoferrin decreases the  
IL-5 levels after the postnatal 14th day, and that the  
IL-10 levels throughout the study period, 
whereas, they have no effect on IFN-γ and IL-17A. 
The changes in IL-10 levels may be instrumental 
in the development of NEC. Future studies 
should be focused on the biological importance 
of the interaction of probiotics within themselves 
and with other antimicrobial substances. n
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RESUMEN
Introducción. El objetivo fue evaluar las 
características clínicas y la evolución del reflujo 
vesicoureteral (RVU) según el sexo y grado de 
RVU.
Población y métodos. Se incluyeron pacientes 
con RVU vistos durante el seguimiento de rutina 
entre enero de 2014 y enero de 2015. Se registraron 
las características demográficas, la evolución, los 
laboratorios y las imágenes.
Resultados. Se seleccionó a 220 pacientes, 
cuya media de edad del diagnóstico era 
3,17 ± 3,08 años; en ese momento, los varones 
eran menores que las niñas (2,00 ± 2,59 vs. 
3,81 ± 3,15, p < 0,001). La infección urinaria 
fue la presentación más frecuente, seguida de 
hidronefrosis prenatal (HNP). El 22 % de los 
pacientes tuvo reflujo de grado 1-2; el 51 %, de 
grado 3; y el 27 %, de grado 4-5. En el reflujo de 
grado 4-5, las ecografías y gammagrafías con 
ácido dimercaptosuccínico (DMSA) marcado con 
99mTc presentaron más anomalías, y se realizaron 
más cirugías (p < 0,001). En los varones, fueron 
más comunes el reflujo de grado 4-5 (43,6 % vs. 
18,3 %) y las anomalías ecográficas (77 % vs. 54 %) 
y en la DMSA (77 % vs. 59 %) (p < 0,05). En las 
niñas, hubo mayores tasas de infección urinaria, 
disfunción de las vías urinarias inferiores y 
resolución espontánea (p < 0,05).
Conclusiones. A pesar de la menor edad 
al momento del diagnóstico, la resolución 
espontánea fue menor en los varones, y estos 
presentaron HNP, reflujo grave y anomalías 
radiológicas más frecuentemente.
Palabras clave: niños, sexo, reflujo vesicoureteral, 
grado.
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INTRODUCCIÓN
El reflujo vesicoureteral (RVU) 

es un defecto congénito de la unión 
ureterovesical que produce el pasaje 
retrógrado de la orina desde la 
vejiga hacia el uréter y los riñones. 
Es una afección frecuente en la 
niñez; sin embargo, dado que no 
es posible realizar una detección 
poblacional a gran escala mediante 
una cistouretrografía miccional 
(CUM), se desconoce la prevalencia 
exacta  de  es ta  enfermedad.  Se 
informó que afecta al 1 % de los niños 
sanos.1Venhola y cols. reportaron 
una prevalencia del 28 % al 36 % en 
los niños sometidos a una CUM por 
sospecha de infección urinaria.2

Posteriormente, el mismo grupo 
publicó una prevalencia del 35 % 
al 40 %. En un estudio reciente, 
llevado a cabo en nuestro centro, se 
observó una prevalencia del 30,3 % 
en los niños estudiados después 
de una primera infección urinaria 
febril. Los estudios sobre el RVU 
aportaron datos heterogéneos sobre 
la presentación clínica y la evolución 
del RVU en los niños. El objetivo de 
este estudio retrospectivo fue evaluar 
las posibles diferencias entre los sexos 
y los distintos grados de RVU en los 
pacientes.

POBLACIÓN Y MÉTODOS
Se realizó un estudio de cohorte 

retrospectivo en niños con diagnóstico 
de RVU vistos durante el seguimiento 
de rutina en el hospital de niños de 
Ankara Üniversitesi entre enero de 
2014 y enero de 2015. Los criterios 
de inclusión fueron edad menor a 
16 años al momento del diagnóstico, 

Dra. Eda D. Kurt-Sukura, Dra. Zeynep B. Özçakara, Dra. Pınar Haznedar-Karakayab, 
Dra. Songül Yılmaza, Dr. Atilla H. Elhanc, Dra. Nilgün Çakara y  
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confirmación radiológica de RVU mediante 
CUM y seguimiento mínimo de 6 meses. Se 
excluyó a los pacientes con nefropatía crónica 
y trasplante renal. Los datos de los pacientes se 
obtuvieron de las historias clínicas. Se registraron 
los datos demográficos (edad, sexo, hallazgos 
prenatales), la evolución clínica (período de 
seguimiento, cantidad de infecciones urinarias, 
disfunción de las vías urinarias inferiores [DVUI], 
resolución espontánea/cirugía), los análisis 
de laboratorio (urocultivo) y los estudios de 
diagnóstico por imagen (ecografía, gammagrafía, 
CUM). Se diagnosticó hidronefrosis prenatal 
(HNP) mediante ecografía cuando el diámetro 
anteroposterior de la pelvis renal era de ≥ 4 mm 
en el segundo trimestre del embarazo y de 
≥ 7 mm en el tercero.5 Además, la hidronefrosis 
se clasificó según el sistema de la Sociedad de 
Urología Fetal como grado 1: dilatación leve de 
la pelvis renal, grado 2: dilatación de la pelvis 
renal con dilatación de algunos cálices, grado 3: 
dilatación de casi todos los cálices y grado 4: 
adelgazamiento del parénquima.6 Durante el 
seguimiento de los pacientes, se consideraron 
el  cambio en el  grado de hidronefrosis/
hidroureteronefrosis y la disminución del tamaño 
renal mediante ecografías prenatales seriadas. El 
engrosamiento de la pelvis renal o de las paredes 
de los uréteres y la dilatación de los uréteres 
se consideraron características del RVU en la 
ecografía. El diagnóstico de RVU se confirmó 
mediante demostración del reflujo de orina hacia 
las vías urinarias superiores mediante CUM 
convencional. El RVU se categorizó según la 
clasificación del Grupo Internacional de Estudio 
del Reflujo en leve (grado 1-2), moderado 
(grado 3) o grave (grado 4-5).7 Se obtuvieron 
urocultivos durante el examen de rutina o cuando 
el paciente presentaba fiebre o síntomas urinarios. 
Se diagnosticó infección urinaria en caso de 
≥ 100 000 unidades formadoras de colonias 
(UFC) de un solo microorganismo/ml de orina 
recolectada mediante el método de orina limpia 
o ≥ 10 000 UFC/ml de orina obtenida mediante 
sondaje vesical en niños con fiebre (≥ 38 °C) 
o síntomas. Se definió nefroesclerosis en la 
gammagrafía con ácido dimercaptosuccínico 
(DMSA) marcado con 99mTc como una disminución 
de la captación con pérdida de los contornos 
o adelgazamiento cortical con distorsión del 
volumen parenquimatoso. Se investigó la 
disfunción de las vías urinarias inferiores (DVUI) 
en los niños mayores de 4 años y se definió 
según los antecedentes clínicos (incontinencia 

diurna, tenesmo vesical, polaquiuria, etc.). La 
resolución del reflujo se confirmó mediante una 
CUM de control después de, al menos, un año 
de seguimiento. A los pacientes con infección 
urinaria recurrente aunque recibieran profilaxis 
antibiótica se los sometió a una cirugía. Se dividió 
a los pacientes en grupos según el sexo y grado de 
reflujo. Se obtuvo la aprobación ética del Consejo 
Institucional de Ética de la Facultad de Medicina 
de Ankara Üniversitesi.

Los  resul tados  se  descr ib ieron  como 
media ± desviación estándar o como proporción, 
según correspondiera. Se usó la prueba χ² o la 
prueba exacta de Fisher para la evaluación de 
las variables categóricas, según correspondiera. 
Las variables continuas sin distribución normal 
se compararon entre dos grupos con la prueba 
de la U de Mann-Whitney. Las diferencias en las 

Tabla 1. Características demográficas y clínicas iniciales 
de los 220 pacientes

Parámetro Media ± DE/n (%)
Edad 
 Edad al diagnóstico de RVU (años) 3,17 ± 3,08
 Período de seguimiento (años) 5,07 ± 3,31
Sexo 
 Femenino   142 (64,5)
 Masculino  78 (35,5)
Causa del diagnóstico de RVU 
 Infección urinaria 161 (73,2)
 HNP    25 (11,4)
 Disfunción miccional 20 (9)
 Otra    14 (6,4)
Ecografía, primera 
 Normal   84 (38)
 Dilatación pielocalicial 82 (37,3)
 Atrofia/hipoplasia renal 21 (9,5)
 Irregularidad vesical 11 (5)
 Otra    22 (10)
Gammagrafía con DMSA, 202 pacientes 
 Normal   70 (34,7)
 Actividad heterogénea 74 (36,6)
 Irregularidad de los bordes 35 (17,3)
 Disminución del tamaño renal 23 (11,4)
Grado de RVU 
 I-II    48 (21,8)
 III    112 (50,9)
 IV-V    60 (27,3)
Evolución del RVU 
 Resolución espontánea 57 (26)
 Resolución con cirugía 96 (43,6)
 No resuelto  67 (30,4)
Infección urinaria (al menos una  
durante el seguimiento) 200 (90,9) 

HNP: hidronefrosis prenatal,
DMSA: ácido dimercaptosuccínico, 
RVU: reflujo vesicoureteral.
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variables continuas sin distribución normal entre 
tres grupos se evaluaron con el análisis de la 
varianza de Kruskal-Wallis. Un valor de p < 0,05 
se consideró significativo en términos estadísticos.

RESULTADOS
Se seleccionó a 220 pacientes con RVU. La 

media de edad al momento del estudio fue de 
9,07 ± 4,52 años y la proporción entre mujeres 
y varones fue de 1,82. Se realizó una ecografía 
a todos los pacientes y una gammagrafía con 
DMSA marcado con 99mTc en 202 pacientes. Se 
realizó el seguimiento de 171 pacientes (77 %) 
durante tres o más años, mientras que, en 21 
pacientes, fue de menos de dos años. A 104 
pacientes (47,2 %) se los sometió a cirugía; en 66 
pacientes, se aplicó una inyección suburetérica; 
en 31, se realizó una ureteroneocistostomía; 
en 6, una nefrectomía; y en 1, resección de las 
válvulas uretrales posteriores. En todos los 
pacientes, se hizo al menos una CUM de control. 

En 62 pacientes (28 %), se observaron anomalías 
urinarias congénitas concurrentes. En la Tabla 1, se 
describen los datos demográficos de la población 
del estudio.

En la Tabla 2, se muestra una comparación 
de los pacientes por sexo. La duración media 
del seguimiento fue similar en ambos sexos 
(~5 años). A 42 pacientes masculinos (53,8 %) 
se los diagnosticó antes del año de edad; el 
varón más grande al momento del diagnóstico 
tenía 10 años. Entre las mujeres, a 108 (76 %) 
se las diagnosticó a la edad de 1 año o más. En 
los varones, la HNP fue significativamente más 
frecuente y el grado de reflujo fue mayor. La 
cantidad de episodios de pielonefritis aguda 
(PNA) e infección de las vías urinarias inferiores 
fue significativamente mayor en las mujeres en 
comparación con los varones: 2,86 ± 2,5 frente a 
1,69 ± 1,91 en el caso de PNA y 2,21 ± 3,19 frente 
a 0,97 ± 2,22 en el caso de infección urinaria de las 
vías urinarias inferiores (p < 0,001). Se aislaron 

Tabla 2. Características de los pacientes según el sexo

  Femenino Masculino Valor p 
  n = 142 (%) n = 78 (%) 

Edad al momento del diagnóstico (media ± DE) 3,8 ± 3,15 2,00 ± 2,59 < 0,001
Causa del diagnóstico de RVU, n (%)
 Infección urinaria 115 (81) 46 (59) < 0,001
 HNP 5 (3,5) 20 (25,6) 
 Disfunción miccional 16 (11,3) 4 (5,1) 
 Otra 6 (4,2) 8 (10,3) 
Grado de RVU, n (%)
 I-II 37 (26,1) 11 (14,1) < 0,001
 III 79 (55,6) 33 (42,3) 
 IV-V 26 (18,3) 34 (43,6) 
Ecografía, n (%)
 Normal 66 (46,5) 18 (23,1) 0,001
 Anormal 76 (53,5) 60 (76,9) 
Gammagrafía con DMSA, n = 202 (%)
 Normal 54 (40,6) 16 (23,2) 0,014
 Anormal 79 (59,4) 53 (76,8) 
Disfunción miccional, n: 135 (%)
 Presente 77 (72,6) 12 (41,4) 0,002
 No presente 29 (27,4) 17 (58,6) 
Evolución del RVU, n (%)
 Resuelto 107 (75,4) 46 (59) 0,012 
 • Resolución espontánea 44 (31,1) 13 (16,7) 0,012
 • Resolución con cirugía 63 (44,3) 33 (42,3) 
 No resuelto 35 (24,6) 32 (41) 

HNP: hidronefrosis prenatal, DMSA: ácido dimercaptosuccínico, RVU: reflujo vesicoureteral.
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uropatógenos productores de betalactamasas de 
espectro extendido (BLEE) más frecuentemente en 
las mujeres que en los varones: el 26,2 % frente al 
14,1 % (p = 0,038).

Cuando se agrupa por el grado de reflujo, se 
observó que cuanto menor era el paciente, más 
grave era el reflujo. Los varones tenían mayores 
grados de reflujo. La hidronefrosis prenatal como 
pista para el diagnóstico fue significativamente 
más común en los casos de reflujo grave en 
comparación con los demás grados. De manera 
similar, los hallazgos radiológicos anómalos 
fueron más frecuentes en los pacientes con 
reflujo grave, quienes se sometieron a cirugía con 
mayor frecuencia. No se observaron diferencias 
estadísticamente significativas entre los distintos 
grados de reflujo al considerar la cantidad de 
episodios de PNA o de infección de las vías 
urinarias inferiores (p > 0,05). En la Tabla 3, se 
resumen las características de los pacientes según 
el grado de reflujo.

DISCUSIÓN
En este estudio retrospectivo, se investigaron 

los hallazgos clínicos y la evolución de los 
pacientes con RVU (el 80 % con reflujo de alto 
grado). Se observaron diferencias significativas 
entre los varones y las mujeres en cuanto a la 
presentación, el grado de reflujo, los hallazgos 

radiológicos y la evolución de los pacientes. El 
grado de reflujo fue también un determinante 
importante de la presentación y evolución de 
estos pacientes.

La infección urinaria fue la principal causa 
de diagnóstico (73 %) en nuestro estudio, lo que 
coincidió con la bibliografía. La hidronefrosis 
prenatal fue la segunda causa, seguida por 
la DVUI. Se sabe que las niñas con RVU en 
general tienen infección urinaria, mientras 
que los lactantes masculinos suelen recibir el 
diagnóstico durante el estudio de anomalías 
urinarias congénitas.8 De manera similar, en 
nuestro estudio, a los varones se los diagnosticó 
a una edad más temprana, y la HNP fue más 
frecuente entre ellos. Asimismo, estos tuvieron 
grados más altos de reflujo y mayor cantidad de 
hallazgos radiológicos anómalos. Al considerar 
el desenlace en los varones, el porcentaje de 
pacientes sin resolución fue significativamente 
mayor en comparación con las mujeres: el 41 % 
frente al 25 %, respectivamente (p < 0,05). Silva y 
cols., mostraron que los niños tenían más reflujo 
grave y mayor prevalencia de daño renal; sin 
embargo, también observaron que el desenlace 
clínico en ambos sexos fue similar.9Nakai y cols., 
informaron lesiones en el parénquima renal 
más frecuentes en los lactantes masculinos con 
RVU primario.10 La edad relativamente joven de 

Tabla 3. Comparación de las características clínicas según el grado de reflujo

 Grado I-II Grado III Grado IV-V Valor p 
 n = 48 (%)  n = 112 (%) n = 60 (%) 

Edad al momento del diagnóstico, años (media ± DE) 3,42 ± 3,16 3,43 ± 3,06 2,48 ± 3,02 0,010
Período de seguimiento, años (media ± DE) 4,72 ± 3,10 5,12 ± 3,26 5,26 ± 3,59 0,796
Sexo

Femenino 37 (77,1) 79 (70,5) 26 (43,3) < 0,001
Masculino 11 (22,9) 33 (29,5) 34 (56,7) 

Causa del diagnóstico de RVU
Infección urinaria 41 (85,4) 85 (75,9) 35 (58,3) 0,001
HNP 1 (2,1) 8 (7,1) 16 (26,7) 
Disfunción miccional 2 (4,2) 13 (11,6) 5 (8,3) 
Otra 4 (8,3) 6 (5,4) 4 (6,7) 

Ecografía
Normal 24 (50) 52 (46,4) 8 (13,3) < 0,001
Anormal 24 (50) 60 (53,6) 52 (86,7) 

Gammagrafía con DMSA, n = 202
Normal 20 (46,5) 43 (41,7) 7 (12,5) < 0,001
Anormal 23 (53,5) 60 (58,3) 49 (87,5) 

Evolución del RVU
Resolución espontánea 18 (37,5) 35 (31,3) 4 (6,7) < 0,001
Resolución con cirugía 7 (14,5) 50 (44,6) 39 (65) 
No resuelto 23 (48) 27 (24,1) 17 (28,3) 

HNP: hidronefrosis prenatal, DMSA: ácido dimercaptosuccínico, RVU: reflujo vesicoureteral.
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este grupo de lactantes, junto con el diagnóstico 
prenatal de reflujo estéril, refuerza la idea de 
que el RVU es una enfermedad del desarrollo 
del aparato genitourinario y que no todo daño 
renal sería resultado de infecciones urinarias 
recurrentes. Se sabe que existe una relación 
sólida entre el RVU y la DVUI. Se ha especulado 
que el RVU podría ser secundario a la DVUI 
en algunos pacientes.11 El ensayo sueco sobre 
reflujo demostró que, en los pacientes con reflujo 
de grado 3 y 4, se presentó infección urinaria 
recurrente en el 33 % de los niños con DVUI y 
en el 20 % de aquellos sin DVUI.12 En nuestro 
estudio, la infección urinaria y la DVUI fueron 
significativamente más frecuentes en las niñas.

La mayoría de nuestros pacientes tenía reflujo 
de grado moderado a grave; el 27,3 % de ellos, 
RVU de grado 4-5. De manera similar, Hanula y 
cols. informaron que aproximadamente el 20 % 
de 2036 niños tenía reflujo de grado alto.3 En 
nuestro estudio, el grupo de grado 4-5 incluía 
principalmente varones con anomalías más 
frecuentes en la ecografía y la gammagrafía con 
DMSA, y se los sometió más comúnmente a 
cirugía. Recibieron el diagnóstico principalmente 
después de una infección urinaria, pero se halló 
HNP en casi un tercio de este grupo con reflujo de 
alto grado que representaba menos del 10 % de los 
grados 1-3, lo que coincide con la bibliografía.9,10

A pesar de que la mayoría de los estudios 
prospectivos sobre RVU son pequeños, los 
análisis indican que el pronóstico suele ser 
bueno. Smellie y cols., informaron, tras 10 años 
of seguimiento, que el 52 % de los pacientes había 
logrado la resolución del reflujo.13 En nuestro 
estudio, el 26 % de los pacientes tuvo resolución 
espontánea, y esto podría atribuirse a nuestro 
período de seguimiento relativamente breve. La 
media del seguimiento en este estudio fue de 
aproximadamente 5 años, y más de tres cuartos 
de los pacientes recibieron seguimiento por tres o 
más años. Cannon y cols. informaron que el sexo 
masculino, la edad menor a 1 año al momento del 
diagnóstico y RVU de bajo grado al momento de 
la presentación eran predictores de la resolución 
espontánea.14 Sin embargo, en nuestro estudio, 
se demostró que la resolución espontánea en 
los varones fue significativamente menor y que 
eran más pequeños y tenían reflujo más grave en 
comparación con las niñas.

La ecografía y la gammagrafía con DMSA 
fueron las modalidades de diagnóstico por 
imágenes más comunes para evaluar a los 
pacientes con RVU. En nuestro estudio, se realizó 

una ecografía en todos los pacientes, la cual 
fue normal en el 38 % de los casos de RVU de 
cualquier grado. Las gammagrafías con DMSA 
fueron normales en el 35,3 % de los pacientes. 
Como se preveía, las anomalías ecográficas 
fueron más frecuentes en los grados más altos 
de reflujo. Es llamativo que, si se agrupan por 
sexo, los hallazgos ecográficos patológicos fueron 
más frecuentes en los niños que en las niñas 
(77 % frente a 54 %, p < 0,001). Se observaron 
hallazgos similares en cuanto a la gammagrafía 
con DMSA. Con esta última, los resultados 
anómalos fueron significativamente más comunes 
en los varones (p = 0,014) y en los casos de reflujo 
grave (p < 0,001). Considerando los grados más 
altos de reflujo en los varones y su menor edad 
en nuestro estudio, este hallazgo puede deberse 
a la hipótesis de que el daño del parénquima 
renal podría ser el resultado de la malformación 
congénita más que del RVU.15

La CUM es la técnica diagnóstica de referencia 
para el diagnóstico del RVU. Para descartar 
la necesidad de sondaje o de exposición a la 
radiación, también pueden usarse ecografías 
o gammagrafías con DMSA. Siempre hubo un 
debate sobre el orden de las técnicas radiológicas 
que deben usarse para evaluar el RVU. El enfoque 
urológico sugiere usar una CUM en todos los 
niños menores de 2 años después de la primera 
PNA confirmada.16 Desde un punto de vista 
nefrológico, un estudio reciente demostró el 
valor significativo de la gammagrafía con DMSA 
como primer paso.17 En una revisión sistemática, 
Shaikh y cols. informaron que ni la ecografía ni la 
gammagrafía con DMSA eran lo suficientemente 
precisas para detectar el RVU en los niños.18 En 
general, la ecografía se considera una prueba 
deficiente a la hora de detectar anomalías del 
aparato genitourinario y se la utiliza como un 
método complementario junto con la CUM y la 
gammagrafía con DMSA. Se ha demostrado que 
la sensibilidad de la ecografía con respecto a las 
anomalías observadas en la CUM varía entre el 
5 % (especificidad: 97 %) y el 28 % (especificidad: 
77 %).19 En un metanálisis de 13 estudios 
diferentes, se observó que la sensibilidad de la 
gammagrafía con DMSA era del 60,8 % y que 
la especificidad era del 53,7 %.20 En nuestro 
estudio, incluimos a los pacientes en los que se 
diagnosticó RVU mediante CUM y se observó que 
la sensibilidad de la ecografía y la gammagrafía 
con DMSA era del 6 % y el 65 %, respectivamente.

El  pequeño tamaño de  la  muestra ,  la 
naturaleza retrospectiva del estudio y el período 
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de seguimiento relativamente breve fueron las 
mayores limitaciones de este estudio.

CONCLUSIONES
En los pacientes con reflujo grave, la HNP 

y el sexo masculino fueron significativamente 
más frecuentes, y se cree que la mayor cantidad 
de anomalías radiológicas representa una huella 
del inicio del RVU en el período intrauterino. 
Los varones tuvieron grados más altos de RVU, 
una menor tasa de resolución espontánea e HNP 
más frecuentemente. La detección prenatal y 
la evaluación pediátrica atenta, en especial en 
los lactantes de sexo masculino, permitirían 
un diagnóstico y una intervención de manera 
temprana en los pacientes con RVU. n
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ABSTRACT
Introduction. The aim of the study was to assess 
the clinical features and outcome parameters of 
children with vesicoureteral reflux (VUR) based 
on gender and VUR grade.
Population and methods. Patients with VUR 
who were seen during routine follow-up visits at 
Ankara University Children’s Hospital between 
January 2014-January 2015 were included in 
this retrospective study. Patient demographics, 
clinical course, laboratory investigations, 
imaging were noted.
Results. Two hundred and twenty patients were 
recruited. Mean age at the time of diagnosis 
was 3,17 ± 3,08 years. Boys were diagnosed at 
younger ages as compared to girls (2.00 ± 2,59 vs. 
3,81 ± 3.15, p < 0.001). Urinary tract infection (UTI) 
was the most common presentation. The second 
presentation form was antenatal hydronephrosis 
(AHN) which was more common in males 
(25.6 %, p < 0.001). Twenty-two percent of 
the patients had grade 1-2, 51 % grade 3 and 
27 % grade 4-5 reflux. Patients with grade 4-5 
reflux had more abnormal ultrasound (US) and 
Tech 99m dimercaptosuccinic acid scintigraphy 
(DMSA) findings and surgery was performed 
more frequently in this group (p < 0.001). In 
males, grade 4-5 reflux (43.6 % vs. 18.3 %), 
abnormal US (77 % vs. 54 %) and DMSA (77 % 
vs. 59 %) findings were more frequent (p < 0.05). 
In girls higher rates of UTIs, lower urinary tract 
dysfunction (LUTD) and spontaneous reflux 
resolution were seen (p < 0.05).
Conclusions: Despite younger age at diagnosis, 
spontaneous resolution was found lower in boys 
and they had more frequent AHN, more severe 
reflux, and radiological abnormalities.
Key words: children, gender identity, vesico-ureteral 
reflux/grade.
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INTRODUCTION
Vesicoureteral  ref lux (VUR) 

i s  a  c o n g e n i t a l  d e f e c t  o f  t h e 
ureterovesical junction which leads 
to retrograde passage of urine from 
bladder towards the ureter and 
kidneys. It is a common condition in 
childhood however since large-scale 
population screenings by voiding 
cystourethrography (VCUG) cannot 
be performed the precise prevalence 
of the disease is unknown. It was 
reported to affect 1 % of healthy 
children.1 Venhola et al., reported a 
prevalence of 28-36 % in children who 
underwent VCUG due to presumed 
ur inary  t rac t  in fec t ion  (UTI ) . 2 
Later the same group published a 
prevalence of 35-40 %.3 With a recent 
study from our center we showed 
a  preva lence  o f  30 .3  % among 
children who were investigated 
after first febrile UTI.4 Studies on 
VUR provide heterogenous data 
regarding the clinical presentation 
and course of VUR in children. With 
this retrospective study we aimed to 
assess possible differences between 
genders and different grades in VUR 
patients.

POPULATION AND METHODS
A retrospective cohort study on 

children with VUR diagnosis who 
were seen during routine follow-up 
visits at Ankara University Children’s 
Hospital  between January 2014 
and January 2015 was conducted. 
Inclusion criteria were being under 
the age of 16 years at diagnosis, 
having radiologically confirmed VUR 
by VCUG and minimum follow-
up time of 6 months. Patients with 
chronic kidney disease and renal 
transplantation were excluded. Two 
hundred and twenty patients were 

Eda D. Kurt-Sukur M.D.a, Zeynep B. Özçakar M.D.a, Pınar Haznedar-Karakaya M.D.b, 
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found eligible. Data of the patients were gathered 
from the hospital files. Patient demographics 
(age, gender, antenatal findings), clinical course 
(follow-up period, number of UTIs, lower urinary 
tract dysfunction, spontaneous resolution /
surgery), laboratory investigations (urine culture), 
imaging (ultrasound, scintigraphy, VCUG) 
were noted. Antenatal hydronephrosis (AHN) 
was diagnosed by ultrasonography (US) when 
anteroposterior diameter of renal pelvis was 
≥ 4 mm in the second and ≥ 7 mm in the third 
trimester of pregnancy.5 Hydronephrosis was 
further classified according to the Society for 
Fetal Urology grading system as grade 1, mild 
dilatation of the renal pelvis; grade 2, dilatation 
of the pelvis with dilatation of few calyces; 
grade 3, nearly all calyces dilated and grade 4, 
with paranchymal thinning.6 Changing degree 
of hydronephrosis/ hydroureteronephrosis, 
decrease in renal size on serial prenatal US 
examinations were taken into account during 
follow-up of the patients. Thickened renal pelvis 
and/or ureter walls, dilated ureters were also 
considered as features of VUR on US. Diagnosis 
of VUR was made by demonstration of reflux of 
urine into the upper urinary tract by conventional 
VCUG. Grading of VUR was done according 
to the International  Reflux Study Group 
classification; mild (grade 1-2), moderate (3), 
severe (4-5).7 Urine cultures were obtained 
during routine examination or whenever the 
patient had fever or urinary symptoms. Urinary 
tract infection was diagnosed when there were 
≥ 100.000 colony forming unit (CFU) of a single 
pathogen/ml of urine specimen obtained by clean 
catch method and ≥ 10.000 CFU/ml by bladder 
catheterization in children with fever (≥ 38 °C) 
and/ or symptoms. Renal scarring on Tech 99m 
dimercaptosuccinic acid scintigraphy (DMSA) 
was defined as decreased uptake with loss of 
contours or cortical thinning with distortion 
of parenchymal volume. Lower urinary tract 
dysfunction (LUTD) was questioned in children 
older than 4 years of age and defined based on 
clinical history (day-time incontinence, urgency, 
frequency etc.). Reflux resolution was shown by 
performing control VCUG after minimum 1 year 
of follow-up. Surgery was performed when 
patients had recurrent UTIs under antibiotic 
prophylaxis. Patients were divided into groups 
according to gender and reflux grade. Ethical 
approval was obtained from the Institutional 
Ethics Board of Ankara University School of 
Medicine.

Results are given as a mean ± standard 
deviat ion or  proport ion as  appropriate . 
Categorical  variables were evaluated by 
Chi-square test or Fisher’s Exact Test where 
applicable. Comparison between two groups 
for the non-normally distributed continuous 
variables was assessed by Mann Whitney U 
test. Difference among three groups for the non-
normally distributed continuous variables was 
evaluated by Kruskal-Wallis variance analysis. 
A p value < 0.05 was considered statistically 
significant.

RESULTS
Two hundred and twenty VUR patients were 

recruited. Mean age at the time of the study 
was 9.07 ± 4.52 years and female-to-male ratio 
was 1,82. Ultrasound imaging was performed 

Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics 
of 220 patients

Parameter Mean ± SD/n (%)
Age

Age at VUR diagnosis (years) 3.17 ± 3.08
Follow-up period (years) 5.07 ± 3.31

Gender
Girls 142 (64.5)
Boys 78 (35.5)

Cause for VUR diagnosis
UTI 161 (73.2)
AHN 25 (11.4)
Voiding dysfunction 20 (9)
Others 14 (6.4)

US- first
Normal 84 (38)
Pelvicalyceal dilatation 82 (37.3)
Renal atrophy/ hypoplasia 21 (9.5)
Bladder irregularity 11 (5)
Others 22 (10)

DMSA- 202 patients
Normal 70 (34.7)
Heterogenous activity 74 (36.6)
Border irregularity 35 (17.3)
Decreased kidney size 23 (11.4)

VUR Grade
I-II 48 (21.8)
III 112 (50.9)
IV-V 60 (27.3)

VUR outcome
Spontaneous resolution 57(26)
Resolution with surgery 96 (43.6)
Not resolved 67(30.4)

UTI (at least one during follow-up) 200 (90.9) 

AHN: antenatal hydronephrosis,  
DMSA: dimercaptosuccinic acid scintigraphy,  
US: ultrasound, UTI: urinary tract infection,  
VUR: vesicoureteral reflux
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to all patients and Tc-99mDMSA scintigraphy 
to 202 patients. There were 171 patients (77 %) 
who were followed up for 3 and more years 
and 21 patients seen for less than 2 years. One 
hundred and four patients (47.2 %) underwent 
surgery; among them 66 patients had subureteric 
injection, 31 ureteroneocystostomy, 6 patients 
had nephrectomy and one patient posterior 
urethral valve resection. At least one control 
VCUG was performed in all patients. Sixty-two 
patients (28 %) had accompanying congenital 
urinary system anomalies. Table 1 depicts main 
demographics of the study population.

Comparison of patients according to gender 
is given in Table 2. Mean follow up time was 
similar for both sexes (~5 years). Forty-two male 
patients (53.8 %) were diagnosed under one year 
of age and oldest male patient diagnosed was 
10 years old at the time of diagnosis. Among 
girls, 108 (76 %) were diagnosed at the ages of 

1 and older. In boys AHN was significantly more 
common and reflux grade was found to be higher 
among them. Number of acute pyelonephritis 
(APN) and lower UTI episodes during follow-
up were found significantly higher in girls as 
compared to boys 2.86 ± 2.5 vs. 1.69 ± 1.91 for 
APN and 2.21 ± 3.19 vs. 0.97 ± 2.22 for lower UTI 
(p < 0.001) respectively. Extended spectrum beta 
lactamase (ESBL) producing uropathogens were 
more commonly isolated in girls than boys; 26.2 % 
vs. 14.1 % (p = 0.038).

When grouped according to the grade of 
reflux it was noted that the younger the age of the 
patient the more severe the reflux was observed. 
Males had higher grades of reflux. Antenatal 
hydronephrosis as a clue for diagnosis was seen 
significantly more common in severe reflux 
compared to other grades. Similarly, abnormal 
radiological findings were more frequent among 
severe reflux patients and they underwent 

Table 2. Characteristics of patients according to gender

 Female Male P value 
 n = 142 (%) n = 78 (%) 

Age at diagnosis (mean ± SD) 3.8 ± 3.15 2.00 ± 2.59 < 0.001
Cause for VUR diagnosis, n (%)   < 0.001

UTI 115 (81) 46 (59)
AHN 5 (3.5) 20 (25.6)
Voiding dysfunction 16 (11.3) 4 (5.1)
Others 6 (4.2) 8 (10.3) 

VUR grade, n (%)   < 0.001
I-II 37 (26.1) 11 (14.1)
III 79 (55.6) 33 (42.3)
IV-V 26 (18.3) 34 (43.6) 

USG, n (%)   0.001
Normal 66 (46.5) 18 (23.1)
Abnormal 76 (53.5) 60 (76.9) 

DMSA, n = 202 (%)   0.014
Normal 54 (40.6) 16 (23.2)
Abnormal 79 (59.4) 53 (76.8)

Voiding dysfunction, n: 135 (%)   0.002 
Present 77 (72.6) 12 (41.4)
Not present 29 (27.4) 17 (58.6)

VUR outcome, n (%)   0.012
Resolved 107 (75.4) 46 (59)
Not resolved 35 (24.6) 32 (41) 

VUR outcome, n (%)   0.012
Spontaneous resolution 44 (31.1) 13 (16.7)
Resolution with surgery 63 (44.3) 33 (42.3)
Not resolved 35 (24.6) 32 (41)  

AHN: antenatal hydronephrosis, DMSA: dimercaptosuccinic acid scintigraphy, US: ultrasound, UTI: urinary tract infection, 
VUR: vesicoureteral reflux.
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surgery more often. There was no statistically 
significant difference between different grades 
of reflux when number of APN or lower UTI 
episodes during follow-up were considered 
(p>0.05). Table 3 summarizes the features of the 
patients according to the grade of reflux.

DISCUSSION
In this retrospective study, clinical findings 

and course of patients with VUR (80 % with 
high grade reflux) were investigated. Male and 
female patients differed significantly regarding 
to their presentation, grade of reflux, radiological 
findings and course. Grade of reflux was also a 
major determinant concerning presentation and 
outcome of these patients.

Urinary tract infection was the leading cause 
of diagnosis (73 %) in our study consistent 
with the literature. Antenatal hydronephrosis 
was the second and LUTD the third cause. It 
has been known that girls with VUR generally 
present with UTIs and infant boys are generally 
diagnosed during investigations for congenital 
urinary abnormalities.8 Similarly, in our study 
boys were diagnosed at younger ages and AHN 
was more common among them. Moreover, 
boys had greater degrees of reflux and more 
frequent abnormal radiological findings. When 
outcome was considered in males the percentage 

of patients who did not show resolution was 
significantly higher as compared to girls; 41 % vs. 
25 % respectively (p < 0.05). Silva et al. showed 
that infant boys presented with more severe 
reflux, had greater prevalence of renal damage, 
however they found that clinical outcomes in 
both gender groups were similar.9 Nakai et al., 
reported more frequent renal parenchymal lesions 
in infant boys with primary VUR.10 The relatively 
young age of this infant group and prenatal 
diagnosis of sterile reflux together strengthen the 
idea that VUR is a developmental disease of the 
urogenital system and not all renal damage may 
result from recurrent UTIs. We know that there is 
a strong relationship between VUR and LUTD. It 
has been speculated that VUR may be secondary 
to LUTD in some patients.11 The Swedish reflux 
trial showed that in patients with grades 3 and 
4 reflux, recurrent UTIs were seen in 33 % of 
children with LUTD and in 20 % of those without 
LUTD.12 In our study among girls UTIs and LUTD 
were significantly more common.

Moderate to severe grades of reflux constituted 
the majority of our patients; 27.3 % of them 
had grades 4-5 of VUR. Similarly, Hanula et al 
reported around 20 % of high-grade reflux among 
2036 children.3 In our study the grade 4-5 group 
was mainly composed of males, they had more 
frequent US and DMSA abnormalities and 

Table 3. Comparison of clinical characteristics according to reflux grade

 Grade I-II Grade III Grade IV-V P value 
 n = 48 (%)  n = 112 (%) n = 60 (%) 
Age at diagnosis -years- (mean ± SD) 3.42 ± 3.16 3.43 ± 3.06 2.48 ± 3.02 0.010
Follow-up period -years- (mean ±S D) 4.72 ± 3.10 5.12 ± 3.26 5.26 ± 3.59 0.796
Gender    <0.001

Female 37 (77.1) 79 (70.5) 26 (43.3)
Male 11 (22.9) 33 (29.5) 34 (56.7) 

Cause for VUR diagnosis    0.001
UTI 41 (85.4) 85 (75.9) 35 (58.3)
AHN 1 (2.1) 8 (7.1) 16 (26.7)
Voiding dysfunction 2 (4.2) 13 (11.6) 5 (8.3)
Others 4 (8.3) 6 (5.4) 4 (6.7) 

US    <0.001
Normal 24 (50) 52 (46.4) 8 (13.3)
Abnormal 24 (50) 60 (53.6) 52 (86.7) 

DMSA, n = 202    <0.001
Normal 20 (46.5) 43 (41.7) 7 (12.5)
Abnormal 23 (53.5) 60 (58.3) 49 (87.5) 

VUR outcome    <0.001
Spontaneous resolution 18 (37.5) 35 (31.3) 4 (6.7)
Resolution with surgery 7 (14.5) 50 (44.6)  39 (65)
Not resolved  23 (48) 27 (24.1) 17 (28.3)

 AHN: antenatal hydronephrosis, DMSA: dimercaptosuccinic acid scintigraphy, US: ultrasound, UTI: urinary tract infection, 
VUR: vesicoureteral reflux.
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surgery was performed more frequently among 
them. They got their diagnosis mainly after UTIs 
but AHN was found in nearly 1/3 of this high-
grade reflux group which constituted less than 
10 % of grades 1-3 which were in accordance with 
the literature.9,10

Despite the fact that most prospective studies 
about VUR are small, the analyses show that the 
prognosis is generally good. Smellie et al reported 
that after 10 years of follow-up reflux resolution 
was seen in 52 % of the patients.13 In our study, 
26 % of the patients showed spontaneous 
resolution and this may be attributed to our 
relatively short follow-up period. Our mean 
follow-up time was approximately 5 years and 
more than ¾ of the patients were followed up for 
3 and more years. Cannon et al. reported male 
gender, age at diagnosis less than one-year-old, 
low grade VUR at presentation as predictors of 
spontaneous resolution.14 However, in our study, 
we showed that in boys spontaneous resolution 
was significantly lower and they were younger 
and had more severe reflux compared to girls.

Ultrasound and DMSA scintigraphy were the 
imaging modalities most commonly used for the 
evaluation of patients with VUR. In our study US 
was performed in every patient and was found 
normal in 38 % of patients with any grade of 
VUR. Dimercaptosuccinic acid scintigraphy scans 
were normal in 35.3 % of patients. As expected 
in higher grades of reflux US abnormalities 
were more frequent. Strikingly when grouped 
according to gender pathological US findings 
were more common in boys as compared to 
girls (77 % vs 54 %, p<0.001). Similar findings 
were observed for DMSA results. Abnormal 
DMSA findings were significantly higher in 
males (p = 0.014) and in severe reflux (p <  0.001). 
Considering the higher degrees of reflux among 
boys and their young age in our study, the 
hypothesis that renal parenchymal damage may 
be a result of congenital maldevelopment rather 
than of VUR can be the reason for this finding.15

Voiding cystourethrography is the gold 
standard for VUR diagnosis. To eliminate 
the need for catheterization and/or radiation 
exposure modalities like DMSA and USG are 
also being used. There has always been a debate 
on the order of radiological techniques to be used 
for VUR evaluation. The urological approach 
suggests the use of VCUG for all children less 
than 2 years after the first confirmed APN.16 
From the nephrology point of view a recent 
study showed the use of DMSA as a first step 

had significant value.17 Shaikh et al reported in 
their systematic review that neither US nor DMSA 
was accurate enough to detect VUR in children.18 
In general US is considered as a poor screening 
test for genitourinary abnormalities and it rather 
is viewed as a complementary method together 
with VCUG and DMSA. Sensitivity of US for any 
abnormal findings on VCUG was shown to range 
from 5 % (specificity: 97 %) to 28 % (specificity: 
77 %).19 A meta-analysis showed sensitivity of 
DMSA scintigraphy as 60,8 % and specificity as 
53,7 % from 13 different studies.20 In our study 
patients who were diagnosed as VUR by VCUG 
were included and sensitivity of US and DMSA 
were found to be 6 % and 65 % respectively.

The small sample size, the retrospective 
manner of the study and relatively short follow-
up were the major limitations of our study. 

CONCLUSIONS
In patients with severe reflux, AHN and 

male gender were found to be significantly 
more frequent with more abnormal radiological 
findings which we believe showed the footprints 
of VUR starting from the in-utero period. Boys 
had higher grades of VUR, lower spontaneous 
resolution rate and AHN was more commonly 
seen among them. With antenatal screening and 
careful pediatric assessment of especially male 
infants VUR patients may be diagnosed and 
intervened early. n
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RESUMEN
La amoxicilina es un antibiótico betalactámico comúnmente 
indicado en pediatría y es la causa más frecuente de alergia 
a medicamentos.
Objetivos. Determinar la proporción de alergia confirmada a 
amoxicilina en niños con sospecha diagnóstica, atendidos en 
una sección de alergia pediátrica.
Población y métodos. Estudio descriptivo retrospectivo entre 
enero de 2009 y enero de 2017, en menores de 18 años con 
sospecha diagnóstica de alergia a amoxicilina. Se realizó el 
diagnóstico según interrogatorio y pruebas específicas.
Resultados. Fueron incluidos 234 pacientes; se diagnosticó 
alergia a la amoxicilina en el 10,7 % (intervalo de confianza 
del 95 %: 7-15). Estos pacientes tenían mayor prevalencia 
de síntomas inmediatos (el 40 % vs. el 22 %, p = 0,048) y de 
exposición previa a betalactámicos (el 84 % vs. el 56 %, p = 0,007).
Conclusión. La confirmación de alergia a la amoxicilina en 
niños derivados a especialistas fue del 10,7 %.
Palabras clave: hipersensibilidad, fármacos, betalactámicos, niños, 
epidemiología.
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INTRODUCCIÓN
Las reacciones alérgicas a medicamentos 

(RAM) se clasifican, según la rapidez de aparición 
de los síntomas, en inmediatas y no inmediatas.1,2 
Las primeras pueden manifestarse desde 
síntomas limitados a la piel hasta reacciones 
graves y potencialmente fatales.2 Las segundas 
ocurren después de una hora de haber ingerido 
el antibiótico; la gran mayoría son leves; incluyen 
exantemas maculopapulares.2,3 y, raramente, 
pueden presentarse con cuadros más graves.1

La amoxicilina es la causa más habitual de 
RAM.4 Alrededor del 70 % de los pacientes 
que padecen infecciones virales son medicados 
de forma empírica con este antibiótico y los 
exantemas maculopapulares frecuentemente 
secundarios a estos cuadros son, a menudo, 
interpretados de modo erróneo como RAM.3,5

A pesar de esto, la mayoría de los pacientes 
no suelen confirmar el diagnóstico. Según 
nuestro conocimiento, existen escasos datos 
epidemiológicos de esta enfermedad en niños 
argentinos. El objetivo de este trabajo fue 
determinar la proporción de alergia confirmada 
a amoxicilina en niños con sospecha diagnóstica 
atendidos en una sección de alergia pediátrica.

POBLACIÓN Y MÉTODOS 
Se realizó un estudio descriptivo retrospectivo 

entre el 1 de enero de 2008 y el 1 enero de 2017.
La población fueron los pacientes menores de 

18 años que tuvieran definido como problema 
en la historia clínica electrónica (HCE) alergia a 
amoxicilina, sospecha de alergia a amoxicilina, 
alergia a betalactámicos o sospecha de alergia 
a betalactámicos y que hubieran realizado, al 
menos, una consulta en la Sección de Alergia 
Pediátrica.

Se definió como criterio de exclusión a los 
pacientes con información incompleta, alergia a 
otro betalactámico, a aquellos que no realizaron 
las pruebas diagnósticas específicas y pacientes 
con reacciones no inmediatas graves, como 
síndrome de Stevens-Johnson,  necrólisis 
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epidérmica tóxica y reacción cutánea por fármacos 
con eosinofilia y síntomas sistémicos.1

Se analizaron las siguientes variables: edad, 
sexo, antecedentes personales y familiares en 
primer grado de alergia (asma, rinitis alérgica, 
dermatitis atópica, alergia a alimentos, alergia 
a fármacos y/o alergia a picadura de insectos), 
exposición previa a la amoxicilina y/o antibióticos 
betalactámicos.

Se  rea l izaron  las  s igu ientes  pruebas 
diagnósticas:

Dosaje de inmunoglobulina E (IgE) específica 
sérica: Para amoxicilina, penicilina G y V, y 
ampicilina mediante ensayo por inmunoabsorción 
ligado a enzimas (enzyme-linked immunosorbent 
assay ;  ELISA ,  por sus siglas en inglés). Se 
consideraron positivos los valores mayores 
de 0,36 UI/ml.

Prueba cutánea de lectura inmediata (PCLI):6 Se 
utilizó amoxicilina (concentración: 25 mg/ml).6 Se 
consideró positivo el habón mayor de 3 mm con 
respecto al testigo negativo.

Intradermorreacción: Técnica de Mantoux, en 
que se utilizó amoxicilina en concentración de 
25 mg/ml.6 Se consideró positiva la presencia de 
un habón con eritema, mayor o igual a 3 mm de 

diámetro con respecto al testigo negativo.6 Al no 
contar, en nuestro país, con los determinantes 
mayores, bencilpeniciloil-polilisina y la mezcla 
de determinantes menores,4 estos no fueron 
testeados.

Prueba de parche atópico (PPA): Se colocó la 
dilución pura del antibiótico7 bajo oclusión en 
placas de Finn en el área interescapular durante 
2 días y se realizaron lecturas a las 48 y a las 96 h. 
Se consideraron pruebas positivas de acuerdo 
con las graduaciones del Grupo Internacional de 
Investigación en Dermatitis de Contacto.8

Prueba de provocación controlada (PPC): Se 
administró el antibiótico por vía oral en dosis 
terapéuticas de 80 mg/kg/día, en el ambiente 
intrahospitalario, en tres tomas fraccionadas con 
intervalos de 20 minutos. Aquellos que, durante 
la PPC, tuvieron síntomas de hipersensibilidad 
inmediata,  test positivo, se consideraron 
a lérgicos .  Aquel los  que  no presentaron 
síntomas sospechosos continuaron tomando el 
antibiótico durante 5 días y quedaron en contacto 
ambulatorio con el equipo médico para reportar 
eventuales síntomas no inmediatos, protocolo 
modificado de Mori et al.3

Se definió alergia a la amoxicilina la presencia 

Figura 1. Proceso diagnóstico de alergia a la amoxicilina

PPA: prueba de parche atópico; PPC: prueba de provocación controlada; PCLI: prueba cutánea de lectura inmediata; 
IDR: intradermorreacción.
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de síntomas inmediatos (anafilaxia, angioedema, 
urticaria, broncoespasmo) y/o la presencia de 
síntomas no inmediatos (exantemas, eccemas 
maculopapulosos, pustulosos, bullosos)9 con, al 
menos, un test confirmatorio positivo.

Se consideraron pacientes con alto riesgo de 
alergia los mayores de 12 años y/o con historia 
de episodios graves (consulta a la central de 
emergencias, síntomas de dificultad respiratoria 
y/o uso de adrenalina).10 A estos pacientes, 
si el resultado del ELISA fue negativo, se les 
realizaron las PCLI e intradermorreacción; a 
los pacientes considerados de bajo riesgo se 
les realizó directamente el test de provocación 
después del ELISA negativo.

S e  r e a l i z ó  P P A  a  l o s  p a c i e n t e s  c o n 
reacciones tardías. A todos los pacientes, 
independientemente del mecanismo involucrado, 
se les realizó el ELISA. Se describe el proceso 
diagnóstico en la Figura 1.

Este estudio fue aprobado por el Comité 
de Ética y Protocolos de Investigación de la 
Institución.

Análisis estadístico 
Se presentaron las variables cuantitativas como 

media y desvío estándar (DE), y las variables 
categóricas, como frecuencias y porcentajes. 
Se calculó la proporción de alergia confirmada 

a la amoxicilina, tomando como numerador 
e l  número de pacientes  con diagnóst ico 
confirmado de alergia a amoxicilina y, como 
denominador, el número total de pacientes en 
consulta ambulatoria que fueron derivados o 
concurrieron espontáneamente a la Sección de 
Alergia Pediátrica con sospecha de alergia a 
la amoxicilina. Las diferencias entre variables 
continuas se analizaron mediante el t-test para 
muestras independientes, y las proporciones 
entre variables categóricas, mediante la prueba 
de chi2. Se realizó un modelo multivariado con 
las variables estadísticamente significativas en 
el análisis univariado. Se consideró significativo 
un valor de p < 0,05. Se utilizó el programa 
estadístico STATA versión 13.

RESULTADOS
Ingresaron al estudio un total de 234 pacientes 

(Figura 2). Fueron varones el 52 %, con una 
media de edad de 3,6 años (DE 3,1 años). Del 
total de los pacientes, 178 (el 76 %) presentaron 
síntomas retardados, y 56 (el 24 %) presentaron 
síntomas inmediatos (Tabla 1); 138 (el 59 %) 
habían estado previamente expuestos a algún 
antibiótico betalactámico, por lo menos, en una 
ocasión.

Fueron diagnosticados como alérgicos a la 
amoxicilina 25 pacientes, que representaron el 

Figura 2. Diagrama de flujo de pacientes incluidos en el estudio

523 pacientes elegibles cumplían  
con los criterios de inclusión

289 fueron excluidos
- 151 con información insuficiente
- 2 con alergia a otro betalactámico
- 135 no completaron el algoritmo diagnóstico
- 1 paciente tuvo como presentación clínica 
     enfermedad del suero grave

234 incluidos

En 25 pacientes (el 10,7 %) 
se confirmó la alergia a 

amoxicilina

En 209 pacientes (el 89,3 %), 
se descartó alergia a 

amoxicilina
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En el análisis multivariado, la presencia de 
síntomas inmediatos y la exposición previa a 
betalactámicos mantuvieron la significancia 
estadística. Los niños que se presentaron con 
síntomas inmediatos tuvieron un odds ratio (OR) 
para alergia confirmada a amoxicilina de 2,45 
(IC 95 %: 1,01-5,87; p = 0,049). A su vez, los niños 
con antecedentes de consumo de betalactámicos 
tuvieron un OR para alergia confirmada a la 
amoxicilina de 4,24 (IC 95 %: 1,39-12,90; p = 0,011).

10,7 % (intervalo de confianza –IC– del 95 %: 
7-15) de la población de estudio (Figura 2). El 
diagnóstico se confirmó mediante ELISA, pruebas 
cutáneas o PPC en 9 (el 36 %), 3 (el 12 %) y 13 
(el 52 %) de los niños, respectivamente.

En el análisis univariado, los pacientes con 
alergia a la amoxicilina confirmada tenían mayor 
prevalencia de síntomas inmediatos (el 40 % 
vs. el 22 %, p = 0,048) y de exposición previa a 
betalactámicos (el 84 % vs. el 56 %, p = 0,007). No se 
encontraron diferencias en otras variables (Tabla 2).

Tabla 1. Características clínica de los pacientes con sospecha de alergia a la amoxicilina n = 234

   n %

Sexo Mujer  114 48,7
 Varón  120 51,3
Tipo de síntomas Inmediatos Cutáneos (urticaria/angioedemia,  
  exantema maculopapular) 52 22,2
  Digestivos 1 0,4
  Anafilaxia 3 1,3
 Retardados Exantema máculopapular 128 54,7
  Urticaria 50 21,4
Exposición previa a betalactámicos Sí  138 59
 No  96 41
Antecedentes perosnales de alergia Sí Asma-broncoespasmos 37 50,7
  Rinitis 30 41
  Dermatitis atópica 9 12,3
  Otras 10 14
 No  161 69
Antecedentes familiares de alergia Sí  112 48
 No  112 52

Tabla 2. Comparación de los pacientes con alergia a la amoxicilina

  Sin alergia Con alergia 
  (n = 209) (n = 25) *Valor de p 
  % % 
* Sexo Mujer 48 52 0,711
 Varón 52 48 
** Edad en años (media ± DE) 3,48 ± 3,20 3,92 ± 2,94 0,495
* Síntomas inmediatos Sí 22 40 0,048
 No 88 60 0,048
* Exposición previa a betalactámicos Sí 56 84 0,007
 No 44 26 
* Antecedentes personales de aenfermedad alérgica Sí 30 44 0,148
 No 70 66 
* Antecedentes familiares de enfermedad alérgica Sí 45 60 0,206
 No 55 40 

* prueba de chi2.
** prueba t de Student.
DE: desvío estándar.
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DISCUSIÓN
Si bien existe una alta sospecha de alergia a 

este antibiótico, un alto porcentaje de los niños 
estudiados no son alérgicos.11,12 En este estudio, la 
confirmación de alergia a la amoxicilina en niños 
derivados a especialistas fue del 10,7 %, similar a 
lo reportado por Mori et al.,3 quienes identificaron 
como alérgicos al 9,6 % entre 200 niños italianos 
utilizando una metodología de estudio similar.

Los  n iños  que  presentaron  s ín tomas 
inmediatos tuvieron 1,5 veces más chances de 
presentar una RAM que aquellos que tuvieron 
síntomas retardados, y aquellos previamente 
expuestos a antibióticos betalactámicos tuvieron 
una fuerte asociación con la confirmación del 
diagnóstico de alergia a amoxicilina con una 
chance 3,2 veces mayor.

No se encontró una relación significativa 
entre los antecedentes personales y familiares de 
alergia, al igual que el estudio de Ponvert y col.,13 
y a diferencia del de Faitelson y col.10

Existen pocos estudios de confirmación 
diagnóstica y, en general, un sobrediagnóstico de 
esta afección.14 Este trabajo aborda un problema 
para el cual no hay suficientes datos y subraya 
la importancia del interrogatorio y las pruebas 
diagnósticas para evitar el impacto negativo 
que genera categorizar a los pacientes con una 
afección inexistente.

El estudio presenta algunas limitaciones: se 
utilizó un diseño retrospectivo; del total de la 
muestra, el 44,7 % cumplió con los criterios de 
inclusión; se realizó en un solo centro hospitalario 
y se incluyeron niños derivados a especialistas, 
por lo que se puede inferir que la prevalencia en 
la población pediátrica general podría ser menor. 

En conclusión, en nuestro medio, más de la 
mitad de los niños que consultan al especialista 
por sospecha de alergia a la amoxicilina no 
poseen tal afección. n
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RESUMEN
El amplio espectro de aberraciones cromosómicas observable 
en los trastornos del neurodesarrollo no siempre puede ser 
caracterizado por análisis cromosómico. El objetivo del trabajo 
fue determinar la etiología genética de estos trastornos en 
pacientes con afecciones neurológicas congénitas y sospecha 
clínica de un síndrome genético, aplicando un algoritmo de 
estudio clínico-molecular. En 71 de 111 niños analizados, se 
hallaron aberraciones submicroscópicas asociadas a síndromes 
de microdeleción-microduplicación: DiGeorge (22 casos), 
Prader-Willi (26 casos), Angelman (2 casos), Williams-Beuren 
(17 casos), Smith-Magenis (1 caso), Miller-Dieker (1 caso) y 
síndrome cri du chat (1 caso). Adicionalmente, se detectó una 
inserción desbalanceada de novo de la región 17p12p11.2, en 
el punto 5p13.1, en un niño de tres años. La utilización del 
método clínico unido a técnicas moleculares, como hibridación 
fluorescente in situ, ha permitido, en la mayoría de los casos, 
el diagnóstico certero de pacientes y/o familias con trastornos 
del neurodesarrollo.
Palabras clave: trastornos del neurodesarrollo, síndrome 
microdeleción-microduplicación, FISH, vías clínicas.
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INTRODUCCIÓN
Los trastornos del neurodesarrollo (TND) 

se definen como el retraso en la adquisición 
de funciones motoras, habilidades cognitivas, 
lenguaje o déficits combinados en estas áreas 
con inicio antes de los 5 años.1 Se estima que las 
causas genéticas ocupan la mitad de todos los 
casos2 y las aberraciones cromosómicas (AC) 
por rearreglos submicroscópicos constituyen 
un 5-10 % dentro de este grupo.3 Sin embargo, la 
gran heterogeneidad de factores causales dificulta 
el diagnóstico etiológico, que solo es posible en 
el 50-70 % de todos los casos, mientras que el 
resto concluyen como inespecíficos, aunque se ha 
reportado, en un estudio, que solo el 19,9 % recibe 
un diagnóstico genético específico.4,5

La aplicación de técnicas de citogenética 
molecular desde el año 2009 en Cuba constituye 
una herramienta invaluable para el diagnóstico 
etiológico de los TND, ya que ha permitido la 
detección de rearreglos menores de 5-10 Mb 
en los pacientes sin diagnóstico definitivo 
previo. Dentro de estas patologías estudiadas 
a través de la hibridación fluorescente in situ 
(fluorescence in situ hybridization; FISH, por 
sus siglas en inglés) en nuestro universo, se 
cuentan síndromes producidos por desbalances 
genómicos detectables a nivel cromosómico, como 
deleciones, duplicaciones y otros rearreglos.

Además, las técnicas de alta resolución (AR) 
cromosómicas han permitido, con la elongación 
de los cromosomas, la detección de aberraciones 
cripticas en lugares insospechados del genoma. El 
impacto fenotípico de las AC, usualmente, se ha 
asociado al tipo de aberración, origen, magnitud, 
papel de los genes involucrados e interacción 
con otros factores genéticos y ambientales 
moduladores. El común denominador dentro de 
las manifestaciones clínicas suele ser el TND de 
gravedad variable acompañado o no de retardo 
ponderal, dismorfias y/o defectos congénitos 
mayores.
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OBJETIVOS
Determinar la etiología genética de los TND 

en los pacientes con afecciones neurológicas 
congénitas y sospecha clínica de un síndrome 
genético, aplicando un algoritmo de estudio 
clínico-molecular.

MÉTODOS
Diseño: Este es un estudio retrospectivo de 

corte en el cual fueron estudiados 120 pacientes 

remitidos al Centro Nacional de Genética Médica 
de la Habana, por genetistas clínicos, durante el 
período 2010-2017. Las características clínicas de 
los pacientes hicieron sospechar un síndrome de 
microdeleción-microduplicación (SMM).

Análisis citogenético
Mediante un cultivo de sangre periférica, se 

obtuvieron preparaciones de AR cromosómica 
(> 550 bandas) uti l izando los protocolos 

Tabla 1. Sospecha clínica, sondas aplicadas, número de casos estudiados, casos positivos y características clínicas de los pacientes

* Paciente en que, por cromosomas de alta resolución, se detecta un derivativo 5.
FISH: técnica de hibridación fluorescente in situ; TND: trastorno del neurodesarrollo. 
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estándares descritos en The AGT Cytogenetics 
Laboratory Manual.6 

Citogenética molecular 
Los estudios de FISH  se realizaron con 

sondas (Abbott/Vysis, USA) de acuerdo con 
las características clínicas del paciente que 
hacían sospechar un determinado SMM. En un 
caso adicional, se realizó un estudio FISH más 
complejo para caracterizar un cromosoma 5 
derivativo.7

Consideraciones éticas
L o s  p a d r e s  o  t u t o r e s  f i r m a r o n  e l 

consentimiento informado, que permitió el 
estudio de estos pacientes. El Comité de Ética del 
Centro Nacional de Genética Médica aprobó la 
realización de este estudio.

RESULTADOS 
El 95 % de los casos estudiados fueron 

menores de 13 años (111 casos). La Tabla 1 resume 
los resultados obtenidos en los 111 pacientes 
con TND. En 71 de los 111 pacientes estudiados, 
se pudo definir la aberración submicroscópica 
causante del TND.

Las  AC detec tadas  fueron:  DiGeorge 
(22 casos), Prader-Willi (26 casos), Angelman 
(2 casos), Williams-Beuren (17 casos), Smith-
Magenis (1 caso), Miller-Dieker (1 caso) y 
síndrome cri du chat (1 caso). Adicionalmente, se 
detectó una inserción desbalanceada de novo de la 
región 17p12p11.2 en el punto 5p13.1 en un niño 
de tres años, después de que, en el estudio de 
cromosomas de AR, fue hallado un cromosoma 
derivativo 5.

DISCUSIÓN
En los países de altos ingresos, la hibridación 

genómica comparada con microarreglos (array-
based comparative genomic hybridization; aCGH, 
por sus siglas en inglés) constituye la primera 
herramienta utilizada para el diagnóstico de 
los pacientes con TND. Otras técnicas menos 
costosas, como la multiplex ligation-dependent probe 
amplification, también podrían resultar de utilidad 
para el diagnóstico de los SMM. En países como 
Cuba, esta tecnología no está disponible, por tanto, 
el diagnóstico clínico, que incluye la entrevista con 
los pacientes y/o sus padres o tutores, juega un rol 
fundamental como parte del esquema para lograr 
un diagnóstico certero. Además, la utilización 

Figura 1. Algoritmo utilizado para el diagnóstico de los pacientes con trastornos del neurodesarrollo

TND: trastorno del neurodesarrollo; SMM: síndrome de microdeleción-microduplicación; aCGH: técnica de microarreglos;  
ADN: ácido desoxirribonucleico; FISH: técnica de hibridación con fluorescencia in situ.

Cariotipo de  
los padres
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de las técnicas de AR cromosómica con bandeo 
GTG y el FISH complementan los resultados del 
análisis clínico del paciente y permiten desarrollar 
un algoritmo para un diagnóstico de nuestros 
pacientes con TND (Figura 1).

En la serie de casos aquí descrita, la aplicación 
de este algoritmo ha permitido el diagnóstico 
certero del 64 % de los pacientes apoyados, 
principalmente, en una correcta caracterización 
clínica. Esto, en ocasiones, se hace difícil debido 
a que un determinado síndrome puede tener 
una gran variabilidad fenotípica. Por ejemplo, 
en el síndrome DiGeorge, en nuestra serie, las 
cardiopatías se observaron en el 87 % de estos 
pacientes, en especial, los defectos del septo 
ventricular, truncus arteriosus persistente y la 
tetralogía de Fallot. Similares resultados han sido 
reportados en la literatura, en la que del 31 % al 
80 % de los casos exhiben cardiopatías.8,9

La segunda manifestación más frecuentemente 
hallada en nuestros pacientes fueron los 
dismorfismos faciales.  De acuerdo con la 
literatura, la facies típica del DiGeorge incluye 
la cara alargada, región malar aplanada, fisuras 
palpebrales estrechas, ptosis palpebral, nariz 
tubular. En nuestra serie, se encontraron las 
dismorfias faciales en el 78 % de los pacientes. 
A d e m á s ,  l a  h i p o p l a s i a  d e l  t i m o  y / o  l a 
inmunodeficiencia se registró en el 64 % de los 
pacientes. La discapacidad intelectual solo estuvo 
presente en el 50 % de nuestros pacientes. De 
manera general, esto concuerda con lo reportado 
en la literatura.8,9 Sin embargo, existen pacientes 
con síndrome DiGeorge que podrían presentar 
deleciones pequeñas e inusuales en 22q11.2 y que 
solo son detectables mediante aCGH.10,11

E l  aná l i s i s  c l ín i co  también  se  puede 
complejizar cuando se trata del síndrome 
Prader-Willi; de hecho, en nuestros pacientes, 
solo se confirmó en el 50 % de los casos con 
sospecha clínica. Como el 70 % de estos casos 
son causados por una deleción en la región 
15q11-q13, esto sugiere dos cosas: 1. Una parte 
de nuestros pacientes no confirmados presentó 
una disomía uniparental materna como causa del 
síndrome y no fue reconocida mediante la FISH. 
2. Probablemente, una parte de estos pacientes 
sufría de otra enfermedad que no era Prader-Willi, 
como la disomía uniparental del cromosoma 14,12 
deleción subtelomérica 12q,13 disomía Xq27-qter.14 
Estos eventos no son detectados ni por AR ni 
por FISH si se utiliza la sonda de la región crítica 
15q11-q13. También es correcto puntualizar que 
existen deleciones atípicas localizadas distalmente 

de la región crítica del Prader-Willi15 y que son 
indetectables con las sondas utilizadas.

Se considera que el algoritmo propuesto 
en este  trabajo fue vál ido a pesar  de las 
limitaciones de nuestro estudio, que no permitió 
un diagnóstico seguro en el 26 % de nuestros 
pacientes por carecer de una tecnología más 
adecuada. Posibilitó el diagnóstico de la causa 
genética que había provocado la afección, en la 
mayoría de los casos, y contribuyó a que, en cada 
familia, se ofreciera un asesoramiento genético 
de calidad e información relevante para la futura 
descendencia. 

CONCLUSIONES
La utilización del algoritmo de trabajo que 

se propuso permitió el diagnóstico certero de 
pacientes y/o familias con TND y con sospecha 
clínica de un síndrome genético. n
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RESUMEN
La fístula traqueoesofágica congénita sin atresia esofágica 
asociada, conocida como tipo H, es una anomalía infrecuente. 
Se manifiesta con episodios de tos, ahogo y cianosis durante la 
alimentación y/o neumonía recurrente.
Si bien los síntomas están usualmente presentes desde el 
nacimiento, el diagnóstico es difícil. La rareza de esta patología, 
los síntomas no específicos y las limitaciones en la demostración 
radiológica y endoscópica de la fístula contribuyen, a menudo, a 
la demora entre la presentación y la confirmación del diagnóstico.
Se describen las manifestaciones clínicas, los métodos de 
evaluación y el tratamiento de 3 neonatos con esta patología, 
y se presentan recomendaciones para el diagnóstico a fin de 
evitar demoras innecesarias en el manejo de las fístulas en H.
Palabras clave: fístula traqueoesofágica tipo H, recién nacido, 
broncoscopía, toracoscopía.
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INTRODUCCIÓN
La fístula traqueoesofágica (FTE) se asocia 

a atresia esofágica (AE) en el 95 % de los casos. 
Tiene una incidencia aproximada de 1 cada 3500 
nacidos vivos y es ligeramente más frecuente en 
el sexo masculino.1 

La FTE en H sin AE asociada, tipo V según 
la clasificación de Ladd y Gross, es una rara 
anomalía de la vía aérea que representa el 4 % 
de todas las malformaciones traqueoesofágicas.2,3 
Corresponde a una conexión anormal de trayecto 
oblicuo, parecida a la letra N, entre la pared 
posterior de la tráquea (orificio craneal) y la 
pared anterior del esófago (orificio caudal).4 Se 
localiza, generalmente, en la región cervical o 
en la entrada al tórax; tiene menor incidencia de 
malformaciones congénitas asociadas y el mejor 
pronóstico entre las variedades de FTE.5,6

Aunque hay artículos que presentan casos 
en el período neonatal, varios autores describen 
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Tabla 1. Características de los pacientes con fístula en H

VDG: videofluoroscopía de la deglución.

Figura 1. A. Videofluoroscopía de la deglución. Se observa el pasaje de contraste a la vía aérea (flecha) y se identifica la fístula 
(círculo). B y C. Imágenes endoscópicas de los orificios traqueales de una fístula traqueoesofágica en H (B) y de una fístula 
asociada a atresia esofágica (C) (fechas). B. Se observa un pequeño orificio redondo en la pared posterior de la tráquea cervical. 
C. Se observa un orificio más grande en la tráquea distal (supracarinal)

casos de diagnóstico tardío, incluso en la edad 
adulta.3,7,8 El diagnóstico precoz sigue siendo un 
desafío para los pediatras por su rareza y por la 
inespecificidad de los síntomas. Estos pueden ser 
sutiles e intermitentes debido a las características 
anatómicas de la fístula (curso oblicuo, orificio 
pequeño y mucosa esofágica redundante que la 
ocluye transitoriamente) y, con frecuencia, son 
atribuidos a etiologías más comunes, como reflujo 
gastroesofágico (RGE) y trastornos deglutorios, o 
a mala técnica alimentaria.9,10

La tríada clínica clásica de la FTE en H es crisis 
de tos, cianosis y ahogo durante la alimentación, 
distensión abdominal e infecciones respiratorias 
repetidas.4-6 El diagnóstico requiere un alto 
índice de sospecha clínica, y su confirmación se 
hace por estudios por imágenes, como estudios 
con contraste del tracto digestivo superior y 
videofluoroscopía, o por traqueobroncoscopía, en 
la que se visualiza directamente la fístula.4

Ninguna de las pruebas de imagen tiene 
una sensibilidad del 100 %. Se han descrito 
posiciones especiales y técnicas de administración 
de contraste para ayudar al diagnóstico.3,9 
Numerosos estudios plantean la endoscopía como 
la técnica diagnóstica esencial para confirmar 
la presencia de la fístula y localizar su altura 
exacta.11 La cirugía es la principal modalidad 
terapéutica, y el abordaje es cervical o torácico 
dependiendo del nivel de la fístula.5

CASOS CLÍNICOS
Se presentan 3 pacientes de sexo masculino 

con FTE tipo H atendidos entre febrero de 
2016 y febrero de 2019. Las características de 
los pacientes se resumen en la Tabla 1. Todos 
presentaban síntomas desde el nacimiento. El 
diagnóstico fue realizado entre los 9 y los 30 días 
de vida.

La videofluoroscopía de la deglución (VDG) 

Figuras en color
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Figura 2. A y B. Orificio traqueal de la fístula traqueoesofágica en H antes (A) y después (B) de inyectar aire (flecha) por 
una sonda ubicada por encima del balón inflado de un tubo endotraqueal colocado en el esófago. También se puede observar 
la mucosa traqueal congestiva (traqueítis) secundaria a la aspiración de secreciones. C y D. Orificio traqueal de la fístula 
traqueoesofágica en H antes (C) y después (D) de instilar solución fisiológica (flecha) por una sonda ubicada por encima del 
balón inflado de un tubo endotraqueal colocado en el esófago

evidenció el pasaje de contraste a la tráquea 
en 2 pacientes, y se identificó con exactitud 
la fístula solo en 1 de ellos (Figura 1. A). La 
traqueobroncoscopía rígida bajo anestesia 
general, mediante una óptica de 0º y 5 mm, 
confirmó el diagnóstico de fístula en H en todos 
los pacientes (Figura 1. B y C). En 2 pacientes 
(para arribar al diagnóstico), se colocó un tubo 
endotraqueal con balón en el esófago y se infló 
el balón, lo que ocluyó la luz esofágica. Se colocó 
un broncoscopio, a través del cual se ventilaba 
al paciente; se introdujo una óptica por este, y 
se comprobó que el abombamiento de la pared 
posterior de la tráquea (correspondiente al balón 
inflado en el esófago) quedara distal a la zona 
de la probable fístula. Se inyectó primero aire 
y después solución fisiológica por una sonda 
colocada en el esófago por encima del balón, y se 
confirmó la presencia de la fístula al evidenciarse 
burbujas de aire y solución fisiológica en la 
tráquea (Figura 2).

Dos pacientes se alimentaron con sonda 
nasogástrica (SNG) hasta el momento de la 
reparación quirúrgica. En el restante, se realizó 
funduplicatura de Nissen y gastrostomía por 
RGE grave, y se intentó el cierre endoscópico de la 
fístula con nitrato de plata en 3 ocasiones, debido 
a la baja morbilidad de este procedimiento. 
Ante la nueva recidiva de la fístula, se decidió 
el tratamiento quirúrgico. En los 3 pacientes, 
se canalizó la fístula con una guía de alambre 
para facilitar su identificación intraoperatoria 
(Figura 3).

En el posoperatorio, fueron internados en 
Terapia Intensiva por 7 días y extubados al 
tercer día. Dos pacientes evolucionaron de forma 
satisfactoria. El restante presentó neumotórax 
por dehiscencia parcial de la sutura. Se realizó la 
resección de 6 anillos traqueales con anastomosis 
término-terminal, el cierre de la pared esofágica 
y la interposición de timo por cervicotomía 9 días 
después. Evolucionó con parálisis diafragmática 
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Figura 3. Orificio traqueal de la fístula traqueoesofágica en H (flecha) antes (A) y después (B) de ser canalizado con una guía 
de alambre

y cordal izquierdas, las cuales fueron tratadas 
con plicatura diafragmática y espesamiento de 
líquidos, respectivamente.

El tiempo de seguimiento fue de 3 meses 
a 2 años. Durante este período, los pacientes 
no presentaron recurrencias de síntomas. Se 
alimentan por vía oral y tienen un desarrollo 
pondoestatural normal para la edad.

DISCUSIÓN
La FTE congénita ocurre por la separación 

defectuosa del tracto respiratorio y digestivo 
durante la embriogénesis.7 La etiología es 
multifactorial.11 Existen 5 tipos anatómicos; el más 
común es la AE proximal con FTE distal (el 90 %).1 
Las formas aisladas o en H son raras.

El cuadro clínico de las fístulas en H está en 
relación con su calibre.12,13 Las de gran tamaño 
se manifiestan con dificultad respiratoria por 
distensión gástrica y secreciones constantes en la 
vía aérea, y las pequeñas, con episodios reiterados 
de cianosis, consecuencia de la aspiración de 
saliva y leche. Los síntomas mejoran al colocar 
una SNG para la alimentación. La presentación 
tardía de la fístula es en forma de infecciones 
respiratorias  recurrentes  o persistentes , 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica y 
bronquiectasias secundarias a la aspiración.6

La radiografía de tórax puede ser útil para 
evidenciar signos de aspiración y aire en el 
esófago inferior.6,7 La tomografía computada 
se recomienda para evaluar el parénquima 
pulmonar y, a veces, permite demostrar la 
fístula.14

Los estudios con contraste de la vía digestiva 
superior (seriada esofagogastroduodenal o 

VDG) se realizan de forma rutinaria en casos 
de sospecha de fístula en H.4,9 Tienen una 
sensibilidad del 50 % al 73 %.12 Para incrementar 
la sensibilidad, se recomienda realizar el estudio 
con el paciente en posición prona e insertar una 
SNG y retirarla inyectando contraste en diferentes 
niveles del esófago. Esta técnica requiere video 
o una secuencia rápida de placas.4,5,10,12 Debido 
al riesgo de aspiración, se recomienda usar 
contraste hidrosoluble y disponer de facilidades 
de resucitación adecuadas.4,12

S i  l a  s o s p e c h a  c l í n i c a  e s  a l t a ,  l a 
traqueobroncoscopía es el estudio diagnóstico 
definitivo.5,9 Permite la identificación y la 
localización de la fístula, y evalúa la presencia 
de anomalías asociadas en la vía aérea (por ej.: 
traqueomalacia, hendidura laríngea, estenosis, 
parálisis cordal o segunda fístula).4,5,7

La fístula se visualiza como una apertura 
redonda pequeña en la l ínea media de la 
pared membranosa posterior de la tráquea, 
generalmente, a nivel cervical o en la entrada al 
tórax.4 Es frecuente la presencia de secreciones en 
la vía aérea.

Para mejorar el rendimiento de la técnica, se 
recomienda colocar un tubo endotraqueal con 
balón en el esófago e inyectar aire y/o instilar 
solución fisiológica por una sonda colocada 
en el esófago por encima del balón inflado. Si 
se comprueba la aparición de burbujas de aire 
y/o de solución fisiológica en la tráquea, se 
confirma la presencia de la fístula. Otros autores 
instilan azul de metileno para observar el paso 
del líquido.12

La endoscopía permite la canalización de la 
fístula (con catéter ureteral o de Fogarty, o guía 
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de alambre), lo que facilita su identificación 
en la cirugía reparadora. La esofagoscopía no 
se recomienda para el diagnóstico de FTE, ya 
que el orificio esofágico es muy pequeño y los 
pliegues de la mucosa del esófago dificultan su 
visualización.5

El diagnóstico mejora significativamente con 
la traqueobroncoscopía. No obstante, las técnicas 
radiológicas y endoscópicas se complementan y 
el uso de ambas asegura la identificación de la 
fístula en H.5 Dentro del diagnóstico diferencial, 
se debe incluir el RGE, los trastornos de la 
deglución, la hendidura laríngea, la estenosis 
esofágica y la compresión extrínseca del esófago.12

El tratamiento de elección es la reparación 
quirúrgica. El abordaje cervical está indicado para 
las fístulas localizadas por encima del nivel de la 
segunda vértebra torácica, y el torácico, para las 
localizadas a un nivel más caudal.5,12,14

El abordaje toracoscópico aporta algunas 
ventajas en comparación con la toracotomía 
convencional: la mayor visibilidad del campo 
gracias a la magnificación, el menor dolor 
posoperatorio y el mejor resultado estético.3 
Es una técnica mínimamente invasiva, pero es 
compleja y requiere experiencia.

Las complicaciones posquirúrgicas más 
frecuentes son la dehiscencia de la sutura, el 
daño del nervio recurrente y las complicaciones 
p u l m o n a r e s ,  c o n s e c u e n c i a  d e  R G E , 
traqueomalacia, estenosis esofágica o recurrencia 
de FTE.6,12

El 30 % se asocia a otras anomalías del sistema 
digestivo, genitourinario y/o cardiovascular, que 
incluyen la secuencia de defectos vertebrales, 
a t res ia  anal ,  defectos  cardíacos ,  f í s tu la 
traqueoesofágica, anomalías renales y anomalías 
en las extremidades (vertebral defects, anal atresia, 
cardiac defects, tracheo-esophageal fistula, renal 
anomalies, and limb abnormalities; VACTERL/
VATER, por sus siglas en inglés) y de coloboma, 
atresia/estenosis coanal, disfunción de los nervios 
craneales y anomalías del oído (coloboma, heart 
defects, atresia choanae, growth retardation, genital 
abnormalities, and ear abnormalities; CHARGE, 
por sus siglas en inglés).2,5 Las comorbilidades 
determinan el pronóstico, que, de otra manera, 
es muy bueno.12

El diagnóstico de fístula en H implica un alto 
índice de sospecha clínica en los neonatos con 
tos y cianosis relacionados con la alimentación 
y síntomas respiratorios recurrentes.  La 
traqueobroncoscopía rígida puede considerarse el 
método de elección para confirmar el diagnóstico. 
El abordaje por un equipo multidisciplinario 
es fundamental para el diagnóstico precoz y el 
manejo oportuno de la fístula en H. n
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ABSTRACT
Amoxicillin is a beta-lactam antibiotic commonly indicated 
in pediatrics and the most frequent cause of drug allergies.
Objectives. To determine the proportion of confirmed 
amoxicillin allergy in children with diagnostic suspicion seen 
at the Division of Pediatric Allergy.
Population and methods. This descriptive, retrospective study 
was done between January 2009 and January 2017 in children 
younger than 18 years with diagnostic suspicion of amoxicillin 
allergy. The diagnosis was based on questions and specific tests.
Results. A total of 234 patients were included; amoxicillin 
allergy was diagnosed in 10.7 % (95 % confidence interval: 
7-15). These patients had a higher prevalence of immediate 
symptoms (40 % vs. 22 %, p = 0.048) and prior exposure to 
beta-lactams (84 % vs. 56 %, p = 0.007).
Conclusion. Amoxicillin allergy in children referred to 
specialists was confirmed in 10.7 %.
Key words: hypersensitivity, drugs, beta-lactams, children, 
epidemiology.
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INTRODUCTION
Allergic drug reactions (ADRs) are classified 

based on the speed of symptom onset, into 
immediate and non-immediate.1,2 Immediate 
ADRs may go from symptoms limited to the 
skin to severe and life-threatening reactions.2 
Non-immediate ADRs occur as of one hour after 
taking the antibiotic; most are mild and include 
maculopapular rash;2,3 and may rarely lead to 
more severe conditions.1

Amoxicillin is the most common cause of 
ADRs.4 Approximately 70 % of patients with viral 
infections receive empiric antibiotic treatment 
with amoxicillin while maculopapular rash 
secondary to this condition is usually wrongly 
considered an ADR.3,5

In  sp i te  o f  th i s ,  d iagnos is  i s  usua l ly 
not confirmed in most patients. As per our 
knowledge, there are scarce epidemiological 
data about this condition in Argentine children. 
The objective of this study was to determine the 
rate of confirmed amoxicillin allergy in children 
with diagnostic suspicion seen at the Division of 
Pediatric Allergy.

POPULATION AND METHODS
This was a descriptive, retrospective study 

carried out between January 1st, 2008 and January 
1st, 2017.

The population was made up of patients 
younger than 18 years whose electronic medical 
record (EMR) included the following: amoxicillin 
allergy, suspected amoxicillin allergy, beta-lactam 
allergy or suspected beta-lactam allergy, and 
who had attended at least one office visit to the 
Division of Pediatric Allergy.

Exclusion criteria included patients with 
incomplete data, allergy to a different beta-lactam 
antibiotic, absence of specific diagnostic tests, and 
severe non-immediate reactions, such as Stevens-
Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, 
and drug rash with eosinophilia and systemic 
symptoms.1

The following outcome measures were 
analyzed: age, sex, personal and close family 
history of allergy (asthma, allergic rhinitis, atopic 
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dermatitis, food allergy, drug allergy and/or 
insect bite allergy), prior exposure to amoxicillin 
and/or beta-lactam antibiotics.

The following diagnostic tests were done:
Serum-specific immunoglobulin E (IgE): IgE 

levels were measured for amoxicillin, penicillin G 
and V, and ampicillin using an enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA). Values above 
0.36 IU/mL were considered positive.

Skin prick test (SPT):6 Amoxicillin was used 
for the SPT (level: 25 mg/mL).6 A wheal 3 mm 
greater than the negative control was considered 
positive.

Intradermal reaction (IDR) skin test: This 
was done using the Mantoux technique with 
amoxicillin (level: 25 mg/mL).6 A wheal with 
erythema and a diameter ≥3 mm compared 
to  the  negat ive  contro l  was  cons idered 
positive.6 In Argentina, the major determinant, 
benzylpenic i l loyl  polylysine  and minor 
determinant mixtures4 are not available, so these 
were not tested.

Atopy patch test (APT): A pure test substance 
dilution7 was applied under occlusion into Finn 
chambers in the interscapular area for 2 days; 
readings were made at 48 and 96 h. Positive 
tests were determined based on the International 
Contact Dermatitis Research Group scoring 
system.8

Controlled challenge test (CCT): Amoxicillin 
was administered orally at a dose of 80 mg/
kg/day in the hospital setting, split into three 
doses 20 minutes apart. Patients were considered 
allergic if, during the CCT, they had immediate 
hypersensitivity symptoms, i.e., a positive test. 
Patients without suspicious symptoms continued 
taking the antibiotic for 5 days and remained in 
contact with the health care team to report any 
potential, non-immediate symptom as per the 
protocol modified by Mori et al.3

Amoxicillin allergy was defined as the 
presence of immediate symptoms (anaphylaxis, 
angioedema, urticaria, bronchospasm) and/
or the presence of non-immediate symptoms 
(maculopapular, pustular, bullous eczema or 
rash)9 with at least one positive confirmatory test.

Patients were considered to have a high 
risk for allergy if they were older than 12 years 
of age and/or had a history of severe events 
(visit to the emergency department, respiratory 
distress symptoms and/or adrenaline use).10 In 
these patients, if the ELISA test was negative, 
an SPT and a IDR skin test were done; patients 
considered to have a low risk had a challenge test 

done immediately after the negative ELISA test.
An APT was done in all patients with delayed 

reactions. An ELISA test was done in all patients, 
regardless of the mechanism involved. The 
diagnostic process is described in Figure 1.

This study was approved by the site’s Ethics 
Committee for Research Protocols.

Statistical analysis
Quanti tat ive outcome measures  were 

expressed as mean and standard deviation 
(SD), whereas categorical outcome measures, 
as frequency and percentage. The proportion 
of confirmed amoxicillin allergy was estimated 
based on the number of patients with confirmed 
amoxicillin allergy diagnosis as the numerator 
and the total number of patients referred to the 
outpatient office or who attended the Division of 
Pediatric Allergy spontaneously due to suspected 
amoxicillin allergy as the denominator. The 
differences among continuous outcome measures 
were analyzed using a t test for independent 
samples, while categorical outcome measure 
proportions were analyzed using a χ² test. 
Statistically significant outcome measures in 
the univariate analysis were included in the 
multivariate model. A value of p < 0.05 was 
considered significant. The statistical software 
package used was STATA 13.

RESULTS
A total of 234 patients were included in 

the study (Figure 2); 52 % were males; and the 
patients’ mean age was 3.6 years (SD: 3.1 years). 
Among total patients, 178 (76 %) showed delayed 
symptoms and 56 (24 %), immediate symptoms 
(Table 1); 138 (59 %) had been previously exposed 
to a beta-lactam antibiotic at least once.

Amoxici l l in al lergy was diagnosed in 
25 patients, which accounted for 10.7 % (95 % 
confidence interval [CI]: 7-15) of the study 
population (Figure 2). Diagnosis was confirmed 
by ELISA, skin tests or CCT in 9 (36 %), 3 (12 %), 
and 13 (52 %) children, respectively.

In the univariate analysis, patients with 
confirmed amoxicillin allergy had a higher 
prevalence of immediate symptoms (40 % vs. 
22 %, p = 0.048) and prior exposure to beta-
lactams (84 % vs. 56 %, p = 0.007). No differences 
were observed in other outcome measures 
(Table 2).

In the multivariate analysis, the presence of 
immediate symptoms and prior exposure to beta-
lactams remained statistically significant. The 
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APT: atopy patch test; CCT: controlled challenge test; SPT: skin prick test;  
IDR: intradermal reaction; PPD: purified protein derivative skin test.

Figure 2. Flowchart of study patients 

Figure 1. Diagnostic process of amoxicillin allergy
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odds ratio (OR) for confirmed amoxicillin allergy 
in children with immediate symptoms was 2.45 
(95 % CI: 1.01-5.87, p = 0.049). In turn, the OR for 
confirmed amoxicillin allergy in children with 
prior beta-lactam use was 4.24 (95 % CI: 1.39-
12.90, p = 0.011).

DISCUSSION
Although the rate of suspected amoxicillin 

allergy is high, a large percentage of studied 
children are not allergic.11,12 In this study, 
amoxicillin allergy was confirmed in 10.7 % of 
children referred to a specialist, similar to what 
has been reported by Mori et al.,3 who identified 
9.6 % of 200 Italian children using a similar study 

methodology. 
Children with immediate symptoms were 

1.5 times more likely to have an ADR than those 
with delayed symptoms, and those with prior 
exposure to beta-lactam antibiotics showed a 
3.2 times stronger association with confirmed 
amoxicillin allergy diagnosis.

No significant relation was observed with a 
personal and family history of allergy, as in the 
study by Ponvert et al.,13 but unlike the one by 
Faitelson et al.10

Few diagnostic confirmation studies have been 
published and, in general, amoxicillin allergy 
is over-diagnosed.14 This study approached a 
problem for which few data are available and 

   n %

Sex Female  114 48.7
 Male  120 51.3
Type of symptoms Immediate Skin (urticaria/angioedema, maculopapular rash) 52 22.2
  Gastrointestinal 1 0.4
  Anaphylaxis 3 1.3
 Delayed Maculopapular rash 128 54.7
  Urticaria 50 21.4
Prior exposure to beta-lactams Yes  138 59
 No  96 41
Personal history of allergy Yes Asthma-bronchospasm 37 50.7
  Rhinitis 30 41
  Atopic dermatitis 9 12.3
  Other 10 14
 No  161 69
Family history of allergy Yes  112 48
 No  112 52

Table 1. Clinical characteristics of patients with suspected amoxicillin allergy, n = 234

Table 2. Comparison of patients with amoxicillin allergy

  Without allergy With allergy *p value
  (n = 209) (n = 25)
  % %  

*Sex Female 48 52 0.711
 Male 52 48 
**Age in years (mean ± SD) 3.48 ± 3.20 3.92 ± 2.94 0.495
*Immediate symptoms Yes 22 40 0.048
 No 88 60 0.048
*Prior exposure to beta-lactams Yes 56 84 0.007
 No 44 26 
*Personal history of allergy Yes 30 44 0.148
 No 70 66 
*Family history of allergy Yes 45 60 0.206
 No 55 40 

*χ² test. **Student's t test. SD: standard deviation.
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underlines the importance of patient questioning 
and diagnostic tests to prevent the negative 
impact of classifying patients with a non-existent 
condition.

T h i s  s t u d y  h a s  s o m e  l i m i t a t i o n s :  i t s 
retrospective design; out of the total sample, 
44.7 % met the inclusion criteria; a single 
participating site; and that study children had 
been referred to a specialist, so it may be inferred 
that the prevalence in the general pediatric 
population may be lower.

To conclude, in our setting, more than half of 
children who see a specialist due to suspected 
amoxicillin allergy are not allergic. n
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ABSTRACT
The wide range of chromosome aberrations seen in 
neurodevelopmental disorders may not always be characterized 
by means of a chromosome analysis. The objective of this 
study was to determine the genetic etiology of these disorders 
in patients with congenital neurological conditions and 
clinical suspicion of a genetic disorder using a clinical and 
molecular testing algorithm. Among 111 studied children, 71 
showed submicroscopic chromosome aberrations associated 
with microdeletion/microduplication syndromes: DiGeorge 
(22 cases), Prader-Willi (26 cases), Angelman (2 cases), Williams-
Beuren (17 cases), Smith-Magenis (1 case), Miller-Dieker 
(1 case), and cri du chat syndrome (1 case). Additionally, a de 
novo trisomy 17p12p11.2 due to an unbalanced insertion into 
5p13.1 was identified in a 3-year-old child. In most cases, the 
use of a clinical method together with molecular techniques, 
such as fluorescence in situ hybridization, has allowed to 
make an accurate diagnosis in patients and/or families with 
neurodevelopmental disorders.
Key words: neurodevelopmental disorders, microdeletion/
microduplication syndrome, FISH, clinical pathways.
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INTRODUCTION
Neurodevelopmental disorders (NDD) are 

defined as the delayed development of motor 
function, cognitive skills or language or combined 
deficits in these areas before 5 years of age.1 It has 
been estimated that genetic causes account for half 
of all cases2 and that chromosome aberrations (CA) 
due to submicroscopic rearrangements represent 
5-10 % in this group.3 However, causative factors are 
greatly heterogeneous, which hinders the possibility 
of establishing an etiologic diagnosis, which is only 
possible in 50-70 % of all cases, whereas the rest 
are considered non-specific. Notwithstanding this, 
a study has reported that only 19.9 % of patients 
receive a specific genetic diagnosis.4,5

Molecular cytogenetic techniques have been 
implemented in Cuba since 2009 and they have 
become an invaluable tool for the etiologic 
diagnosis  of  NDD, with the detection of 
rearrangements smaller than 5-10 Mb in patients 
without a definite prior diagnosis. In our setting, 
the conditions studied by fluorescence in situ 
hybridization (FISH) include syndromes caused 
by genomic imbalances at the chromosome 
level, such as deletions, duplications, and other 
rearrangements.

In addition, high-resolution (HR) chromosome 
techniques have enabled, through chromosome 
elongation, the detection of cryptic aberrations 
in unexpected genome locations. The phenotypic 
impact of CA is usually associated with the type, 
origin, and size of the aberration, the role of 
genes involved, and the interaction with other 
genetic and environmental modulating factors. 
The common thread that runs through clinical 
manifestations is NDD of varying severity, 
together with weight deficit, dysmorphisms and/
or major birth defects.

OBJECTIVE
To determine the genetic etiology of NDD in 

patients with congenital neurological conditions 
and clinical suspicion of a genetic disorder using 
a clinical and molecular testing algorithm.
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METHODS
Design: This was a retrospective, cross-sectional 

study in 120 patients referred to the National Center 
of Medical Genetics of Havana and conducted by 
clinical geneticists in the 2010-2017 period. Given 
the clinical characteristics of patients, they were 
suspected of microdeletion/microduplication 
syndrome (MMS).

Cytogenetic analysis
Peripheral blood culture samples were 

used to obtain HR chromosome preparations 
(> 550 bands) based on the standard protocols 
described in The AGT Cytogenetics Laboratory 
Manual.6

Molecular cytogenetics
FISH tests were done using probes (Abbott/

Vysis, USA) depending on the patient’s clinical 
characteristics that led to suspicion of a specific 
MMS. In an additional case, a more complex 
FISH test was done to characterize a derivative 
chromosome 5.7

Ethical considerations
Parents or legal guardians signed an informed 

consent for the study of these patients. The Ethics 
Committee of the National Center of Medical 
Genetics approved this study.

RESULTS
In total, 95 % of study patients were younger 

than 13 years old (111 cases). Table 1 shows a 
summary of the results found in 111 patients with 
NDD. The submicroscopic aberration causing 
the NDD was identified in 71 of the 111 studied 
patients.

The following CA were detected: DiGeorge 
(22 cases), Prader-Willi (26 cases), Angelman 
(2 cases), Williams-Beuren (17 cases), Smith-
Magenis (1 case), Miller-Dieker (1 case), and 
cri du chat syndrome (1 case). Additionally, a 
de novo trisomy 17p12p11.2 due to an unbalanced 
insertion into 5p13.1 was identified in a 3-year-old 
child after the HR chromosome analysis revealed 
a derivative chromosome 5.

DISCUSSION
In high-income countries,  array-based 

comparative genomic hybridization (aCGH) is 
the first-line tool for the diagnosis of patients with 
NDD. Other less expensive techniques include 
multiplex ligation-dependent probe amplification 
and may also be useful for the diagnosis of 

MMS. In countries like Cuba, this technology is 
not available; for this reason, clinical diagnosis, 
including an interview with patients and/or 
their parents or legal guardians, plays a critical 
role as part of the path towards an accurate 
diagnosis. In addition, the use of HR chromosome 
techniques together with GTG banding and FISH 
provide complementary results for patient clinical 
analysis and allow to develop an algorithm for 
the diagnosis of our patients with NDD (Figure 1).

In the case series described in this article, 
the implementation of this algorithm led to the 
accurate diagnosis of 64 % of patients based 
mainly on a correct clinical characterization. 
However, this is sometimes difficult because a 
specific syndrome may display a greatly variable 
phenotype. For example, in our series, heart 
diseases were observed in 87 % of DiGeorge 
syndrome patients, specifically ventricular septal 
defect, patent truncus arteriosus, and tetralogy 
of Fallot. Similar results have been reported in 
the bibliography, with 31-80 % of cases showing 
heart diseases.8,9

T h e  s e c o n d  m o s t  c o m m o n  c l i n i c a l 
manifestation observed in our patients were facial 
dysmorphisms. According to the bibliography, 
the distinctive facies in DiGeorge syndrome 
includes long face, flattened malar region, narrow 
palpebral fissure, ptosis, tubular nose. In our 
series, facial dysmorphisms were observed in 
78 % of patients. In addition, thymus hypoplasia 
and/or immune deficiency were reported in 64 % 
of patients. Intellectual disability was observed 
only in 50% of our patients. In general, this is 
consistent with what has been reported in the 
bibliography.8,9 However, some patients with 
DiGeorge syndrome may have small, atypical 
22q11.2 deletions that may only be detected using 
aCGH.10,11

Clinical analysis may also be more complex 
in the case of Prader-Willi syndrome; actually, 
in our patients, it was confirmed in only 50% 
of suspected cases. Since 70 % of these cases 
were caused by a deletion in the 15q11-q13 
region, two situations are suggested: 1. Some 
of our patients without confirmation had a 
maternal uniparental disomy as the cause of the 
syndrome and was not recognized using the FISH 
technique. 2. Probably, some of these patients had 
a condition other than Prader-Willi syndrome, 
such as uniparental disomy of chromosome 
14,12 12q subtelomere deletions,13 or Xq27-qter 
disomy.14 These events cannot be detected by HR 
chromosome or FISH techniques when the probe 
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* Patient in whom a derivative chromosome 5 was found through HR chromosome analysis.
FISH: fluorescence in situ hybridization; NDD: neurodevelopmental disorder.

Clinical suspicion FISH probes Cases Positive  Associated clinical 
   cases(%) characteristics

Velo-cardio-facial  LSI TUPLE1/ARSA 31 22 (71) Congenital heart diseases, palate defects, 
syndrome LSI NP-25/ARSA  (2 cases were inherited  immune deficiency, NDD. 
   from the mother,  
   prenatally) 
Williams-Beuren  LSI ELN/D7S486, D7S522 18 17 (94) Elfin facies, congenital heart disease and 
syndrome    delayed psychomotor development,  
    visual-spatial involvement.
Prader-Willi  P15 (D15Z1)/LSI SRNPN/ 52 26 (50) Hypotonia, hyperphagia, hypogonadism,  
syndrome PML CEP15 (D15Z1)/   mental retardation, short stature. 
 LSI D15S10/PML   
Angelman syndrome  3 2 (67) Delayed psychomotor development,  
    paroxysmal bursts of laughter, ataxia,  
    puppet-like movements of the arms,  
    seizures.
Smith-Magenis  LSI SMS/RARA 3 1 (33) Failure to thrive, brachydactyly, 
syndrome    brachycephaly, hypotonia, mental  
    retardation, self-harming behavior,  
    short flat head, prominent forehead.
Miller-Dieker  LSI LIS1/RARA 2 1 (50) Agenesis or hypoplasia of the corpus 
syndrome    callosum, severe mental impairment with  
    hypotonia, seizures, spasticity,  
    failure to thrive.
Cri du chat  LSI 1 1 (100) Low birth weight, delayed growth, cry 
syndrome D5S23,D5S721/EGR1   that sounds like that of a cat,   
    mental retardation, hypotonia,  
    hypertelorism, microcephalus.
Non-specific Microdissection 1 1 (100) Delayed psychomotor development
clinical technique   and dysmorphic signs.
characteristics* described in 7   
Total  111 71 (64) 

Table 1. Clinical suspicion, applied probes, number of studied cases, positive cases, and clinical characteristics of patients

of the critical 15q11-q13 region is used. It is also 
correct to note that the critical region of Prader-
Willi may have distal, atypical deletions15 which 
cannot be detected with the probes used here.

We believe that the algorithm proposed in this 
study was valid in spite of the study limitations, 
which failed to make an accurate diagnosis in 
26 % of our patients due to the unavailability of 
the adequate technology. The algorithm helped to 
diagnose, in most cases, the genetic cause that had 
led to the NDD and also facilitated the possibility 
of offering good-quality genetic counseling and 
relevant information for their future descendants.

CONCLUSIONS
The use of the proposed working algorithm 

helped to make an accurate diagnosis of patients 
and/or families with NDD and clinical suspicion 
of a genetic disorder. n
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Figure 1. Algorithm used for the diagnosis of patients with neurodevelopmental disorders

3. Patel DR, Merrick J. Neurodevelopmental disabilities: 
Introduction and epidemiology. In Patel R, Greydanus D, 
Omar H, Merrick J. Neurodevelopmental Disabilities. New 
York: Springer; 2011.Pages1-13.

4. Shevell M, Ashwal S, Donley D, Flint J, et al. Practice 
parameter: evaluation of the child with global developmental 
delay: report of the Quality Standards Subcommittee of 
the American Academy of Neurology and The Practice 
Committee of the Child Neurology Society. Neurology. 
2003; 60(3):367-80.

5. Johnston TD, Edwards L. Genes, interactions and the 
development of behavior. Psychol Rev. 2002; 109(1):26-34. 

6. Barch MJ. AGT Cytogenetics Laboratory Manual. 2nded. 
New York: Raven Press; 1991.

7. Mendez-Rosado LA, Lantigua A, Galarza J, Al-Rikabi ABH, 
et al. Unusual de novo partial trisomy 17p12p11.2 due to 
unbalanced insertion into 5p13.1 in a severely affected boy. 
J Pediatr Genet. 2017; 6(3):165-8.

8. Cancrini C, Puliafito P, Digilio MC, Soresina A, et al. Clinical 
features and follow-up in patients with 22q11.2 deletion 
syndrome. J Pediatr. 2014; 164(6):1475-80.

9. Poirsier C, Besseau-Ayasse J, Schluth-Bolard C, Toutain J, 
et al. A French multicenter study of over 700 patients with 
22q11 deletions diagnosed using FISH or aCGH. Eur J Med 
Genet. 2016; 24(6):844-51.

10. Verhagen J, Diderich K, Oudesluijs G, Mancini G, et at. 
Phenotypic variability of atypical 22q11.2 deletions not 
including TBX1. Am J Med Genet A. 2012; 158A(10):2412-20.

11. Fernández L, Nevado J, Santos F, Heine-Suner D, et al. 
A deletion and a duplication in distal 22q11.2 deletion 
syndrome region. Clinical implications and review. BMC 
Med Genet. 2009; 10:48.

12. Hosoki K, Kagami M, Tanaka T, Kubota M, et al. Maternal 
uniparental disomy 14 syndrome demonstrates Prader-
Willi syndrome-like phenotype. J Pediatr. 2009; 155(6):900-
3.e1.

13. Niyazov DM, Nawaz Z, Justice AN, Toriello HV, et al. 
Genotype/phenotype correlations in two patients with 
12q subtelomere deletions. Am J Med Genet A. 2007; 
143A(22):2700-5.

14. Ben-Abdallah-Bouhjar I, Hannachi H, Labalme A, Gmidene 
A, et al. Chromosomal microarray analysis of functional 
Xq27-qter disomy and deletion 3p26.3 in a boy with Prader-
Willi like features and hypotonia. Eur J Med Genet. 2012; 
55(8-9):461-5.

15. Calounova G, Hedvicakova P, Silhanova E, Kreckova 
G, et al. Molecular and clinical characterization of two 
patients with Prader-Willi syndrome and atypical deletions 
of proximal chromosome 15q. Am J Med Genet A. 2008; 
146A(15):1955-62.



56  /  Arch Argent Pediatr 2020;118(1):47-60  /  Brief reports

H-type tracheoesophageal fistula in the neonatal period: 
Difficulties in diagnosis and different treatment approaches. 
A case series

a. Unit of Respiratory Endoscopy, Ear, Nose and Throat 
Department, Hospital General de Niños “Dr. Pedro de 
Elizalde,” Autonomous City of Buenos Aires, Argentina.

b. Department of Pediatric Surgery, Fundación 
Hospitalaria, Autonomous City of Buenos Aires, 
Argentina.

c. Department of Surgery, Hospital General de Niños 
“Dr. Pedro de Elizalde,” Autonomous City of Buenos 
Aires, Argentina.

E-mail address: Giselle Cuestas: giselle_cuestas@yahoo.com.ar

Funding: None.

Conflict of interest: None.

Received: 5-9-2019
Accepted: 8-16-2019

Giselle Cuestas, M.D.a, Verónica Rodríguez, M.D.a, Carolina Millán, M.D.b, Patricio Bellia Munzón,  
M.D.a and Gastón Bellia Munzón, M.D.b,c

ABSTRACT
Congenital tracheoesophageal fistula not associated with 
esophageal atresia, known as H-type fistula, is an uncommon 
anomaly. It presents with cough, choking, and cyanosis during 
feeding and/or recurrent pneumonia. 
Although symptoms are usually present from birth, diagnosis 
is difficult. The rarity of this disease, non-specific symptoms, 
and the limitations of radiological and endoscopic confirmation 
of the fistula often result in a delay between presentation 
and diagnosis confirmation. Here we describe the clinical 
manifestations, assessment methods, and management of 
3 newborn infants with H-type tracheoesophageal fistula, 
together with diagnosis recommendations to prevent 
unnecessary delays in the management of this condition.
Key words: H-type tracheoesophageal fistula, newborn infant, 
bronchoscopy, thoracoscopy.
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INTRODUCTION
Tracheoesophageal fistula (TEF) is associated 

with esophageal atresia (EA) in 95 % of cases. Its 
incidence is approximately 1 in 3500 live births, 
and it is slightly more frequent among males.1

H-type TEF not associated with EA–type V 
according to Ladd and Gross’ classification–
is a rare airway anomaly that accounts for 4 % 
of all tracheoesophageal malformations.2,3 It 
is an abnormal communication in an oblique 
course that looks like an N, located between 
the posterior wall of the trachea (cranial orifice) 
and the anterior wall of the esophagus (caudal 
orifice).4 In general, it is located in the cervical 
region or in the thoracic inlet; the incidence of 
associated congenital malformations is lower 
and it has a better prognosis among the different 
types of TEF.5,6

Although some articles have mentioned 
cases in the neonatal period, several authors 
have described a late diagnosis, even in adult 
age.3,7,8 An early diagnosis is still a challenge for 
pediatricians because of the rarity of the condition 
and the non-specificity of symptoms. These may 
be subtle and intermittent due to the anatomical 
characteristics of the fistula (oblique course, small 
orifice, and the redundant nature of esophageal 
mucosa, which may transiently obstruct it) 
and are frequently attributed to more common 
etiologies, like gastroesophageal reflux (GER) 
and swallowing disorders or a poor feeding 
technique.9,10

The classical clinical triad of H-type TEF 
includes cough fits, cyanosis, and choking during 
feeding, abdominal distension, and recurrent 
respiratory tract infections.4-6 Diagnosis requires 
a high rate of clinical suspicion, and confirmation 
is made through imaging tests, such as an upper 
gastrointestinal tract study with contrast and a 
videofluoroscopy, or a tracheobronchoscopy, 
which provides a direct view of the fistula.4

None of these imaging tests has a sensitivity 
of 100 %. Special positioning and contrast 
administration techniques have been described to 
aid in diagnosis.3,9 Several studies have proposed 
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Table 1. Characteristics of patients with H-type fistula

Figure 1. A. Videofluoroscopic swallowing study. Passage of contrast into the trachea (arrow) and fistula identification 
(circle). B and C. Endoscopic images of the tracheal orifices of an H-type tracheoesophageal fistula (B) and a fistula associated 
with esophageal atresia (C) (arrows). B. Small round orifice in the posterior wall of the cervical trachea. C. Larger orifice in 
the distal (supracarinal) trachea

that an endoscopy is the fundamental diagnostic 
technique to confirm the presence of a fistula 
and locate its level accurately.11 Surgery is the 
main treatment modality, and cervical or thoracic 
approach depends on the level of the fistula.5

CASE REPORTS
Here we report the cases of 3 male patients 

with H-type TEF seen between February 2016 and 
February 2019. The characteristics of patients are 
summarized in Table 1. All patients had symptoms 
present at birth and had been diagnosed between 
9 and 30 days of life.

A videofluoroscopic swallowing study (VFSS) 
showed the passage of contrast into the trachea 
in 2 patients, but the level of the fistula was 
accurately determined only in 1 of them (Figure 
1.A). A rigid tracheobronchoscopy under general 
anesthesia using a 0-degree and 5-mm optical 
scope confirmed the diagnosis of H-type fistula 

in all patients (Figures 1.B and 1.C). For diagnostic 
purposes, 2 patients had an endotracheal tube 
with balloon placed in the esophagus, then 
the balloon was inflated, thus obstructing the 
esophageal lumen. A bronchoscope tube was 
placed to ventilate the patient; the optical scope 
was introduced through the tube to check that 
the convexity of the posterior wall of the trachea 
(due to the inflated balloon in the esophagus) was 
distal to the potential fistula area. After injecting 
air, saline solution was instilled using a catheter 
placed in the esophagus above the balloon. The 
presence of a fistula was confirmed if air and 
saline solution bubbles were observed in the 
trachea (Figure 2).

Two patients were fed with a nasogastric 
tube (NGT) until the moment of the surgical 
repair. The remaining patient had a Nissen 
fundoplication and gastrostomy due to severe 
GER; an endoscopic closure of the fistula with 
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Figure 2. A and B. Tracheal orifice of the H-type tracheoesophageal fistula before (A) and after (B) injecting air (arrow) 
through a catheter above the inflated balloon of an endotracheal tube placed in the esophagus. Mucosal congestion (tracheitis) 
secondary to secretion aspiration is also seen. C and D. Tracheal orifice of the H-type tracheoesophageal fistula before (C) and 
after (D) instilling saline solution (arrow) through a catheter above the inflated balloon of an endotracheal tube placed in the 
esophagus.

silver nitrate was attempted 3 times due to the 
low morbidity of this procedure. Given the 
recurrent fistula, it was decided to perform a 
surgery. Channeling of the fistula with guidewire 
to facilitate intraoperative identification was 
performed in the 3 patients (Figure 3).

In the post-operative period, the patients were 
hospitalized in the intensive care unit for 7 days 
and extubated on day 3. Two patients showed a 
favorable course. The remaining patient developed 
pneumothorax due to partial dehiscence of the 
suture. Six tracheal rings were resected with end-
to-end anastomosis, closure of the esophageal wall, 
and interposition of the thymus via cervicotomy 
9 days later. The patient evolved with left 
diaphragmatic and cord paralysis, which were 
managed through diaphragmatic plication and 
liquid thickening, respectively.

The follow-up period ranged from 3 months 
to 2 years. No patient had symptoms recurrence 

during follow-up. They are fed per os and have 
a normal height and weight growth for their age.

DISCUSSION
Congenital TEF is the result of a defective 

separation of the respiratory and digestive tracts 
during embryogenesis.7 The etiology of this entity 
is multifactorial.11 There are 5 anatomical types, 
with proximal EA with distal TEF being the most 
common one (90 %).1 Isolated or H-type forms 
are rare.

The clinical presentation of H-type fistulas is 
related to their caliber.12,13 Large fistulas present 
with respiratory distress due to gastric distension 
and persistent airway secretions, whereas small 
ones are accompanied with recurrent cyanosis 
episodes due to saliva and milk aspiration. 
Symptoms improve when using a NGT for 
feeding. A fistula presents in a delayed manner as 
recurrent or persistent respiratory tract infections, 
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Figure 3. Tracheal orifice of H-type tracheoesophageal fistula (arrow) before (A) and after (B) channeling with guidewire

chronic obstructive pulmonary disease, and 
bronchiectasis secondary to aspiration.6

A chest X-ray may be useful to look for signs 
of aspiration and air in the lower esophagus.6,7 A 
computed tomography is recommended to assess 
the lung parenchyma and sometimes helps to 
evidence the fistula.14

Contrast tests of the upper gastrointestinal 
tract (upper gastrointestinal series or VFSS) are 
part of routine care when an H-type fistula is 
suspected.4,9 Their sensitivity ranges from 50 % to 
73 %.12 For a greater sensitivity, it is recommended 
to perform the test with the patient in the prone 
position and to insert a NGT and withdraw it 
while injecting a contrast agent at different levels 
of the esophagus. This technique requires video 
or rapid sequence films.4,5,10,12 Due to the risk for 
aspiration, it is recommended to use a water-
soluble contrast and have adequate resuscitation 
equipment readily available.4,12

I n  c a s e  o f  h i g h  c l i n i c a l  s u s p i c i o n ,  a 
tracheobronchoscopy is the definite diagnostic 
test.5,9 It allows to identify and locate the fistula 
and to assess the presence of associated airway 
anomalies (e.g., tracheomalacia, laryngeal cleft, 
stenosis, cord paralysis or a second fistula).4,5,7

The fistula is viewed as a small round opening 
in the midline of the posterior membranous wall 
of the trachea, generally at the cervical level or 
in the thoracic inlet.4 Secretions are commonly 
present in the airway.

To improve the test’s performance, it is 
recommended to insert an endotracheal tube 
with balloon in the esophagus and inject air 
and/or instill saline solution using a catheter 

placed in the esophagus above the inflated 
balloon. The presence of a fistula is confirmed if 
air and/or saline solution bubbles are observed 
in the trachea. Other authors had opted to instill 
methylene blue to see the fluid passage.12

An endoscopy allows to channel the fistula 
(with a ureteral or Fogarty catheter or guidewire), 
thus facilitating its identification during surgical 
repair. An esophagoscopy is not recommended 
to diagnose a TEF because the esophageal orifice 
is too small and the esophageal mucosal folds 
hinder visualization.5

Diagnosis improves significantly with 
tracheobronchoscopy. However, radiological 
and endoscopic techniques complement each 
other, and using both warrants the identification 
of an H-type fistula.5The differential diagnosis 
should include GER, swallowing disorders, 
laryngeal cleft, esophageal stenosis, and extrinsic 
esophageal compression.12

The treatment of choice is surgical repair. The 
cervical approach is indicated for fistulas above 
the second thoracic vertebra, whereas the thoracic 
approach, for those at a more caudal level.5,12,14

The thoracoscopic approach has certain 
advantages over the conventional thoracotomy: 
a greater visibil i ty of  the f ield thanks to 
magnification, lower post-operative pain 
levels, and improved aesthetic outcomes.3It is a 
minimally invasive technique, but it is complex 
and requires experienced providers.

T h e  m o s t  c o m m o n  p o s t - o p e r a t i v e 
complications include suture dehiscence, 
recurrent nerve damage, and lung complications 
secondary to GER, tracheomalacia, esophageal 
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stenosis or TEF recurrence.6,12

In addition, 30 % of TEF are associated with 
other anomalies of the digestive, urogenital 
and/or cardiovascular system, including 
vertebral defects, anal atresia, cardiac defects, 
tracheoesophageal fistula, renal anomalies, 
and limb abnormalities (VACTERL/VATER 
association) and coloboma, heart defects, 
choanal  a t res ia ,  re tardat ion  of  growth , 
genital abnormalities, and ear abnormalities 
(CHARGE).2,5 Comorbidities determine prognosis, 
which is otherwise very good.12

The diagnosis of H-type fistulas implies 
a high rate of clinical suspicion in newborn 
infants with cough and cyanosis during feeding 
and recurrent respiratory symptoms. A rigid 
tracheobronchoscopy may be considered the 
method of choice for diagnostic confirmation. A 
multidisciplinary approach is critical for an early 
diagnosis and a timely management of H-type 
fistulas.
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RESUMEN
Maritornes es una de las figuras femeninas 
creadas por Cervantes en El Quijote. Aparece 
en varios capítulos de la primera parte, y es más 
importante su protagonismo en los capítulos XVI 
y XLIII. En la primera aparición del capítulo XVI, 
Cervantes relata a Maritornes con signos físicos 
compatibles con algún síndrome genético. De 
acuerdo con esta descripción, el objetivo del 
trabajo es presentar la posibilidad de que lo 
que describe Cervantes en el año 1605 en el 
personaje Maritornes haya sido una mujer con 
un trastorno genético.
Palabras clave: Maritornes, genética, Quijote.
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INTRODUCCIÓN
Maritornes es una de las figuras 

femeninas creadas por Cervantes en El 
Quijote. Aparece en varios capítulos de 
la primera parte, y es más importante 
su protagonismo en los capítulos XVI 
y XLIII.

La primera aparición, en el capítulo 
XVI, se relata de la siguiente manera: 

Servía en la venta asimismo una moza 
asturiana, ancha de cara, llana de cogote, 
de nariz roma, del un ojo tuerta y del otro 
no muy sana. Verdad es que la gallardía 
del cuerpo suplía las demás faltas: no tenía 
siete palmos de los pies a la cabeza, y las 
espaldas, que algún tanto le cargaban, la 
hacían mirar al suelo más de lo que ella 
quisiera.1

La segunda aparición se reparte 
entre los capítulos XXXII, XXXV, XLIII 
y XLIV, cuando don Quijote regresa a 
la venta luego de hacer penitencia en 
Sierra Morena.

El objetivo de este trabajo es 
presentar la posibilidad de que lo que 
describe Cervantes en el personaje 
Maritornes haya sido una mujer 

joven con un síndrome o trastorno 
genético, posiblemente, el síndrome 
de Down, como primera opción por la 
frecuencia, o el síndrome de Noonan 
o de Turner.

El síndrome de Down es una 
situación genética causada por la 
presencia un tercer cromosoma 
e n  e l  s i t i o  2 1  ( c o p i a  e x t r a  d e l 
cromosoma 21) .  Por  e l lo ,  se  lo 
denomina también trisomía 21. Se 
caracteriza por la presencia de un 
grado variable de discapacidad 
cognitiva y de rasgos físicos que le dan 
un aspecto fácilmente reconocible.2-4 
Debe su nombre al médico inglés 
John L. Down, que, en 1866, describió 
el síndrome. En 1958, el investigador 
francés Jérôme Lejeune descubrió 
que el síndrome era una alteración en 
el mencionado par de cromosomas. 
La incidencia promedio es de 1/700 
nacimientos, pero varía según la edad 
materna, por lo que puede llegar a 
1/30 nacimientos en las mujeres de 
45 años.

El  s índrome de  Noonan fue 
descrito por Jacqueline Anne Noonan 
en 1962. Es la segunda situación 
genética por incidencia (1/1000 
nacimientos). El síndrome de Turner 
es menos frecuente (1/5000), con 
expresión exclusiva en las mujeres por 
tratarse de una monosomía completa 
o parcial del segundo cromosoma X 
(45 X0).4

¿Tuvo Maritornes un síndrome 
genético?

Volvamos a la descripción de 
Maritornes del capítulo XVI, ahora 
con una mirada médica, intentando 
relacionar los signos físicos que se 
describen en la obra con los síndromes 
mencionados.2-4

Servía en la venta asimismo una moza 
asturiana, ancha de cara (a), llana de 
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cogote (b), de nariz roma (c), del un ojo tuerta y del 
otro no muy sana (d). Verdad es que la gallardía del 
cuerpo suplía las demás faltas: no tenía siete palmos de 
los pies a la cabeza (e), y las espaldas, que algún tanto 
le cargaban, la hacían mirar al suelo más de lo que ella 
quisiera (f).
(a) Braquiocefalia/perfil facial plano o ancha de 

cara.
(b) Cuello corto o llana de cogote.
(c) Puente nasal deprimido o nariz roma.
(d) Estrabismo o tuerta de un ojo y del otro no muy 

sano.
(e) Baja estatura o no tener más de siete palmos de 

los pies a la cabeza.
(f) Cifoescoliosis o las espaldas que algún tanto le 

cargaba, la hacían mirar al suelo más de lo que ella 
quisiera.

DISCUSIÓN
D e  a c u e r d o  c o n  e s t a  d e s c r i p c i ó n ,  e s 

muy probable que Cervantes esté viendo y 
representando a una muchacha joven con 
síndrome de Down, como primera opción, o con 
el síndrome de Noonan o el de Turner. Sánchez 
Rojas, en 1916, hace hincapié en la descripción 
física de Maritornes sin vincularla con el síndrome 
de Down,5 el cual ya era conocido para entonces, 
y, del mismo modo, García Barreno, en 2005, 
solo repara en el mal aliento de Maritornes sin 
asociar los signos físicos descritos por Cervantes 
con algún trastorno genético.6 La pregunta que 
surge es qué pasa con los restantes síntomas o 
signos que hoy conocemos de los síndromes de 
Down, de Noonan o de Turner y por qué no están 
señalados en Maritornes.

En e l  caso  del  s índrome de  Down,  la 
trisomía 21 tiene muchas manifestaciones 
clínicas, pero no necesariamente deben estar 
todas presentes en la misma persona y de manera 
simultánea. Con el paso del tiempo y el avance 
de la ciencia, se han sumado descripciones físicas 
y signos a los originalmente hechos por Down 
en 1866. La trisomía 21 aporta alrededor del 1 % 
de la información genética de un individuo en 
unos 400 genes. Estos 400 genes que codifican las 
características o manifestaciones del síndrome son 
muy amplios, y solo se conocen algunas de ellas. 
Cabe, entonces, comprender que cada persona 
con síndrome de Down tiene un alto grado de 
individualidad7 y que la variabilidad de las 
manifestaciones clínicas es mucha, con diferentes 
porcentajes.  A su vez, los tres síndromes 
mencionados como posibles comparten algunos 
de los signos físicos entre sí y con Maritornes.

Así es, entonces, que la condición genética y 
el fenotipo que describe Cervantes en Maritornes 
podrían corresponder a  alguno de estos 
síndromes con algún grado de variabilidad y 
podrían inclinar la balanza para uno u otro, pero 
no podemos hacer hoy un diagnóstico preciso. De 
todos modos, no es poco y no podríamos pedirle 
más a una obra literaria, cuya primera edición 
data de 1605. Con eso, consideramos válida la 
sospecha y con un alto grado de probabilidad 
de que, ciertamente, Maritornes tuviera el 
síndrome de Down como primera opción o, 
mejor dicho, que Cervantes estuviera viendo y 
describiendo en su obra a alguna mujer joven 
con los rasgos físicos propios del síndrome de 
Down. A fin de ser rigurosos con la genética, 
deberíamos considerar también la posibilidad de 
otra situación clínica: el síndrome de Noonan, ya 
que comparte buena parte de los signos descritos 
por Cervantes,8 y el síndrome de Turner, como 
segunda y tercera opción, respectivamente. Pero 
también deberíamos preguntarnos qué sucede con 
aquellas expresiones clínicas que hoy sabemos 
que se hacen presentes en la gran mayoría 
de las personas con este tipo de situaciones 
genéticas y no fueron descritas de forma explícita 
por Cervantes en Maritornes. Nos referimos 
específicamente a la discapacidad cognitiva.

Primero, debemos aclarar que la discapacidad 
cognitiva en los síndromes mencionados no se 
presenta en todas las personas por igual ni lo 
hace con la misma intensidad o profundidad.4 
En principio, Cervantes describe una apariencia 
física externa y, de hecho, lo hace muy bien. 
Jamás podría haber descrito en el siglo XVII 
una malformación cardíaca congénita. Por ello, 
pensamos que lo que relata Cervantes referido al 
aspecto físico externo de Maritornes es suficiente 
para sospechar un trastorno genético como los 
mencionados. A lo largo de El Quijote, Cervantes 
describe muchos otros cuadros clínicos que han 
sido motivo de estudio.6 La descripción física 
de Maritornes es uno más. Aun así, merece una 
reflexión sobre su capacidad cognitiva.

Haremos referencia  a  dos aspectos ,  a 
la capacidad cognitiva de Maritornes y a su 
sexualidad, seguramente, ambas dimensiones 
muy vinculadas. En estas situaciones genéticas, 
no está abolida la capacidad sexual y la libido.9 
Los cambios hormonales son los mismos que 
en las demás personas. Lo que es diferente es 
la capacidad para comprenderlos y manejarlos 
cuando existe algún grado de discapacidad 
cognitiva.9,10 Maritornes es sexualmente activa y 
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considerada por el ventero como una prostituta 
doméstica. Seguramente, el fallido episodio 
amoroso con el arriero del capítulo XVI no haya 
sido un hecho aislado. Cervantes así lo remarca 
cuando dice: “Le había prometido al arriero que 
refocilarían juntos, y que ella había dado su palabra; 
(…) y cuéntase de esta buena moza que jamás dio 
semejantes palabras que no las cumpliese”.1

E n t r e  l a  l i b i d o  d e  M a r i t o r n e s  y  s u 
vulnerabi l idad cognit iva,  se  genera una 
combinación perfecta que es aprovechada por 
los arrieros que hacen noche en la venta.5,10 El 
arriero aguarda su “coima”,1 y el ventero nos 
confirma esa sospecha cuando la llama: “¿A 
dónde estás, puta? A buen seguro que son tus cosas 
estas”. Pareciera que es un hecho conocido por 
el ventero por lo reiterado.1 Además, Cervantes 
nos dice que Maritornes “no tenía por afrenta estar 
en aquel ejercicio de servir en la venta, porque decía 
ella que desgracias y malos sucesos la habían traído a 
aquel estado”.1 Esta sospecha es también abonada 
por Sánchez Rojas cuando dice: “Pronto tornó 
Maritornes a las primitivas vejaciones del Mesón”;5 
y por Nabokov cuando dice: “Maritornes, la puta 
doméstica de la primera parte”.11

La pobre Maritornes es la criada de la hostería, 
bondadosa y servicial, que mantiene relaciones 
sexuales con los arrieros sin faltar a su palabra 
y con escasos recursos como para tener una 
alternativa en su vida. No es una muchacha 
casquivana y no toma como opción de vida 
la prostitución. Tal vez, sea la discapacidad 
cognitiva tal cual sucede en 1605. Maritornes no 
tiene una familia que la proteja ni una sociedad 
que se preocupe por ella. Debemos analizar esta 
situación tratando de situarnos en aquel entonces, 
en una hostería del siglo XVII a la vera de un 
camino, no con la mirada científica e inclusiva 
del siglo XXI. 

En definitiva, Maritornes presenta rasgos 
físicos externos con una alta probabilidad de 
un síndrome genético y alguna situación de 
vulnerabilidad que también nos hacen sospechar 
el diagnóstico. Por lo expuesto, Cervantes, en la 
ficción, crea a un personaje que, seguramente, 
haya sido inspirado en alguna persona real con 
síndrome de Down u otro trastorno genético.

Cabe remarcar con énfasis otro rasgo distintivo 
de la personalidad de Maritornes. Nos referimos 
a la capacidad de ayuda frente a las necesidades 
de los demás. No solo cuando colabora en el 

cuidado del maltrecho Quijote; también es la 
tierna muchacha capaz de conmoverse en la 
desventura de Sancho y “pagar de su dinero”1 
una copa de vino para aliviar la manteada sufrida 
por el escudero.

Consideramos que los rasgos físicos visibles 
de Maritornes condicen en buena medida con lo 
que hoy conocemos como el síndrome de Down, 
síndrome de Noonan o síndrome de Turner. 
Aportamos, además, alguna sospecha sobre 
la discapacidad cognitiva de Maritornes por 
su vulnerabilidad, sin hacer un juicio sobre su 
conducta, más bien con una mirada compresiva 
facilitada por la distancia de cuatro siglos. n
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ABSTRACT
Maritornes is a female character created by 
Cervantes for Don Quixote. She appears in several 
chapters of part one and takes on a greater role in 
chapters XVI and XLIII. In her first appearance in 
chapter XVI, Cervantes describes Maritornes as 
having physical signs compatible with a genetic 
disorder. According to this description, the 
objective of this article was to pose the possibility 
that, in 1605, Cervantes described Maritornes as 
a woman with a genetic disorder.
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INTRODUCTION
Maritornes is a female character 

created by Cervantes for Don Quixote. 
She appears in several chapters of 
part one and takes on a greater role in 
chapters XVI and XLIII.

Her first appearance, in chapter 
XVI, is described as follows: “There 
was besides in the inn, as servant, an 
Asturian lass with a broad face, flat poll, 
and snub nose, blind of one eye and not 
very sound in the other. The elegance of 
her shape, to be sure, made up for all her 
defects; she did not measure seven palms 
from head to foot, and her shoulders, 
which overweighted her somewhat, made 
her contemplate the ground more than 
she liked.”1

Her second appearance takes place 
across chapters XXXII, XXXV, XLIII, 
and XLIV, when Don Quixote returns 
to the inn after paying penance at 
Sierra Morena.

The objective of this article was to 
pose the possibility that the character 
Cervantes described as Maritornes 
was a young woman with a genetic 
disorder or syndrome, possibly Down 
syndrome, due to its frequency, or 
Noonan or Turner syndrome.

Down syndrome is  a  genetic 
condition caused by the presence 

of a third copy of chromosome 21. 
For this reason, it is also known as 
trisomy 21. It is characterized by 
the presence of a variable degree 
of cognitive disability and physical 
traits that make individuals easily 
recognizable.2-4

The eponym comes from John 
L. Down, an English physician who 
first described the syndrome in 
1866. In 1958, French investigator 
Jérôme Lejeune discovered that 
Down syndrome was an alteration 
in chromosome 21. The incidence 
of Down syndrome is, in average, 
1/700 births, but ranges depending 
on maternal age and may reach 1/30 
births among women aged 45 years.

Noonan syndrome was  f i rs t 
descr ibed  by  Jacque l ine  Anne 
Noonan in 1962. It is the second most 
common genetic disorder (incidence 
of 1/1000 births). Turner syndrome 
is less common (1/5000).  It  is  a 
female-only disorder with a partial or 
complete monosomy of the second X 
chromosome (45,X0).4

Did Maritornes have a genetic 
disorder?

Let us go back to the description of 
Maritornes in chapter XVI, now from 
a medical perspective, in an attempt 
to relate her physical signs to the 
syndromes mentioned above.2-4

There was besides in the inn, as 
servant, an Asturian lass with a broad 
face (a), flat poll (b), and snub nose (c), 
blind of one eye and not very sound in the 
other (d). The elegance of her shape, to be 
sure, made up for all her defects; she did 
not measure seven palms from head to foot 
(e), and her shoulders, which overweighted 
her somewhat, made her contemplate the 
ground more than she liked (f).
(a) Brachycephaly/flat facial profile or 

broad face.
(b) Short neck or flat poll.
(c) Low nasal bridge or snub nose.
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(d) Strabismus or blind of one eye and not very sound 
in the other.

(e) Short stature or did not measure seven palms from 
head to foot.

(f) Kyphoscoliosis  or her shoulders ,  which 
overweighted her somewhat, made her contemplate 
the ground more than she liked.

DISCUSSION
Based on this description, most likely, 

Cervantes saw and described a young girl with 
Down syndrome, as the first option, or with 
Noonan or Turner syndrome. In 1916, Sánchez 
Rojas focused on Maritornes’ physical description, 
but did not relate it to Down syndrome,5 which 
was already known back then; likewise, in 2005, 
García Barreno paid attention only to Maritornes’ 
bad breath and failed to associate any of the 
physical signs described by Cervantes with a 
genetic disorder.6 The question is about the other 
signs or symptoms we now know about Down, 
Noonan or Turner syndrome and why they are 
not described in Maritornes.

In the case of Down syndrome, trisomy 21 
has many clinical manifestations, but not all 
of them need to be present in the same person 
simultaneously. Over time, and with scientific 
advances, more physical traits and signs have 
been described in addition to those originally 
observed by Down in 1866. Trisomy 21 provides 
approximately 1 % of the genetic information to 
an individual with 400 genes. These 400 genes 
encode the syndrome’s characteristics or 
manifestations, but they are very extensive 
and only some are known. So, it is necessary 
to understand that each person with Down 
syndrome has a high degree of individuality7 
and that clinical manifestations vary greatly, with 
different percentages. In turn, some physical sings 
are shared by Maritornes and the three possible 
syndromes mentioned here.

Therefore ,  the  genet ic  condi t ion  and 
phenotype described by Cervantes in Maritornes 
may correspond to one of these syndromes 
with different degrees of variability and may 
tip the scales in favor of one or the other, but it 
is not possible to make an accurate diagnosis. 
Anyway, this is not little and we could not 
have asked more of a literary text that was first 
published in 1605. Therefore, I believe it is a valid 
suspicion and, most likely, Maritornes certainly 
had Down syndrome as a first option, or rather, 
that Cervantes was seeing and describing in his 
work a young woman with the physical traits 

typical of Down syndrome. To be strict in terms 
of genetics, it is necessary to also consider the 
possibility of a different clinical situation: Noonan 
syndrome, because it involves most of the signs 
described by Cervantes,8 and Turner syndrome, 
as the second and third options, respectively. We 
should also ask ourselves about what happens 
with the clinical characteristics that we now 
know are present in most individuals with this 
type of genetic disorders but were not described 
explicitly by Cervantes in Maritornes. Specifically, 
I mean cognitive disability.

First, it is necessary to clarify that cognitive 
disability is not present in every person in the 
same manner or to the same extent.4 First of all, 
Cervantes described external physical features, 
and did so actually pretty well. He could have 
never described a congenital heart malformation 
in the 17th century. That is why it is believed that 
Cervantes’ depiction of Maritornes’ physical 
appearance is enough to suspect one of the 
genetic disorders mentioned here. Throughout 
Don Quixote, Cervantes portrayed many other 
clinical conditions that have been studied.6The 
physical description of Maritornes is one of those. 
Still, it is worth paying attention to her cognitive 
ability.

Let us refer to two aspects: Maritornes’ 
cognitive ability and sexuality, certainly two 
close dimensions. Sexual ability and libido are 
not excluded from genetic conditions.9 Hormonal 
changes in these individuals are the same as in 
other people. The difference lies in the ability 
to understand and manage them in a person 
with certain cognitive disability.9,10Maritornes is 
sexually active and described by the innkeeper as 
a homely prostitute. For sure, the failed love affair 
with the carrier in chapter XVI was not an isolated 
episode. Cervantes emphasized this: “The carrier 
had made an arrangement with her for recreation that 
night, (...) and it is said of this good lass that she never 
made promises of the kind without fulfilling them.”1

Maritornes’ libido and cognitive vulnerability 
result in the perfect combination for carriers to 
take advantage of her the night they spend at the 
inn.5,10 The carrier was waiting for his “bribe,”1 
and the innkeeper confirms his suspicion when 
calling her out: “Where are you, you whore? All this 
has to be your doing!” This is repeated so many 
times that it seems to be something known by 
the innkeeper.1 Besides, Cervantes says that 
Maritornes “held it no disgrace to be in such an 
employment as servant in an inn, because, she said, 
misfortunes and ill-luck had brought her to that 



Maritornes and genetics  /  63

position.”1 Such suspicion is also supported by 
Sánchez Rojas: “Maritornes soon returned to the 
primal vexations of the inn,”5 and by Nabokov: 
“Maritornes, the homely whore of part one.”11

Poor Maritornes is the servant at the inn, kind-
hearted and helpful, having sexual intercourse 
with carriers and always keeping her word but 
without enough resources to lead a different life. 
She is not a flighty girl and does not consider 
prostitution as a life choice. This is probably how 
cognitive disability was seen in 1605. Maritornes 
does not have a family to protect her nor lies in a 
society that cares about her. The situation should 
be analyzed in context, considering that this was 
a 17th century inn beside the road, not from the 
scientific, inclusive perspective of the 21st century.

Ultimately, Maritornes has external physical 
traits that are most likely related to a genetic 
disorder and also shows some vulnerabilities that 
lead to the suspected diagnosis. Of course, in his 
fictional work, Cervantes created a character that 
may have been inspired by a real person with 
Down syndrome or other genetic disorder.

It is also worth noting another distinctive 
feature of Maritornes’ personality: her ability to 
help others in need. Not only she helps to take 
care of a battered Quixote, she is also a sweet girl 
capable of being touched by Sancho and offering 
to “pay herself”1 a glass of wine to soothe the 
blanketed squire.

Maritornes’ visible physical traits are mostly 
consistent with what we now call Down syndrome, 
Noonan syndrome or Turner syndrome. In 
addition, it is also suspected that, given her 
vulnerability, Maritornes had a cognitive disability, 
but this is not a judgment about her behavior but 
rather an understanding perspective allowed by 
four centuries of history. n

Acknowledgments:
Ángeles Valdez,  Literature Professor; 

José Luis Lazzarini, Jesuit priest; Fernando 
Burgos, Pediatrician; and María Adela Bertella, 
Psychologist.

REFERENCES
1. Cervantes M. Don Quijote de la Mancha. Madrid: Real 

Academia Española-Asociación de Academias de la Lengua 
Española; 2015.Page 138.

2. Corretger JM, Serés A, Casaldaliga J, Trias K. Síndrome 
de Down: Aspectos médicos actuales. Barcelona: Masson; 
2005.

3. Conn R. Genetics. In Lissauer T, Carroll W. Illustrated 
Textbook of Paediatrics. 5th ed. London: Elsevier; 2018.Page 
122.

4. Bacino CA, Lee B. Citogenética. In Kliegman R, Stanton 
B, St. Geme J, Schor N. Nelson. Tratado de Pediatría. 20ª ed. 
Elsevier; 2016.Pages 634-56.

5. Sánchez Rojas J. Maritornes. In: Sánchez Rojas J. Las Mujeres 
de Cervantes. Barcelona: Montaner y Simón editores; 1916. 
Pages 101-12.

6. García Barreno PR. La Medicina en El Quijote y en su 
entorno. In: Sánchez Ron JM. La ciencia y El Quijote. 
Barcelona: Crítica; 2005.Pages 155-79.

7. Aramayo Zamora M. Todo ocurre en el par 21 (aspectos 
genotípicos). In: Aramayo Zamora M. La Persona con 
síndrome de Down. Caracas: Universidad Monteávila; 2016. 
Pages 57-72.

8. Ballesta-Martínez MJ, Guillén-Navarro E. Síndrome de 
Noonan. Protoc Diagn Ter Pediatr. 2010;1:56-63. [Accessed 
on: June 20th, 2019]. Available at: http://www.aeped.es/sites/
default/files/documentos/sindrome_de_noonan.pdf.

9. Garvía Pañuelas B. Relaciones afectivas y sexualidad. 
Síndrome de Down. Barcelona: Fundació Catalana 
Síndrome de Down; 2011. [Accessed on: June 22nd, 2018]. 
Available at: https://www.sindromedown.net/wp-content/
uploads/2014/09/87L_relaciones.pdf.

10. Tovar Mattar M. Estamos enamorados y nos queremos 
casar. In: Aramayo Zamora M. La Persona con síndrome 
de Down: hechos, mitos, problemas, sugerencias. Caracas: 
Melvin C.A.; 2016.Page 103.

11. Nabokov V. Engaño y Crueldad. In: Nabokov V. Curso sobre 
El Quijote. Barcelona: Ediciones B, S. A.; 2004.Page 112.



Arch Argent Pediatr 2020;118(1):64-67  /  64 

Cannabis medicinal: riesgos relacionados con la 
indicación previa a su aprobación
Medical cannabis: Risks related to its indication prior to 
approval

a. Unidad de Psico-
neurofarmacología,

 Dirección de 
Docencia e 
Investigación, 
Hospital de Clínicas 
José de San Martín, 
Facultad de 
Medicina, Buenos 
Aires, Argentina.

Correspondencia: 
Dr. Francisco J. Appiani:
franciscoappiani@live.
com.ar

Financiamiento: 
Ninguno.

Conflicto de intereses: 
Ninguno que declarar.

Recibido: 8-2-2019
Aceptado: 18-8-2019

RESUMEN
En los últimos años, se ha observado un 
incremento significativo en el interés por la 
prescripción del cannabis medicinal. En el 
siguiente artículo, se informa acerca de la escasa 
base científica que avala la prescripción de estos 
compuestos en un listado amplio y diverso de 
patologías médicas. Se considera fundamental 
que cualquier sustancia que vaya a ser utilizada 
en humanos siga un protocolo de aprobación 
estricto y científico, que pueda desligarse 
de modas o de resultados individuales. Es 
necesario que, antes de la prescripción de una 
droga en personas, deba tenerse un panorama 
claro de cuáles son los usos del compuesto en 
cuestión, pero, sobre todo, de su seguridad, que 
es prácticamente desconocida en el cannabis 
medicinal.
Palabras clave: cannabis medicinal, cannabinoides, 
efectos adversos, seguridad, usos terapéuticos.
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En los últ imos años –y,  muy 
p r o b a b l e m e n t e ,  e n  l o s  q u e  s e 
avec inan–  se  ha  observado  un 
notorio incremento acerca de las 
posibilidades terapéuticas de los 
cannabinoides. Los cannabinoides 
medicinales comprenden un grupo 
de compuestos naturales (extraídos 
de la planta) y sintéticos. Entre los 
preparados farmacéuticos de origen 
natural, por un lado, se encuentran los 
nabiximoles (contienen cannabidiol 
y tetrahidrocannabinol en partes 
iguales),  y,  por otro lado, están 
aquellos que contienen solamente 
cannabidiol.

E l  c a n n a b i d i o l  y  e l 
t e t r a h i d r o c a n n a b i n o l  s o n  l o s 
compuestos activos más estudiados. El 
segundo posee un efecto psicoactivo, 
mientras que el primero carece de 
él de manera directa, y el efecto en 
el sistema nervioso central (SNC) lo 
ejercería al inhibir la degradación de 
endocannabinoides.

Los de origen sintético comprenden 
l o s  c o m p u e s t o s  d e n o m i n a d o s 
“nabilona” y “dronabinol” (9 ΔTHC 
sintético). Los compuestos vegetales 
pueden clasificarse de acuerdo con 
su modo de preparación en extraídos 
de manera directa de la planta, en 
preparaciones magistrales y, por 
último, los preparados estandarizados 
por la industria farmacéutica. Los 
compuestos de origen natural son 
utilizados de manera recreativa y 
terapéutica desde hace siglos (existen 
reportes de 3000 años atrás) y pueden 
estar asociados a cuadros clínicos de 
abuso, abstinencia y dependencia.1,2

Este grupo de compuestos ejercen 
su efecto farmacológico al interactuar 
con el sistema endocannabinoide, el 
cual está compuesto por receptores 
localizados en el SNC y en órganos 
periféricos denominados “CB1” y 
“CB2”. Este sistema contiene ligandos 
e n d ó g e n o s  q u e  s e  d e n o m i n a n 
“endocannabinoides”; un ejemplo de 
estos es la anandamida.2,3

Hasta el momento, los organismos 
reguladores de fármacos, como la 
Food and Drug Administration (FDA),4,5 
han aprobado el uso del cannabidiol 
para el tratamiento de dos subtipos 
de epilepsia refractaria. De acuerdo 
con los National Institutes of Health 
(NIH), se considera que un paciente 
es refractario al tratamiento cuando 
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hubo, al menos, falta de respuesta a 4 drogas 
antiepilépticas.6

La nabilona y el dronabinol están aprobados 
para el tratamiento de las náuseas y vómitos 
generados por la quimioterapia oncológica 
q u e  n o  h a  r e s p o n d i d o  a  l a  t e r a p é u t i c a 
convencional. El dronabinol está indicado, 
además, para el tratamiento de la disminución 
de peso en pacientes infectados con virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH).7

Sin embargo, el número de enfermedades en 
que se ha propuesto la terapéutica con derivados 
del cannabis es muy extenso. El listado incluye 
la enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral 
amiotrófica, esclerosis múltiple, migraña, 
esquizofrenia, trastorno por estrés postraumático, 
t rastornos  a l imentar ios ,  enfermedad de 
Alzheimer, dolor, etc.8 Esta nómina es solo una 
muestra abreviada de los efectos terapéuticos 
postulados para los cannabinoides.

Cuando se revisa de manera exhaustiva la 
bibliografía científica del tema, se observa que 
la evidencia científica que avala las indicaciones 
propuestas es muy endeble y, en algunos casos, 
inexistente.2 De todos modos, esta situación 
no invalida la indicación de cannabinoides 
medicinales. En la Argentina, el órgano regulador 
(Administración Nacional de Medicamentos, 
Alimentos y Tecnología Médica, ANMAT) 
permite la prescripción bajo el rótulo de “uso 
compasivo”. Esta indicación se realiza sin la 
aprobación previa del tratamiento, cuando la 
patología no tiene tratamientos establecidos o los 
tratamientos indicados no han funcionado. Es útil 
recordar que, en estos casos, el médico prescriptor 
queda como único responsable de la indicación.9

El uso compasivo con cannabinoides se enlaza, 
a su vez, con la condición de “droga huérfana”. 
Este estatus se aplica a un grupo de fármacos que 
se utilizan para patologías de baja prevalencia 
poblacional. En estos casos, las autoridades 
sanitarias gubernamentales asisten a la industria 
farmacéutica en el proceso de desarrollo para que 
el tratamiento sea viable en su financiamiento. 
Este sería un paso ulterior al del uso compasivo 
y es una forma necesaria para determinar la 
viabilidad de un tratamiento.10

En la Argentina, se ha promulgado una ley 
que promueve la regulación y la investigación 
para determinar las indicaciones y el perfil 
de seguridad de los productos derivados del 
cannabis (Ley 27350, Uso Medicinal de la Planta 
de Cannabis y sus Derivados),11 aprobada por 
la Legislatura argentina en el año 2017. Esta ley 

nacional ha sido suscrita de manera dispar a nivel 
provincial.12

Se considera que esta necesaria legislación 
nacional  posee un í tem para considerar, 
íntimamente ligado al tema que se busca 
desarrollar. El punto h pone como prioritario 
el establecimiento de la eficacia terapéutica, 
mientras que, en el punto siguiente (i), se establece 
que uno de los objetivos es conocer los efectos 
secundarios y el establecimiento de la seguridad.11 
En el orden de prioridades de desarrollo de un 
tratamiento, el establecimiento de la seguridad 
de un compuesto debe ser un hecho anterior a la 
determinación de la eficacia.

Es sabido que utilizar tratamientos médicos 
antes de haber sido demostrada la seguridad 
impl ica  un r iesgo sani tar io .  Este  puede 
disminuirse –pero no evitarse por completo– 
sobre la base de una adecuada legislación y, 
desde el punto de vista práctico, a través de la 
realización de ensayos clínicos controlados. Este 
método tiene como finalidad –al menos, en el 
ámbito de la farmacología– evaluar la eficacia y, 
sobre todo, determinar la seguridad de una droga, 
luego de haber sido testeada en cultivos celulares, 
en animales y, finalmente, en un grupo extenso 
de personas.13

L o s  c a n n a b i n o i d e s  n a t u r a l e s  s u e l e n 
c o n s u m i r s e  a  p a r t i r  d e  p r e p a r a d o s 
manufacturados sin controles sanitarios en el 
tratamiento de patologías en las que no se ha 
determinado la seguridad y la eficacia. En estos, se 
desconocen los tipos de cannabinoides presentes, 
la procedencia, la concentración y el perfil de 
seguridad. Es necesario considerar que, para 
que una droga pueda ser utilizada en humanos, 
primero debe demostrarse que tiene un perfil de 
seguridad aceptable. Este punto, fundamental 
en la instrumentación de un tratamiento 
farmacológico, es peligrosamente olvidado 
cuando se indica una droga no aprobada. Debe 
considerarse que no es suficiente con que se haya 
observado una adecuada tolerancia en casos 
individuales para concluir que una droga es 
segura a corto y a largo plazo. Se ha observado 
que compuestos que fueron evaluados de manera 
controlada en miles de casos han presentado 
efectos adversos y falta de eficacia luego de su 
aprobación y comercialización.10,14

Además, es conveniente considerar que 
no existen compuestos “inertes” o sin efectos 
adversos desde el punto de vista farmacológico. 
Es  b ien  conocido  que ,  en  determinadas 
circunstancias, elementos vitales, como el agua 
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y el oxígeno, pueden tenerlos, y, por cierto, de 
considerable gravedad.15,16

Es fundamental que la comunidad científica 
(investigadores, médicos de atención primaria 
y  espec ia l i s tas )  considere  e l  r iesgo que 
implica prescribir un compuesto en el que se 
desconocen sus componentes, la concentración 
de los principios activos y la seguridad. El 
médico de atención primaria debería conocer 
en profundidad la situación sanitaria en que se 
encuentran los cannabinoides medicinales para 
asesorar de manera adecuada ante la demanda 
creciente de información en la consulta cotidiana.

En relación con la divulgación mediática que 
realizan científicos y divulgadores del área de 
la salud, sería útil considerar una obviedad: el 
método científico está basado en la imparcialidad 
y t iene como objet ivo la  búsqueda de la 
“verdad”.17 Dicho de otro modo, quien se dedica 
a investigar de manera adecuada debe dejar de 
lado sus deseos y prejuicios porque, cuando esto 
no ocurre, los resultados presentan un sesgo 
involuntario –y, a veces, intencional– que invalida 
los resultados obtenidos.

Si la comunidad científica no demuestra 
de manera imparcial y rigurosa la eficacia y 
seguridad de los cannabinoides, se favorece la 
divulgación de información no probada, que, 
como mínimo, alienta expectativas irreales para 
un sinnúmero de personas enfermas. De manera 
comprensible, los pacientes o sus allegados salen 
en busca del compuesto, que, la mayoría de 
las veces, carece de controles de producción y 
calidad adecuados. El riesgo en estos casos es que 
pueda estar contaminado, que se desconozcan las 
concentraciones exactas de los principios activos 
y las dosis por utilizar.18 De manera alarmante, 
en la práctica médica cotidiana, suele ocurrir 
que las dosis prescritas no están determinadas y 
son sugeridas por quien las produce de manera 
artesanal.

Son particularmente partidarias del uso 
de cannabinoides aquellas personas que han 
observado efectos positivos en algún allegado 
al que están ligados afectivamente. Esta es una 
situación comprensible, pero no es suficiente 
para concluir que el compuesto en cuestión es 
seguro a corto y a largo plazo, y que posee eficacia 
demostrada en tal afección médica.

Se  sabe hoy que,  para  que una droga 
utilizada en patologías frecuentes pueda ser 
comercializada, debe exponerse de modo 
sistemático y regulado a un promedio de entre 
3000 y 5000 personas.19 Sin embargo, puede 

ocurrir que, a pesar de la aplicación rigurosa 
de este método, la dosis inicial propuesta sea 
errónea y que se pasen por alto efectos adversos 
importantes, los cuales serán detectados una 
vez comercializada la droga. Por esto mismo, 
en las patologías raras, al haber menos cantidad 
de información disponible, existe una mayor 
complejidad para determinar la seguridad y la 
eficacia. Esta es una de las razones importantes 
por las que la cautela debe primar cuando se 
postula el efecto y seguridad de una droga.20

También es frecuente que se expongan 
resultados individuales positivos. Se entiende 
que, para quien los experimenta, estos son 
irrefutables. El problema de esta situación es 
que los resultados individuales no permiten de 
ningún modo la interpolación con la población 
general. Es bien conocido que lo que puede ser 
terapéutico y seguro para un paciente puede ser 
ineficaz o tóxico en otro.21

En los casos individuales, es dificultoso 
determinar cuáles fueron los factores responsables 
de la respuesta terapéutica. No debe descartarse 
en esto el efecto placebo, el cual está erróneamente 
asociado a un efecto terapéutico nulo. De manera 
indudable, se ha determinado que posee un 
potentísimo efecto ligado a las expectativas, 
entorno y circunstancias en las que es aplicado en 
el paciente.22 Es por esto por lo que los reportes 
individuales pueden ser una guía, pero son 
insuficientes para concluir un efecto generalizado.

En relación con los potenciales efectos adversos 
de los cannabinoides, se toma como ejemplo el 
efecto que pueden tener el tetrahidrocannabinol y 
el cannabidiol en la esquizofrenia. De acuerdo con 
múltiples estudios científicos, se ha demostrado 
que, en aquellas personas con alto riesgo de 
padecer esquizofrenia, el consumo crónico de 
tetrahidrocannabinol adelanta en el tiempo la 
aparición de la enfermedad. Esto puede tener efectos 
graves en el paciente, ya que hay una relación 
directa entre la precocidad de la presentación de 
la enfermedad y el deterioro en el funcionamiento 
global del paciente. Conforme a las distintas 
investigaciones realizadas, el efecto deletéreo sobre 
la evolución de la esquizofrenia sería producido por 
el tetrahidrocannabinol, ya que, si se compara con 
el efecto que genera el uso crónico del alcohol en la 
adolescencia, este último no incrementaría el riesgo 
de aparición precoz de esquizofrenia, si bien tiene 
otros efectos nocivos conocidos.23

Además, existen reportes que sugieren que 
la utilización del cannabidiol (compuesto no 
psicoactivo que ejercería su efecto al inhibir la 
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degradación de los endocannabinoides) sería, 
al menos, igual de efectivo que un compuesto 
utilizado habitualmente en el tratamiento de la 
esquizofrenia (amisulprida).24 Hasta el momento, 
las entidades regulatorias no han avalado el uso de 
cannabidiol para el tratamiento de esta patología.

E l  e fec to  de  los  cannab ino ides  en  l a 
esquizofrenia es de utilidad para comprender 
la complej idad del  tema. Por un lado,  el 
t e t r a h i d r o c a n n a b i n o l  e s  u n  c o m p u e s t o 
potencialmente tóxico; por el otro, el cannabidiol 
tendría potencial terapéutico.

En resumen, se considera necesario que se 
tome conciencia de que el desarrollo de una 
droga, cualquiera que esta fuere, no puede 
seguir los tiempos de impulsos sociales basados 
en el empirismo. El desarrollo de un compuesto 
terapéutico debe seguir pasos estrictos que 
permiten –no de manera infalible– conocer el 
perfil de seguridad y los riesgos que implica la 
indicación en personas. Se sabe que las modas 
son cambiantes y que, hoy en día, hay un interés 
creciente por los cannabinoides. La historia de la 
medicina está repleta de compuestos a los que se 
les han otorgado efectos terapéuticos no probados 
y que resultaron nocivos. Para nombrar dos 
ejemplos, el mercurio y el arsénico han formado 
parte del arsenal terapéutico clínico durante siglos 
y hasta hace no mucho tiempo.25

Es necesaria la realización de estudios 
rigurosos que determinen, del modo más eficiente 
posible, la seguridad y la eficacia de los derivados 
del cannabis. Si esto no ocurre, se perderá la 
posibilidad de hallar herramientas terapéuticas 
necesarias y quedará todo en manifestaciones 
individuales basadas en creencias.

Finalmente, no hay que olvidar que la práctica 
médica debe basarse en el viejo aforismo médico 
“Primum non nocere”; en castellano, “Primero no 
dañar”. n
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ABSTRACT
In recent years, the interest in medical cannabis 
prescription has increased significantly. This 
article provides information about the little 
scientific basis supporting the prescription of 
these products for a wide and diverse range of 
medical conditions. It is critical for any substance 
to be used in human beings to follow a strict 
scientific approval protocol, detached from any 
trend or individual outcome. Before prescribing 
any drug to human beings, it is necessary to have 
a clear picture of its uses, especially its safety, 
which is practically unknown in the case of 
medical cannabis.
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I n  r e c e n t  y e a r s  – a n d  m o s t 
likely, in future years– the interest 
in  the therapeutic  possibi l i t ies 
o f  cannabinoids  has  increased 
significantly. Medical cannabinoids 
c o m p r i s e  a  g r o u p  o f  n a t u r a l 
(plant) and synthetic compounds. 
Natural pharmaceutical products 
include both nabiximols (containing 
equa l  amount s  o f  cannab id io l 
and tetrahydrocannabinol)  and 
p r e p a r a t i o n s  c o n t a i n i n g  o n l y 
cannabidiol.

C a n n a b i d i o l  a n d 
tetrahydrocannabinol are the most 
commonly studied active compounds. 
The latter has a psychoactive effect, 
whereas the former lacks a direct 
psychoactive effect and may affect 
the central nervous system (CNS) 
by inhibiting the degradation of 
endocannabinoids.

Synthetic compounds include 
“ n a b i l o n e ”  a n d  “ d r o n a b i n o l ” 
(the synthetic delta-9-THC). Plant 
compounds may be classified based 

on their preparation into directly 
extracted from the plant, compounded 
preparations, and pharmaceutical 
industry standard preparations. 
Natural compounds have been used 
for recreational and therapeutic 
purposes for centuries (reports date 
back to 3000 years ago) and may be 
associated with abuse, withdrawal, 
and dependence clinical conditions.1,2

T h e  p h a r m a c o l o g i c a l  e f f e c t 
of this group of compounds takes 
place through the interaction with 
t h e  e n d o c a n n a b i n o i d  s y s t e m , 
which is  made up of  receptors 
located in the CNS and peripheral 
organs called “CB1” and “CB2.” 
T h e  e n d o c a n n a b i n o i d  s y s t e m 
c o n t a i n s  e n d o g e n o u s  l i g a n d s 
called “endocannabinoids,” such as 
anandamide.2,3

To date, drug regulatory agencies, 
such as the United States  Food 
and Drug Administration (FDA), 
have approved cannabidiol use for 
the treatment of two subtypes of 
refractory epilepsy. According to the 
United States National Institutes of 
Health (NIH), a patient is considered 
refractory to treatment in case of 
a lack of response to at least four 
antiepileptic drugs.6

Nabilone and dronabinol have 
been approved for the treatment 
of  nausea and vomiting caused 
b y  o n c o l o g i c a l  c h e m o t h e r a p y 
unresponsive to conventional therapy. 
Dronabinol is also indicated for the 
management of weight loss in patients 
with human immunodeficiency virus 
(HIV).7

H o w e v e r ,  t h e  n u m b e r  o f 
conditions for which cannabis-based 
management has been proposed 
is very extensive. The list includes 
Parkinson’s disease, amyotrophic 
lateral sclerosis, multiple sclerosis, 
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migraine, schizophrenia, posttraumatic stress 
disorder, eating disorders, Alzheimer’s disease, 
pain, etc.8 This is only a brief list of the therapeutic 
effects that have been described for cannabinoids.

A thorough review of the scientific literature 
on this topic shows that the scientific evidence 
supporting the proposed indications is very 
weak and sometimes even nonexistent.2 Anyway, 
this situation has not overruled the indication of 
medical cannabinoids. The National Drug, Food 
and Technology Administration (Administración 
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 
Médica, ANMAT), the Argentine regulatory 
agency, has approved the prescription under 
the “compassionate use” label. This indication 
is done without prior treatment approval, when 
there is no established therapy for the disease or 
when indicated treatments have not worked. It is 
worth noting that, in these patients, the prescriber 
is solely responsible for the indication.9

In turn, the compassionate use of cannabinoids 
falls under the “orphan drug” condition. This 
status is applied to a group of drugs used for the 
management of conditions with a low prevalence 
in the population. In these cases, government 
health authorities aid the pharmaceutical industry 
with the development process so that treatment is 
financially feasible. This would be a subsequent 
step to compassionate use and necessary to 
establish the viability of a treatment.10

In Argentina, in 2017, the Congress enacted a 
law for the promotion of research and regulation 
to establish the indications and safety profile 
of cannabis-based products (Law no. 27 350, 
Medical Use of Cannabis and its Derivatives).11 

Provincial adherence to this national law has been 
disparate.12

Such necessary national law includes an item 
that is closely related to the topic of this article 
that is worth considering. Section h establishes 
the priority of determining its therapeutic 
effectiveness, whereas section i establishes that 
one of the objectives is to know its side effects and 
determine its safety.11 In terms of priority in the 
development of a treatment, a compound’s safety 
should be established before its effectiveness.

It is known that using a medical treatment 
before its safety has been demonstrated implies 
a health risk. Such risk may be reduced, but not 
completely avoided, with an adequate legislation 
and, from a practical point of view, through 
controlled clinical trials. The purpose of this 
method is, at least in the setting of pharmacology, 
to assess the effectiveness of a drug and especially 

establish its safety after it has been tested in cell 
cultures, animals, and, finally, a large group of 
people.13

Natural cannabinoids are generally used in 
the form of preparations manufactured under 
no sanitary controls and for the management of 
diseases for which safety and effectiveness have 
not been established. There is no knowledge of 
the type of cannabinoid content, origin, strength, 
and safety profile of these products. It is necessary 
to consider that, for a drug to be used in human 
beings, it is first necessary to demonstrate its 
acceptable safety profile. This point, which is 
key in the implementation of a drug treatment, 
is dangerously overlooked when prescribing 
a drug that has not been approved. It is worth 
noting that the observation of adequate tolerance 
in individual cases is not enough to conclude 
that a drug is safe in the short and long term. 
Products that were assessed in controlled trials in 
thousands of patients have shown adverse effects 
and ineffectiveness even after their approval and 
marketing.10,14

It  is also advisable to consider that no 
compound is “inert” or lacks adverse effects 
from a pharmacological perspective. It is well 
known that, in certain situations, vital elements, 
like water and oxygen, may also cause adverse 
effects, certainly rather severe.15,16

It is critical for the scientific community 
(investigators, primary care physicians, and 
specialists) to consider the risk of prescribing a 
product whose components, active ingredient 
strength, and safety are unknown. Primary 
care physicians should know in depth the 
health care situation of medical cannabinoids 
so as to appropriately provide guidance to face 
the growing demand for information during 
everyday office visits.

In relation to the media dissemination by 
scientists and health disseminators, it would be 
useful to consider something that may be obvious: 
the scientific method is based on impartiality 
and its objective is to find the “truth.”17 In other 
words, any proper investigator should leave 
their wishes and prejudices aside because, 
otherwise, outcomes would be involuntarily 
–and sometimes, intentionally– biased, thus 
invalidating them.

If the scientific community does not prove 
the safety and effectiveness of cannabinoids 
in an impartial and strict manner, it favors the 
dissemination of unproven information which, at 
least, fosters unreal expectations for countless sick 



66  /  Arch Argent Pediatr 2020;118(1):64-67  /  Special article

people. Understandably, either patients or their 
close family go out looking for a product that 
mostly lacks adequate production and quality 
controls. In these cases, the risks include potential 
contamination and a lack of knowledge of the 
exact active ingredient strength and dosage to 
be administered.18 It is alarming that, in routine 
medical practice, no prescribed doses have been 
established and there is only a suggestion by the 
handcraft manufacturer.

Cannabinoid  use  supporters  inc lude 
particularly those people who have observed 
positive effects in a close relative. This is an 
understandable situation, but it is not enough 
to conclude that the compound of interest is 
safe in the short and long term or that it has 
demonstrated its effectiveness in a specific 
medical condition.

At present, for a drug used in frequent 
condi t ions  to  be  marketed ,  i t  has  to  be 
systematically and properly exposed to an 
average of 3000-5000 individuals.19 However, 
in spite of a strict method implementation, the 
initial proposed dose may be wrong and major 
adverse effects may be overlooked, which would 
be detected once the drug has been marketed. 
For this reason, in the case of rare diseases, given 
the smaller availability of information, it is more 
complex to establish safety and effectiveness. This 
is one of the major reasons why it is necessary to 
exercise caution when claiming a drug’s effect 
and safety.20

It is also common that only individual 
positive results get advertised. Reasonably, for 
the person who experiences such effects, results 
are undeniable. The problem with this situation is 
that individual results cannot be extrapolated to 
the general population. It is well known that what 
may be therapeutic and safe for a patient, may be 
unsafe or ineffective for another.21

In individual cases, it is difficult to determine 
the factors responsible for the therapeutic 
response. The placebo effect should not be ruled 
out, which has been wrongly associated with 
a null therapeutic effect. Undoubtedly, it has 
been determined that cannabis has a very strong 
effect in relation to the expectations, setting, 
and circumstances in which the patient uses it.22 
For this reason, individual reports may serve 
as guidance but are not enough to arrive to the 
conclusion of a generalized effect.

In relation to cannabinoids’ potential adverse 
effects, the effect of tetrahydrocannabinol and 

cannabidiol on schizophrenia may be taken as 
an example. Multiple scientific studies have 
demonstrated that, in people at a high risk for 
schizophrenia, chronic tetrahydrocannabinol 
use accelerates disease onset. This may have 
severe effects on the patient because there is 
a direct relation between early disease onset 
and overall patient impairment. According to 
different research studies, tetrahydrocannabinol 
may be responsible for the harmful effect on 
the development of schizophrenia given that, 
if compared to the effect caused by chronic 
alcohol use during adolescence, the latter would 
not increase the risk for early schizophrenia 
development, although it has other known 
harmful effects.23

In addition, some reports suggest that using 
cannabidiol (the non-psychoactive compound that 
would have an effect by inhibiting the degradation 
of endocannabinoids) would be at least equally 
effective than a compound used regularly for the 
management of schizophrenia (amisulpride).24 So 
far, regulatory agencies have not endorsed the use 
of cannabidiol for the management of this disease.

The effect of cannabinoids on schizophrenia 
is useful to understand the complexity of this 
topic. On the one side, tetrahydrocannabinol is 
potentially unsafe; on the other side, cannabidiol 
may have a potential therapeutic effect.

In sum, it is necessary to raise awareness that 
the development process of any drug cannot keep 
abreast of social impulses based on empiricism. 
The development of a therapeutic compound 
must follow strict steps that would allow, not 
unfailingly, to establish the safety profile and 
risks of its indication in human beings. It is 
known that trends change and, nowadays, there 
is a growing interest in cannabinoids. The history 
of medicine is filled with compounds that claimed 
to have therapeutic effects –which had not been 
proved– and that ended up being harmful. Just 
to name a few, mercury and arsenic were part of 
the clinical therapeutic armory for centuries, until 
not so long ago.25

Strict studies are required to determine the 
safety and effectiveness of cannabis derivatives 
in the most efficient manner possible. If this is 
not the case, the chance to find the necessary 
therapeutic tools will be lost and we will only be 
left with belief-based individual manifestations.

Finally, let us not forget that medical practice 
should be based on the old maxim “Primum non 
nocere,” that is to say, “First, do no harm.” n
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RESUMEN
La endocarditis infecciosa es infrecuente pero potencialmente 
mortal. Las presentaciones atípicas retrasan el diagnóstico. El 
compromiso neurológico es habitual en la endocarditis de la 
válvula mitral, aunque infrecuente en la endocarditis de la 
válvula tricúspide. Si bien se han informado algunos casos e el 
del lado derecho con síntomas neurológicos en adultos, en la 
bibliografía no se ha descripto en niños. Se presenta una niña 
de 9 años con comunicación interventricular (CIV) congénita 
con fiebre, cefalea y rigidez de nuca. Sus síntomas clínicos 
y los hallazgos en el líquido cefalorraquídeo respaldaron el 
diagnóstico de meningitis aséptica. El día 3 del tratamiento 
con ceftriaxona, se resolvieron los síntomas; tras nueve días, 
reingresó con fiebre y rigidez de nuca. Un ecocardiograma 
mostró endocarditis de la válvula tricúspide. Recibió 
tratamiento antibiótico durante 6 semanas. Se realizó una cirugía 
cardíaca para la CIV y la insuficiencia de la válvula tricúspide.
Palabras clave: meningitis aséptica, endocarditis infecciosa, 
insuficiencia tricuspídea, comunicación interventricular, niños.
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Endocarditis infecciosa de la válvula tricúspide asociada con 
meningitis aséptica: presentación infrecuente en una niña 
Tricuspid valve infective endocarditis associated with aseptic meningitis: a rare 
presentation in a child

INTRODUCCIÓN
La endocarditis  infecciosa (EI)  es una 

enfermedad infecciosa potencialmente mortal 
del endocardio o las válvulas cardíacas. Si bien 
es poco frecuente en los niños, el diagnóstico 
temprano es importante debido a las elevadas 
tasas de morbimortalidad.1 Aproximadamente 
del 35 % al 60 % de los niños con diagnóstico 
de EI tienen cardiopatías congénitas (CC). La 
comunicación interventricular (CIV), el conducto 
arterial persistente, la válvula aórtica bicúspide y la 
tetralogía de Fallot son factores de alto riesgo de EI. 
Los niños con CC podrían presentar endocarditis 
a cualquier edad, más frecuentemente del lado 
izquierdo. La endocarditis infecciosa del lado 
derecho es relativamente infrecuente y, a menudo, 
afecta la válvula tricúspide. Ocurre principalmente 
en los usuarios de drogas intravenosas y en 
las personas con catéteres y otros dispositivos 
intravasculares.1,2

El diagnóstico de EI se basa en la obtención 
detallada de los antecedentes, el examen físico, 
hemocultivos repetidos y un ecocardiograma. Los 
nódulos de Osler, las hemorragias subungueales, 
las manchas de Roth y las lesiones de Janeway son 
signos clínicos poco frecuentes pero específicos 
de la EI. Un factor de riesgo de endocarditis y la 
aparición de un soplo en un niño febril permiten 
realizar un diagnóstico temprano. Los principales 
microorganismos causales en los niños son los 
estreptococos, los estafilococos y los enterococos. 
La manifestación más común es la insuficiencia 
cardíaca causada por vegetación en la válvula 
aórtica o mitral.3,4

L a s  c o m p l i c a c i o n e s  d e  l a  E I  p u e d e n 
s e r  c a r d í a c a s ,  n e u r o l ó g i c a s ,  r e n a l e s , 
musculoesqueléticas y pulmonares, así como 
relacionadas con embolización, infección 
metastásica y aneurisma micótico.5

L a s  s e c u e l a s  n e u r o l ó g i c a s  s o n  l a s 
complicaciones no cardíacas más frecuentes de la 
EI, principalmente, accidente cerebrovascular. Si 
bien las complicaciones neurológicas se presentan 
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en el 25 % al 70 % de los pacientes adultos, no se 
han descripto tanto en los niños. El diagnóstico 
temprano, la antibioticoterapia y la cirugía son 
los pilares del tratamiento.6

A PROPÓSITO DE UN CASO
Se hospitalizó a una niña de 9 años con fiebre 

y cefalea durante dos días. Estaba en seguimiento 
por una CIV congénita pequeña (diámetro de 
3 mm). No tenía antecedentes de procedimientos 
odontológicos o quirúrgicos. En el examen 
físico, se observó temperatura corporal: 38,5 °C, 
frecuencia respiratoria: 20/min, pulso: 110/min, 
presión arterial: 100/60 mmHg. También se notó 
un soplo holosistólico intenso en el borde inferior 
izquierdo del esternón y signos de rigidez de nuca 
y de Kernig positivos. La niña no presentó otras 
características relevantes. No tenía hemorragias 
subungueales, esplenomegalia ni deficiencia 
neurológica focal obvia.

L o s  d a t o s  d e  l a b o r a t o r i o  f u e r o n  l o s 
siguientes: recuento de leucocitos 17 000/mm3; 
neutrófilos 93 %; linfocitos 5 %; hemoglobina 
12,7 g/dl; trombocitos 225 000/mm3; velocidad 
de sedimentación globular (VSG) 40 mm/h 
y proteína C-reactiva 10 mg/dl. El recuento 
del l íquido cefalorraquídeo (LCR) fue de 

22 neutrófilos/mm3, 66 linfocitos/mm3, contenido 
de proteínas de 26 mg/dl y de glucosa de 61 mg/
dl. La resonancia magnética no presentaba 
particularidades. Se inició la administración de 
ceftriaxona debido a la sospecha de meningitis 
tras una punción lumbar. Hacia el día 3 de la 
hospitalización, los síntomas se habían resuelto 
por completo. 

Una vez que se obtuvieron resultados 
negativos en la tinción de Gram del LCR, el 
panel PCR para meningitis bacteriana/viral, el 
hemocultivo y el urocultivo, se interrumpió la 
ceftriaxona y la paciente recibió el alta el día 7. Dos 
días más tarde, volvió a ingresar con fiebre (39,5 
°C) y rigidez de nuca. Los análisis de laboratorio 
mostraron lo siguiente: leucocitos 25 000/mm3 
(92 % de neutrófilos con granulaciones tóxicas), 
hemoglobina 11 g/dl, trombocitos 216 000/mm3, 
VSG 55 mm/h y proteína C-reactiva 16 mg/dl. 
En el examen físico, no se halló el origen obvio 
de la fiebre. La familia se rehusó al examen del 
LCR. Se realizó un ecocardiograma para detectar 
el origen de la fiebre y se halló endocarditis de 
la válvula tricúspide con vegetación (10,7 mm 
x 6,6 mm; Figura 1) y CIV (diámetro de 3 mm; 
clip de video 1) con derivación de izquierda a 
derecha. La tomografía computada del cráneo 

Figura 1. Ecocardiograma transtorácico que muestra vegetación en la válvula tricúspide. Vegetación, con un diámetro de 
aproximadamente 10,7 mm x 6,6 mm, anexa a la valva septal de la válvula tricúspide

Clip de video 1. Comunicación interventricular (diámetro de 3 mm)

Link: http://www.sap.org.ar/uploads/archivos/general/files_855-moving-video_1mp4_1565371460.mp4
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fue normal. Según el seguimiento, la rigidez de 
nuca se resolvió en el transcurso de 24 horas. 
Dos hemocultivos consecutivos fueron positivos 
para Staphylococcus aureus sensible a la meticilina. 
Se inició la administración de teicoplanina 
y gentamicina. La vegetación en la válvula 
tricúspide causaba insuficiencia valvular, por 
lo que se la removió mediante cirugía cardíaca 
con circulación extracorpórea, incluida una 
valvuloplastía tricuspídea cuatro semanas 
después. 

Se interrumpieron los antibióticos tras seis 
semanas, una vez que los hemocultivos fueron 
negativos durante dos semanas. La paciente 
recibió el alta con insuficiencia tricuspídea leve 
residual. Durante el año que duró el seguimiento, 
no presentó síntomas.

DISCUSIÓN
Las complicaciones neurológicas de la EI 

estuvieron significativamente asociadas con 
vegetaciones por S. aureus y, con frecuencia, 
son  e l  resu l tado  de  la  embol izac ión  de 
la vegetación en la válvula aórtica o mitral. 
Los eventos isquémicos o hemorrágicos, la 
sepsis, la meningitis y la vasculitis cerebral son 
afecciones clínicas frecuentes. Los múltiples 
émbolos sépticos podrían causar absceso 
cerebral o meningoencefalitis, caracterizada por 
fiebre, cefalea y meningismo. Se estima que la 
frecuencia de la meningitis aséptica o bacteriana 
como complicación de la EI es del 3,5 %. En 
general, la meningitis suele ser purulenta si 
está asociada con microorganismos virulentos, 
como S. aureus. El LCR podría presentar una 
fórmula aséptica cuando está asociado con 
hemorragia subaracnoidea o embolismos 
microscópicos múltiples.7,8 A pesar del uso de 
antibióticos, la mortalidad sigue siendo elevada. 
Las complicaciones neurológicas podrían requerir 
cirugía cardíaca.9

La endocarditis del lado derecho representa el 
10 % de todos los casos de EI. La presentación más 
frecuente incluye fiebre persistente, bacteriemia, 
émbolos pulmonares múltiples, infarto pulmonar 
e insuficiencia cardíaca derecha. Lamblin y 
col. informaron sobre un niño de 8 años con 
endocarditis infecciosa de la válvula tricúspide 
que tenía abscesos pulmonares múltiples, 
neumotórax y osteoartritis.10 En la presencia 
de CIV, pueden verse vegetaciones en el lado 
ventricular derecho de la comunicación o en la 
válvula tricúspide. A diferencia de la endocarditis 
del lado izquierdo, no suelen presentarse 

manifestaciones neurológicas ni embólicas 
periféricas. Si se presentan estas manifestaciones, 
se debe considerar la endocarditis del lado 
izquierdo o la embolia paradójica. Si bien se han 
informado algunos casos de EI del lado derecho 
con síntomas neurológicos en los adultos, en la 
bibliografía no se ha descripto su manifestación 
en los niños. Lucas y cols. informaron sobre 
24 pacientes adultos diagnosticados con 
endocarditis infecciosa y meningitis bacteriana. 
Solo un paciente tenía endocarditis de la válvula 
tricúspide y meningitis por S. aureus.11-13

La antibioticoterapia exclusiva podría ser 
insuficiente en la EI. Debe considerarse la cirugía 
en caso de insuficiencia cardíaca, bacteriemia 
persistente refractaria al tratamiento, insuficiencia 
valvular grave, presencia de vegetaciones 
importantes o fenómenos embólicos mayores.14

Hasta donde sabemos, no se ha informado 
sobre EI del lado derecho con signos meníngeos 
en niños. Nuestra paciente ingresó con signos 
clínicos de meningitis aséptica, pero no presentó 
déficit neurológico, y no se observaron indicios 
de embolización sépt ica  en los  estudios 
de diagnóstico por imágenes del cráneo. La 
fiebre recurrente y la cardiopatía congénita 
conocida, junto con el ecocardiograma, conducen 
al diagnóstico de EI. En nuestra paciente, se 
consideró que la meningitis aséptica era resultado 
de los émbolos pequeños, la inflamación de 
las estructuras parameníngeas o la baja carga 
bacteriana del LCR asociada con embolización 
paradójica. Los signos neurológicos inespecíficos, 
como la cefalea, con fiebre podrían ser el primer 
indicio de EI. Se debe realizar un ecocardiograma 
oportunamente para descartar la EI en los 
niños con fiebre sin explicación, en especial si 
tienen cardiopatía congénita. El diagnóstico 
y el tratamiento tempranos son importantes 
para minimizar las morbilidades cardíacas y 
neurológicas. n
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ABSTRACT
Infective endocarditis (IE) is a rare but a potentially life-
threatening infectious disease. Atypical presentations cause 
delays in the diagnosis. Neurological involvement such as 
meningitis or meningismus, are especially common in mitral 
valve endocarditis, but unusual in tricuspid valve endocarditis. 
Although few cases of right-sided IE have been reported with 
neurological symptoms in adults, children have not been 
described in literature. A nine-year-old girl with congenital 
ventricular septal defect (VSD) was admitted with fever, 
headache and neck stiffness. Her clinical symptoms and 
cerebrospinal fluid findings supported the aseptic meningitis. 
On ceftriaxone therapy day 3, her complaints were resolved; nine 
days later she was admitted with fever and neck stiffness again. 
Further investigation for fever source with echocardiogram 
revealed a tricuspid valve endocarditis. Antibiotic therapy was 
completed after 6 weeks. Cardiac surgery was performed for 
VSD and tricuspid valvular insufficiency. 
Key words: aseptic meningitis, infective endocarditis, tricuspid 
regurgitation, ventricular septal defect, children.
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Tricuspid valve infective endocarditis associated with aseptic 
meningitis: a rare presentation in a child

INTRODUCTION
Infective endocarditis (IE) is a life-threatening 

infection disease of the endocardium or heart 
valves. Although uncommon in children, it is 
important the early diagnosis because of high 
mortality and morbidity rates.1 Approximately 
35-60 % of children diagnosed with IE, have 
congenital heart disease (CHD). Ventricular septal 
defect (VSD), patent ductus arteriosus, bicuspid 
aortic valve and tetralogy of Fallot, are high 
risk for IE. Children with CHD may develop 
endocarditis at any age, commonly on the left side. 
Right-sided infective endocarditis is relatively 
rare and frequently involves the tricuspid valve. 
Predominantly occurs in intravenous drug users 
and persons with intravascular catheters and 
other intravascular devices1,2

The diagnosis of IE is based on detailed 
history, physical examination, repeated blood 
cultures, and echocardiography. Osler’s nodes, 
splinter hemorrhages, Roth spots, and Janeway 
lesions are rare but specific clinical signs for 
disease. Risk factor for endocarditis and a 
new murmur in any febrile child, lead to an 
early diagnosis. Streptococci, Staphylococci and 
Enterococci are the most causative organism in 
children. Heart failure due to vegetation on 
the aortic or mitral valve is the most common 
manifestation3,4

Compl icat ions  of  IE  inc lude  cardiac , 
neurologic ,  renal ,  musculoskeleta l ,  and 
pulmonary as well as related to embolization, 
metastatic infection, and mycotic aneurysm.5

Neurologic sequelae are the most frequent 
extra cardiac complications of IE and are 
dominated by stroke. Although neurological 
complications develop in 25–70 % of adult 
patients, in children have been less described. 
Early diagnosis, antimicrobial therapy, and 
surgery are the cornerstones of management.6

CASE REPORT
A 9-years-old girl was admitted with fever 

and headache for two days. She was under 
follow-up for a small (3 mm in diameter) 
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congenital VSD. There was no history of dental 
and surgical procedures. A physical examination 
demonstrated, body temperature of 38.5 °C, 
respiratory rate of 20/minute, pulse rate of 110/
minute, blood pressure 100/60 mmHg. A loud 
holosystolic murmur at the lower left sternal 
border, positive stiff neck and Kerning sign were 
noticed. She was otherwise normal. She had no 
splinter hemorrhages, splenomegaly, or obvious 
focal neurologic deficits. 

The laboratory data included: white blood 
count (WBC) 17×103/mm3, neutrophils 93 %, 
lymphocytes 5 %, hemoglobin 12.7 g/dL, platelets 
225,000/mm3, erythrocyte sedimentation rate 
(ESR) 40 mm/hr and C-reactive protein (CRP) 
10 mg/dL. The cerebrospinal fluid (CSF) cell 
count was 22 neutrophils/mm3, 66 lymphocyte/
mm3 and the protein and glucose contents 
were 26 mg/ dL and 61 mg/dL, respectively. 
Magnetic resonance imaging was unremarkable. 
Ceftriaxone was started for suspected meningitis 
after lumber puncture. Her complaints were 
completely resolved on hospitalization day 3. 
After CSF gram stain, culture and bacterial-viral 
meningitis panel PCR, blood and urine cultures 
were all found negative, ceftriaxone was stopped, 
and she was discharged on hospitalization day 7. 

Two days later she was admitted again with 
fever (39.5 °C) and neck stiffness. Laboratory 
analysis was as follows: WBC 25×103/mm3 (92 % 
neutrophils with toxic granulations), hemoglobin 
11 g/dL, platelets 216,000/mm3, ESR 55 mm/hr 
and CRP 16 mg/dL. At physical examination, 
there is no obvious source of fever. Her family 
denied to CSF examination. Further investigation 
for fever resource with echocardiogram showed 
the tricuspid valve endocarditis with a vegetation 
(10,7 x 6,6 mm; Figure 1) and VSD (3 mm in 
diameter; video clip 1) with left to right shunting 
was detected. Cranial computed tomography 
was normal. On following, her neck stiffness 
was resolved within 24 hours. Two consecutive 
blood cultures were positive for methicillin 
sensitive Staphylococcus aureus. Teicoplanin 
and gentamicin were started. Vegetation on 
tricuspid valve caused valvular insufficiency, 
so was removed by extracorporeal cardiac 
surgery including tricuspid valve pasty after 
four weeks. Antibiotics were stopped after 6 
weeks, when blood cultures were found negative 
for two weeks. She was discharged with mild 
residual tricuspid regurgitation. The patient was 
symptom-free during one year on follow-up.

Figure 1. Transthorasic echocardiography showing the tricuspid valve vegetation. Vegetation, approximately 10.7 x 6.6 mm 
in diameter, attached to the septal leaflet of tricuspid valve

Video clip 1. Ventricular septal defect (3 mm in diameter)

Link: http://www.sap.org.ar/uploads/archivos/general/files_855-moving-video_1mp4_1565371460.mp4
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DISCUSSION
Neurologic complications of IE significantly 

were associated with S. aureus vegetations 
and, frequently result of embolization from 
mitral or aortic valve vegetation. Ischemic, 
haemorrhagic events, sepsis, meningitis, and 
cerebral vasculitis are common clinical conditions. 
Multiple septic emboli may cause brain abscess 
or meningoencephalitis character ized by fever, 
headache, and meningismus. Aseptic or bacterial 
meningitis occur as a complication of IE at an 
estimated frequency of 3.5 %. Meningitis is 
usually purulent when associated with virulent 
organisms such as S. aureus. The CSF may 
present an aseptic formula when associated 
with subarachnoid hemorrhage or multiple 
microscopic embolic lesions.7,8 Despite the use 
of antibiotic agents, mortality remains high. 
Neurologic complications may be requiring 
cardiac surgery.9

Right-sided endocarditis accounts for 10 % of 
all cases of IE. The most common presentation is 
persistent fever, bacteremia, multiple pulmonary 
emboli, pulmonary infarction, and right heart 
failure. Lamblin et al, reported 8-year-old boy 
with tricuspid valve infective endocarditis 
presented with multiple pulmonary abscess, 
pneumothorax and osteoarthritis.10 In the 
presence of VSD, vegetations can be found on 
the right ventricular side of the defect or on the 
tricuspid valve. Unlike left-sided endocarditis, 
neurologic and peripheral embolic manifestations 
are usually absent. If these manifestations 
are present, either left sided endocarditis or 
paradoxical embolism should be considered. 
Although few cases of right-sided IE have been 
reported with neurological symptoms in adults, 
children have not been described in literature. 
Lucas et al reported 24 adult patients who were 
diagnosed as infective endocarditis and bacterial 
meningitis. Only one patient had tricuspid valve 
endocarditis and meningitis due to S. aureus.11-13

Exclusive antibiotic treatment in IE may be 
insufficient. Surgery should be considered in the 
event of cardiac failure or persistent bacteremia 
refractory to treatment, severe valve failure, in 
large vegetations or in the event of major embolic 
phenomena.14

To our knowledge, right-sided IE appearing 
with meningeal signs have not been reported 
in children. Our patient admitted with clinic of 
aseptic meningitis, but she has not experience 
any neurological deficit and, we could not find 
any septic embolization clues on cranial imaging. 

Recurrences of fever and known congenital 
heart disease, as well as echocardiographic 
examination lead to the diagnosis of infective 
endocarditis. In our patient aseptic meningitis 
is thought to result from small embolies, 
parameningeal inflammation, or low CSF 
bacterial burden associated with paradoxical 
embolization. Nonspecific neurological signs, 
like headache, with fever may be first clue of 
IE. Echocardiography should be performed in 
time to exclude IE in children with unexplained 
fever especially with congenital cardiac disease. 
Early diagnosis and treatment is important for 
minimize cardiac and neurological morbidities. n
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RESUMEN
El prolapso uretral es una enfermedad poco frecuente que 
afecta a la uretra distal. Ocurre, con mayor frecuencia, en 
niñas negras prepúberes y en mujeres posmenopáusicas. El 
motivo de consulta suele ser sangrado genital y/o disuria. 
El tratamiento incluye desde terapia conservadora hasta 
operaciones quirúrgicas.
Se presenta el caso de una niña blanca de 11 años que acudió a 
Urgencias por flujo vaginal desde hacía 6 días y sangrado genital 
desde hacía 3 días, que se acompañaba de dolor punzante en la 
región genital, con disuria ocasional. Se observó una eversión 
circular de la mucosa uretral con un área granulomatosa y 
necrótica, por lo que se intervino quirúrgicamente y se realizó 
una resección del prolapso, con resolución de la clínica.
Palabras clave: uretra, prolapso, sangrado, sistema urogenital.

ABSTRACT
Urethral prolapse is an uncommon condition that involves the 
distal urethra. It occurs most often in prepuberal black girls 
and in postmenopausal women. The reason for consultation 
is usually genital bleeding and/or dysuria. The treatment 
includes from conservative therapy to surgical interventions.
We present the case of an 11-year-old white girl who came to 
the Emergency Room due to vaginal discharge for 6 days and 
genital bleeding for 3 days that was accompanied by stabbing 
pain in genital region, with occasional dysuria. A circular 
eversion of the urethral mucosa was observed, so the patient 
was surgically intervened, performing a prolapse resection 
with clinical resolution.
Key words: urethra, prolapse, hemorrhage, urogenital system.
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Prolapso uretral en una niña con sangrado urogenital
Urethral prolapse in a girl with urogenital bleeding

INTRODUCCIÓN
El prolapso de la mucosa uretral en las niñas 

es raro; se presenta, más frecuentemente, en 
las prepúberes de etnia negra y en las mujeres 
posmenopáusicas. Consiste en una eversión 
circular de la mucosa de la uretra a través del 
meato.1,2 La etiología de esta patología aún no 
está clara, a pesar de haber sido descrita, por 
primera vez, en 1732 por Solingen.2 La deficiencia 
de estrógenos ha sido propuesta como una de las 
causas. Pueden aparecer complicaciones, como el 
estrangulamiento de la masa con necrosis.2

Se presenta un caso de prolapso de mucosa 
uretral en una niña de 11 años, que debutó, en los 
días previos, con flujo y sangrado vaginal, dolor 
punzante en el área genital y disuria ocasional.

CASO CLÍNICO
Niña de 11 años de raza blanca que acudió 

a  Urgencias  por  un cuadro de  6  días  de 
evolución de flujo vaginal que, desde hacía 
3 días, asociaba sangrado y dolor en el área 
genital. Presentaba también disuria ocasional. 
No refería antecedentes de traumatismo ni había 
realizado ejercicio intenso los días previos. No 
asociaba estreñimiento. No había presentado la 
menarquía; tenía un estadio de Tanner 1 (T1P1Aa) 
y complexión delgada. No presentaba otros 
antecedentes de interés, salvo infecciones del 
tracto urinario diagnosticadas por tira de orina 
y únicamente una confirmada con urocultivo. 
Su pediatra la derivó a consultas de Ginecología, 
pero, ante la persistencia de los síntomas, decidió 
acudir a Urgencias.

En la exploración física,  se observó el 
meato uretral prolapsado, inflamado y un área 
granulomatosa y necrótica con mal olor en el 
labio inferior derecho (Figura 1), y se encontró el 
introito vaginal caudal a la masa. La exploración 
vaginal realizada por el ginecólogo fue normal. 
No presentaba lesiones en otro nivel.

Al introducir una sonda a través del meato 
prolapsado, se obtuvo orina. Exploraciones 
complementarias :  anal í t ica  dentro de la 
normalidad; sistemático y sedimento sin datos de 
infección urinaria; urocultivo negativo; ecografía 
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abdominal con riñones de tamaño normal, con 
parénquima de grosor normal, y la vía excretora 
no estaba dilatada. Antes de la cirugía, se realizó 
una cistoscopia, en la que se observó la vejiga, los 
meatos ureterales y la uretra, normales.

Se realizó la cirugía de resección en rodete 
del prolapso y sutura del neomeato uretral 
circular sobre sonda de 12 French (Figura 2). 
Se retiró la sonda a las 48 horas y se mantuvo 
la micción adecuada, por lo que recibió el alta. 

Luego, presentó normalidad en la exploración 
física (Figura 3), aunque refirió polaquiuria que 
mejoró con oxibutinina. Actualmente, continúa 
en seguimiento por Cirugía Pediátrica; no ha 
presentado infecciones de orina y refiere la 
mejoría de la polaquiuria, por lo que se ha 
iniciado la pauta descendente de oxibutinina.

COMENTARIO
El prolapso uretral es una anomalía poco 

 

Fig. 1: meato uretral prolapsado, inflamado con área granulomatosa y necrótica en labio 
inferior derecho 

Figura 1. Meato uretral prolapsado, inflado con área granulomatosa y labio inferior derecho

 

Fig. 2: resección en rodete del prolapso y sutura de neomeato uretral circular sobre sonda 

Figura 2. Resección en rodete del prolapso y sutura de neomeato uretral circular sobre sonda
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frecuente.  Afecta,  con mayor frecuencia, 
a niñas de 4 a 9 años de etnia negra, aunque 
no con exclusividad,  así  como a mujeres 
p o s m e n o p á u s i c a s  d e  e t n i a  b l a n c a .  L a 
fisiopatología exacta se desconoce. Se han 
propuesto algunas causas, como el sobrepeso u 
obesidad, el aumento de la presión abdominal 
(tos, ejercicio, estreñimiento), alteraciones del 
suelo pélvico, disfunciones neuromusculares y 
déficit de estrógenos.1-3 Este último podría estar 
relacionado con la laxitud de la fascia periuretral.

El sangrado puede ser descrito como spotting 
o hematuria y no suele ser doloroso.2,3 En las 
niñas, por lo general, es asintomático, aunque 
puede llegar a ocasionar trombosis y necrosis de 
la región uretral afectada.

El diagnóstico se realiza, en la mayoría de 
los casos, por inspección al observar una masa 
circular que rodea el meato.2-5 En ocasiones, 
como en nuestro caso, si no se tiene claro el 
origen de la masa, pueden ser necesarias pruebas 
complementarias, como la ecografía abdominal, 
para realizar el diagnóstico diferencial entre 
causas vaginales o urinarias y descartar lesiones 
asociadas. La cistoscopia también es útil para 
confirmar la ausencia de otras lesiones. El 
diagnóstico diferencial de las masas interlabiales 
se puede realizar,  en su mayoría,  con un 
examen físico adecuado que destaque ciertas 
características, como la localización exacta de la 
masa, la posición del meato uretral y del introito 
vaginal, así como de los síntomas clínicos y de 

la edad. Entre las patologías para descartar, se 
encuentran las siguientes: prolapso de ureterocele, 
quistes uretrales, sarcomas de partes blandas 
(vaginal o vesical), abuso sexual.2-5

En el prolapso uretral, el introito vaginal se 
encuentra caudal a la masa. Esta anomalía no 
suele asociarse a otras malformaciones del tracto 
urinario. Su confirmación diagnóstica se puede 
realizar haciendo pasar una sonda a través del 
lumen central y evidenciando la salida de orina. 
Esta patología debe ser diferenciada del prolapso 
de ureterocele, que sí presenta malformaciones 
asociadas. Los quistes parauretrales se presentan 
como una masa interlabial quística de color 
amarillento que desplaza el meato uretral 
sin dificultad de vaciado ni malformaciones 
asociadas. El introito vaginal de aspecto normal 
se encuentra desplazado caudalmente. En algunos 
casos, se puede observar el drenaje del quiste a 
través del meato. El sarcoma botrioide de vejiga 
se manifiesta, principalmente, en forma de 
hematuria u obstrucción urinaria y el de vagina se 
suele dar en las niñas por debajo de los 5 años y se 
localiza en la pared vaginal anterior. Se presenta 
como una tumoración dependiente de la vagina 
mamelonada, que puede aparecer ulcerada.4,6 
En el caso de sospecha de abuso sexual, se debe 
realizar una anamnesis y una exploración física 
minuciosa con el fin de descartar desgarros en 
el himen.

El tratamiento es médico principalmente y, 
de manera excepcional, quirúrgico. El primero 

 

Fig. 3: Situación actual de la paciente 

Figura 3. Situación actual de la paciente
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incluye higiene local, fomentos con soluciones 
antisépticas, antibióticos tópicos, esteroides o 
cremas de estrógenos. La operación quirúrgica 
está indicada para casos más graves, como 
aquellos con sangrado significativo, trombosis 
o cambios gangrenosos y si está contraindicado 
el uso de crema de estrógeno.4,7 El tratamiento 
quirúrgico se lleva a cabo con la técnica de Kelly-
Burnam modificada, en la que se extirpa la 
mucosa prolapsada, y la unión mucocutánea se 
vuelve a aproximar con suturas absorbibles.5,7-9

La primera línea de tratamiento es médica; 
sin embargo, si la terapia médica no reduce el 
prolapso, entonces, la cirugía es el tratamiento 
de elección.7,8 El manejo médico no siempre es 
un tratamiento eficaz para corregir el prolapso y 
puede tener una tasa de recurrencia del 67 %;2 la 
cirugía tiene una tasa de curación más alta y alivia 
los síntomas rápidamente. Las complicaciones 
que pueden surgir de la escisión quirúrgica 
incluyen estenosis uretral (el 5,2 %), sangrado (el 
2 %) y recurrencia del prolapso (el 2 %).2,9

Las masas que se pueden encontrar a nivel 
interlabial en una niña representan un amplio 
espectro de lesiones heterogéneas y, a menudo, 
existe confusión en su diagnóstico, manejo y 
pronóstico. Realizar un examen pélvico adecuado 
de una niña preadolescente que presenta 
sangrado vulvovaginal es crucial para formar un 
diagnóstico preciso y descartar, entre otras causas, 
el abuso sexual.4,5,10 n
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RESUMEN
El síndrome de la escaldadura estafilocócica es una entidad 
dermatológica poco frecuente que, en fases iniciales, puede 
ser confundida con una reagudización de un brote de 
dermatitis atópica. Se presenta el caso de un niño de 8 años, con 
antecedentes de dermatitis atópica y alergia al huevo, que acudió 
al Servicio de Urgencias por lesiones eritematoampollosas en 
la piel. La sintomatología comenzó como un eritema en áreas 
de flexuras, que asociaba conjuntivitis y eritema palpebral 
bilateral. A las 24 horas, apareció un eritema generalizado 
con ampollas flácidas de predominio en áreas flexurales, 
acompañado de hiperqueratosis y xerosis perioral. Ante la 
sospecha clínica de síndrome de escaldadura estafilocócica, se 
inició el tratamiento empírico con cloxacilina, con respuesta 
favorable. Con este caso, se destaca la importancia de realizar 
un correcto diagnóstico diferencial de las lesiones cutáneas de 
los pacientes con dermatitis atópica, con el objetivo de aplicar 
el tratamiento más adecuado. 
Palabras clave: síndrome estafilocócico de la piel escaldada, 
Staphylococcus aureus, dermatitis atópica.

ABSTRACT
The staphylococcal scalded skin syndrome is a rare 
dermatological entity that in early stages may be confused 
with a flare-up of a rush of atopic dermatitis. We present the 
case of an 8-year-old boy with a history of atopic dermatitis 
and egg allergy that went to the Emergency Department for 
erythematous-bullous lesions on the skin. Symptoms began as 
an erythema in areas of flexures, which associated conjunctivitis 
and bilateral eyelid erythema. After 24 hours, a generalized 
erythema appeared with flaccid blisters predominating in 
flexural areas, accompanied by hyperkeratosis and perioral 
xerosis. Due to the clinical suspicion of staphylococcal scalded 
skin syndrome, empirical treatment with cloxacillin with 
favorable response was initiated. This case highlights the 

Síndrome de la piel escaldada estafilocócica en un paciente 
pediátrico con dermatitis atópica
Staphylococcal scalded skin syndrome in a pediatric patient with atopic dermatitis

importance of making a correct differential diagnosis of skin 
lesions of patients with atopic dermatitis in order to apply the 
most appropriate treatment.
Key words: staphylococcal scalded skin syndrome, Staphylococcus 
aureus, atopic dermatitis.
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INTRODUCCIÓN
El síndrome de escaldadura estafilocócica o 

enfermedad de Ritter fue descrito por primera 
vez en 1878.  Es una enfermedad cutánea 
eritematoampollosa causada por las toxinas 
epidermolíticas del S. aureus del tipo II, fagotipos 
3A, 3C, 55 y 71. Existen dos toxinas exfoliativas 
(exfoliative toxin; ET, por sus siglas en inglés) en los 
seres humanos: ETA y ETB, ambas con actividad 
proteasa y epidermolítica.1 La enfermedad 
afecta, preferentemente, a los recién nacidos y 
a los niños menores de 5 años, aunque también 
puede desarrollarse en edades posteriores de la 
infancia y en los adultos con patología subyacente 
(insuficiencia renal,  inmunodeficiencias, 
enfermedades oncológicas).1 La presentación 
clínica es característica y se puede confirmar el 
diagnóstico aislando S. aureus en el cultivo del 
frotis nasal, faríngeo o conjuntival.2 El tratamiento 
de elección es la cloxacilina intravenosa, que 
puede asociar otros antibióticos según el patrón 
de resistencias de S. aureus a meticilina, como 
vancomicina, clindamicina o linezolid.5,9

CASO CLÍNICO
Niño de 8 años, con antecedente de dermatitis 

atópica moderada-grave y alergia documentada 
al huevo, que acudió a Urgencias por presentar 
reacción cutánea eritematosa en la cara y en los 
miembros superiores de 24 horas de evolución. 
El diagnóstico inicial fue la reagudización de 
dermatitis atópica, por lo que fue dado de alta 

a. Servicio de Pediatría, Hospital General Universitario de 
Ciudad Real, España.

b. Atención Primaria, Centro de Salud de Bolaños, Ciudad 
Real, España.

c. Medicina de Familia, Hospital General Universitario de 
Ciudad Real, España.

Correspondencia: 
Dr. Matteo Beraghi: matteoberaghi84@gmail.com

Financiamiento: Ninguno.

Conflicto de intereses: Ninguno que declarar.

Recibido: 14-12-2018
Aceptado: 24-7-2019

Dr. Matteo Beraghia, Dra. Prado Sánchez Ruizb, Dra. Julia Pareja Grandec, Dra. Sara Sánchez Garcíac,  
Dr. Alberto Molina Cabildoa, Dra. Ana R. Martínez Gómeza y Dr. Miguel A. García Cabezaa



Presentación de casos clínicos  /  Arch Argent Pediatr 2020;118(1):e30-e33  /  e31

y recibió tratamiento con antihistamínicos y 
corticoide oral. Veinticuatro horas más tarde, 
consultaron por malestar,  decaimiento y 
empeoramiento de las lesiones cutáneas.

En la exploración física, se destacaban 
constantes vitales estables, importante afectación 

del estado general, irritabilidad, hipersensibilidad 
cutánea y mucosas pastosas. Presentaba eritema 
generalizado con zonas hiperqueratósicas 
(Figura 1), flictenas en los pliegues del cuello, las 
axilas, los codos y los huecos poplíteos (Figura 2), 
con xerosis de labios (Figura 3). En las conjuntivas, 
se observaba exudado seroso bilateral sin otra 
afectación mucosa. El resto de la exploración 
fue normal. En los estudios de laboratorio, se 
destacaba leucocitosis leve con predominio de 
neutrófilos; coagulación, gasometría venosa y 
bioquímica normales. Se obtuvieron muestras 
para cultivo conjuntival, nasal y faríngeo.

Ante la sospecha clínica de síndrome de 
escaldadura estafilocócica, se decidió el ingreso 
a la planta de Pediatría y se inició el tratamiento 
con cloxacilina intravenosa (100 mg/kg/día). 
Durante su ingreso, se mantuvo la sueroterapia 
según las necesidades basales. La cura de las 
lesiones se realizó con adecuada asepsia, sin 
asociar sobreinfección de las múltiples erosiones 
que presentaba. En el resultado del cultivo 
conjuntival y nasal, se aisló S. Aureus sensible a 
meticilina.

Durante el seguimiento, el paciente se 
mantuvo afebril, con resolución progresiva de 
las lesiones cutáneas en las primeras 48 horas, que 
permitió iniciar el tratamiento con amoxicilina-

Figura 2. Flictenas en los pliegues de las axilas Figura 3. Xerosis perioral y periocular

Figura 1. Eritema generalizado con zonas hiperqueratósicas
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clavulánico oral (80 mg/kg/día) al cuarto día. 
Tras una semana de internación, presentó la 
recuperación completa del estado general y de las 
lesiones cutáneas con mínima hiperpigmentación 
residual en las áreas descamadas, por lo que se 
pudo dar de alta al domicilio.

DISCUSIÓN
El síndrome de escaldadura estafilocócica es 

una enfermedad infrecuente en nuestro medio 
con incidencia en aumento en los últimos años.7 
Suele afectar a niños menores de 5 años y es 
muy frecuente en el período neonatal, debido, 
probablemente, a la falta de anticuerpos contra 

las ET de S. aureus y a su menor aclaramiento por 
inmadurez de la función renal.3,10 Las ET (ETA 
y ETB) responsables del cuadro clínico están 
producidas por cepas de S. aureus del tipo II, 
fagotipos 3A, 3C, 55 y 71. La bacteria se localiza en 
las mucosas (en los niños, principalmente, en las 
mucosas de las vías respiratorias altas) y produce 
toxinas que pasan al torrente sanguíneo, lo que da 
lugar a un cuadro de descamación epidérmica, a 
distancia del foco inicial.3 La exotoxina induce la 
ruptura del complejo desmogleína 1 (cadherina 
desmosomal implicada en la adhesión de los 
queratinocitos) y causa una alteración entre el 
estrato espinoso y el granuloso.4

SST: síndrome de shock tóxico; SSJ: síndrome de Stevens-Johnson; NET: necrólisis epidérmica tóxica; DA: dermatitis atópica; 
EL: enfermedad de Lyell; SC: superficie corporal; AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

Tabla 1. Diagnóstico diferencial

NO.

NO.

NO.
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Desde el punto de vista clínico, el cuadro 
comienza con malestar general, irritabilidad y un 
exantema eritematoso generalizado que progresa 
a un exantema escarlatiniforme con hiperestesia 
cutánea .  Las  áreas  más  f recuentemente 
afectadas son los grandes pliegues y las zonas 
periorificiales.

Entre uno y tres días después, se inicia la fase 
exfoliativa. En esta, pueden aparecer ampollas 
laxas propensas a las rupturas con descamación 
posterior. La descamación generalizada causa 
la típica imagen de piel escaldada, que da el 
nombre a esta entidad. La piel, además, se 
desprende fácilmente ante la digitopresión (signo 
de Nikolsky positivo) y deja superficies erosivas, 
eritematosas y húmedas que se secan alrededor 
de 24 horas después. La evolución natural es la 
regeneración de la piel en 10-14 días sin cicatrices.

El diagnóstico es clínico y se puede aislar 
S. aureus en el cultivo de frotis nasal, faríngeo o 
conjuntival, tal como se observa en el caso que se 
presenta. Los cultivos de las lesiones cutáneas son 
estériles, ya que están producidas por la acción de 
las toxinas.5

En esta entidad, se describen 3 formas de 
presentación: clásica o generalizada, impétigo 
bulloso o localizada y escarlatiniforme, debida, 
probablemente, a mutaciones en la exotoxina, 
que pierde su actividad epidermolítica.6 El 
tratamiento de elección es la cloxacilina. Las 
formas leves y tempranas con buen estado general 
en inmunocompetentes pueden ser tratadas por 
vía oral. En los casos más graves y con afectación 
generalizada, deberá utilizarse la cloxacilina 
intravenosa. En áreas con alta prevalencia de 
S. aureus meticilina-resistente o en pacientes 
que no responden al tratamiento inicial, se 
recomienda el uso de vancomicina, clindamicina 
o linezolid.5,9

Las complicaciones más frecuentes son la 
deshidratación con las alteraciones electrolíticas 
asociadas y la sobreinfección de las lesiones 
cutáneas (celulitis, sepsis, fascitis necrosante).3 
En los casos graves y/o con complicaciones, la 
mortalidad oscila entre el 1 % y el 4 %, y es mucho 
mayor en los pacientes adultos, en los que suele 
ser secundaria a una patología subyacente.2,3 El 
diagnóstico precoz y la instauración rápida de un 
tratamiento eficaz resultan de gran importancia a 

la hora de evitar las complicaciones y reducir la 
morbimortalidad.3

Si bien se trata de una patología ampliamente 
conocida ,  revis te  interés  e l  d iagnóst ico 
diferencial con la dermatitis atópica y la alergia 
a un producto alimentario. La afectación cutánea 
puede ser confundida, inicialmente, con entidades 
más frecuentes en pediatría, como la dermatitis 
atópica. En el curso evolutivo de la enfermedad, la 
aparición de ampollas y la piel escaldada obligan 
a realizar un diagnóstico diferencial con entidades 
menos frecuentes pero más graves, como la 
necrólisis epidérmica toxica o la enfermedad de 
Lyell7 (Tabla 1).

Es de extrema importancia considerar este 
cuadro para evitar el retraso en el tratamiento y 
poder prevenir las complicaciones posteriores. 
La afectación periorificial y la hiperestesia 
cutánea son dos signos precoces que deben hacer 
sospechar esta entidad para iniciar un tratamiento 
adecuado precoz. n
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RESUMEN
La osteocondromatosis sinovial es una metaplasia benigna de la 
membrana sinovial que afecta a 1 de cada 100 000 personas, en 
su mayoría adultos, y es extremadamente infrecuente en edad 
pediátrica. Predomina en grandes articulaciones, sobre todo 
la rodilla, y la sintomatología es, por lo general, inespecífica. 
Dado que la radiografía simple no suele ser concluyente, se 
recurre a la resonancia magnética nuclear y a la tomografía 
axial computarizada para orientar el diagnóstico. Se expone 
el caso de una paciente de 10 años de edad con gonalgia y 
dismorfia en la patela izquierda de seis meses de evolución, 
con diagnóstico de osteocondromatosis sinovial. Se presenta 
el caso dado que se trata de una entidad muy rara en niños, 
pero que requiere un tratamiento quirúrgico precoz para evitar 
sus posibles complicaciones, como la destrucción articular 
progresiva o la malignización a condrosarcoma.
Palabras clave: osteocondromatosis sinovial, metaplasia, rodilla, 
condrosarcoma.

ABSTRACT
Synovial osteochondromatosis consists of a synovial metaplasia 
which affects 1 per 100 000 people. It is a very rare disease 
among children. It typically affects large joints of the body, 
especially the knee. Due to the lack of specificity of the signs 
and symptoms and X-Ray images, imaging tests such as 
nuclear magnetic resonance or computerized tomography are 
frequently needed for diagnosis.
We report a case of a ten-year-old female patient with a six 
months history of pain and deformity of left patella which 
was diagnosed with synovial osteochondromatosis. This case 
highlights the importance of clinical suspicion, not only because 
it is an extremely rare disease in children, but also because it 
needs a surgical treatment as soon as possible in order to avoid 
consequences it might have in pediatric age, as joint destruction 
or malignization to chondrosarcoma.
Key words: synovial chondromatosis, metaplasia, knee, 
chondrosarcoma.
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Osteocondromatosis sinovial de rodilla: una causa infrecuente 
de gonalgia en edad pediátrica
Synovial chondromatosis of the knee. A rare cause of knee pain in pediatric age
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INTRODUCCIÓN
La osteocondromatosis sinovial es una 

metaplasia de la membrana sinovial consistente 
en la formación de nódulos cartilaginosos dentro 
del tejido conectivo de la membrana sinovial 
de las articulaciones, vainas, tendones o bursas. 
Afecta a uno de cada 100 000 habitantes,1 con 
predominio en los varones adultos, por lo que 
se trata de una patología muy infrecuente en la 
edad pediátrica. De hecho, en 2004 existían menos 
de 20 casos publicados en niños prepúberes.2 La 
afectación es, por lo general, monoarticular, sobre 
todo en la rodilla (el 60 %), la cadera y el hombro.3

Dichos nódulos pueden calcificarse e incluso 
sufrir un proceso de osificación encondral. 
Asimismo, pueden pedicularse, desprenderse 
y comportarse como cuerpos libres. Dado que 
se nutren a través del líquido articular, tienen 
capacidad de crecimiento a nivel local y, de no 
ser tratados precozmente, pueden erosionar el 
cartílago y provocar una destrucción articular 
progresiva irreversible.

Tanto la clínica como las pruebas de imagen 
iniciales suelen ser inespecíficas. La radiografía 
simple muestra fragmentos de densidad ósea 
de tamaño y número variables. Además, no es 
útil para detectar los nódulos cartilaginosos no 
calcificados, que suponen un 30 % del total, por 
lo que esta puede ser incluso normal. Por tanto, 
se requiere realizar, habitualmente, pruebas más 
sensibles como la resonancia nuclear magnética 
(RMN) o la tomografía axial computarizada 
(TAC) para orientar el diagnóstico. 

Pese a su baja incidencia, debe sospecharse 
en un paciente con dolor de tipo mecánico de 
evolución tórpida rebelde a un tratamiento 
sintomático inicial, derrame articular remitente-
recurrente e incluso bloqueos articulares, sobre 
todo si se acompaña de una masa palpable.

a. Servicio de Cirugía Ortopédica y Traumatología.
b. Servicio de Pediatría.
c. Servicio de Anatomía Patológica.
Hospital Clínico Universitario-Malvarrosa, Valencia, 
España.

Correspondencia: 
Dr. Enrique Guillén Botaya: enriqueguillenb@gmail.com

Financiamiento: Ninguno.

Conflicto de intereses: Ninguno que declarar.

Recibido: 3-1-2019
Aceptado: 28-7-2019

Dr. Enrique Guillén Botayaa, Dra. Laura Pino Almeroa, Dra. María O. Molini Menchónb,  
Dr. Antonio Silvestre Muñoza, Dra. Anaïs Moscardó-Navarroc y Dra. M. Fe Minguez Reya



Presentación de casos clínicos  /  Arch Argent Pediatr 2020;118(1):e34-e38  /  e35

El tratamiento de la osteocondromatosis 
sinovial es quirúrgico y consiste en la exéresis de 
los nódulos (asociado o no a la sinovectomía total), 
ya sea de forma abierta o artroscópica en función 
del tamaño de los fragmentos, su localización y la 
experiencia del cirujano. Esta se debe realizar de 
forma precoz ante la sospecha clínica para evitar 
la destrucción articular progresiva e incluso la 
malignización a condrosarcoma.

Se presenta un caso de una paciente de 10 años 
de edad con osteocondromatosis sinovial de la 
rodilla izquierda que presentaba clínica de dolor, 
derrame intermitente y bloqueos ocasionales de 
la rodilla de seis meses de evolución.

CASO CLÍNICO
Paciente mujer de 10 años, de 55 kilogramos de 

peso y 160 centímetros de talla, sin antecedentes 
patológicos de interés que consultó en nuestro 
Centro por clínica de gonalgia izquierda de tipo 
mecánico acompañada de derrame articular 
remitente-recurrente y bloqueos ocasionales de 
seis meses de evolución que, en los últimos dos 
meses, interfería de forma significativa con la 
actividad física habitual. Refería un traumatismo 
directo en la zona días antes del inicio de los 
síntomas y negaba fiebre, sensación distérmica, 
aumento llamativo de la temperatura a nivel 
local, pérdida de peso o dolor en reposo durante 
los últimos meses. Aportaba radiografías simples 
realizadas al mes del inicio de los síntomas en 
otro Centro, en las que se apreciaban fragmentos 
de densidad ósea a nivel del polo superior de la 
rótula (Figura 1).

En la exploración física llamaba la atención 
un discreto derrame articular con dismorfia en 
la patela izquierda, además de dolor selectivo y 
una prominencia ósea a nivel del polo superior. 
El rango articular era completo y, en el momento 
de la exploración, no se apreciaron bloqueos 

Figura 1. Radiografía simple en proyección de perfil: 
fragmentos de densidad ósea a nivel del polo superior de la rótula

Figura 2. a) Resonancia magnética nuclear: Fragmentos calcificados de distinto tamaño en el polo superior de la rótula y 
bursitis suprapatelar. b) Tomografía axial computarizada: Formaciones óseas en el polo superior de la rótula con trabeculación 
interna y cortical que parecen continuarse con la articulación

a) b)
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articulares a la flexoextensión ni alteraciones 
neurovasculares distales. Ante la sospecha 
de arrancamiento crónico del polo superior 
de la rótula con clínica meniscal asociada, se 
decidió completar el estudio con una RMN de la 
rodilla afecta, y se observaron varios fragmentos 
hipointensos en T1 y T2, y bursitis suprapatelar 
(Figura 2. a), sin lesiones meniscales. Al ser la 
existencia de múltiples fragmentos un hallazgo 
poco común en arrancamientos crónicos del 
polo superior de la rótula, el radiólogo aconsejó 

realizar una TAC para establecer el diagnóstico 
diferencial con osteocondromatosis sinovial. 
En dicha prueba (Figura 2. b) se apreciaba que 
los fragmentos parecían continuarse con la 
articulación, por lo que no pudo excluirse la 
osteocondromatosis sinovial como posible 
diagnóstico. El análisis sanguíneo con proteína C 
reactiva y velocidad de sedimentación globular 
no mostró ninguna alteración.

Ante  los  hal lazgos  mencionados  y  la 
persistencia de la sintomatología, se decidió la 

Figura 3. Imagen intraoperatoria: masa de tejido sinovial hipertrófico con fragmentos osteocondrales en su interior

Figura 4. Imagen histológica. a) Se observa un manto sinovial (flechas) que engloba una matriz cartilaginosa (rombo) 
acompañada de tejido óseo (triángulo). Tinción de hematoxilina y eosina (aumento 2x). b) A mayor aumento (40x) del tejido 
cartilaginoso metaplásico, se observan condrocitos uniformes, con moderado pleomorfismo y sin atipicidad celular

a) b)
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operación quirúrgica mediante un mini abordaje 
parapatelar medial, y se observó una masa 
de tejido sinovial hipertrófico con fragmentos 
osteocondrales en su interior (Figura 3). Se 
realizó su exéresis y la remisión para el estudio 
anatomopatológico.

El posoperatorio inmediato transcurrió sin 
incidencias. El estudio anatomopatológico mostró 
un fragmento de tejido sinovial con una lesión 
nodular formada por un casquete de matriz 
osteocartilaginosa sin atipias ni signos sugestivos 
de malignidad (Figura 4). Por lo tanto, al tratarse 
de un cuadro de sinovitis crónica de evolución 
tórpida acompañado de una masa palpable 
suprapatelar sin signos de patología tumoral o 
infecciosa, en el que se apreciaban fragmentos 
calcificados suprapatelares en las pruebas de 
imagen y con una anatomía patológica altamente 
sugestiva (nódulos osteocondrales englobados en 
una masa de tejido sinovial hipertrófico), se arribó 
al diagnóstico de osteocondromatosis sinovial.

La rehabilitación se inició a las dos semanas 
de la intervención y se basó en ejercicios de 
potenciación muscular, restauración del rango 
articular y propiocepción durante cinco semanas 
(veinte sesiones en total). A los tres meses de la 
cirugía, presentaba un rango articular completo 
no doloroso y retomó las actividades deportivas 
con total normalidad.

DISCUSIÓN
La paciente presentaba desde hacía meses 

una gonalgia de evolución tórpida que obligó a 
considerar como posibles diagnósticos, además 
de la osteocondromatosis sinovial, las fracturas-
arrancamientos crónicos (fundamentalmente del 
polo superior de la rótula), patologías que ocurren 
con sinovitis como la sinovitis vellonodular 
pigmentaria (SNVP), lesiones meniscales, tumores 
como el condroma y el condrosarcoma sinovial, 
y patologías que pueden presentarse con cuerpos 
libres como la osteocondritis disecante y la 
osteonecrosis.4

No existían, no obstante, signos de alarma que 
pudieran sugerir patología tumoral o infecciosa 
(fiebre, afectación del estado general, alteración 
de los parámetros analíticos, aumento de 
temperatura o del tamaño de la tumoración) y la 
paciente relacionaba el inicio de los síntomas con 
un traumatismo directo. Este hecho, unido a la 
existencia de una masa palpable suprapatelar con 
fragmentos de densidad ósea en el polo superior 
de la rótula visibles en la radiología simple, 
llevaron a pensar en un arrancamiento crónico 

del polo superior de la rótula como diagnóstico 
más probable.

Fue la RMN la que incluyó en el diagnóstico de 
sospecha la osteocondromatosis sinovial por las 
características de los fragmentos. No se detectaron 
alteraciones a nivel meniscal ni condral, motivo 
por el que se descartó una rotura meniscal 
asociada y otras patologías como la osteocondritis 
disecante o la osteonecrosis. Asimismo, fue 
descartada la SNVP al no apreciarse los típicos 
depósitos de hemosiderina en la fase T2GE. La 
TAC, que en nuestro caso no aportó información 
adicional a la RMN más allá de intuirse una 
continuidad de los fragmentos con la articulación, 
es especialmente útil para detectar los nódulos 
no calcificados o incluso áreas de erosión ósea en 
fases avanzadas.

En cuanto a la operación quirúrgica, se 
optó por una cirugía abierta para una mejor 
visualización por las dudas diagnósticas existentes 
entre arrancamiento crónico del polo superior de 
la rótula y osteocondromatosis sinovial. Además, 
el gran tamaño de los fragmentos desaconsejaba 
una exéresis artroscópica, pues esta técnica es más 
útil para la extracción de múltiples nódulos de 
pequeño tamaño.5,6

Una cuestión debatible es la necesidad de 
asociar una sinovectomía completa7,8 a la exéresis 
precoz de los nódulos con el objetivo de disminuir 
la tasa de recidivas (que oscilan entre el 7 % y el 
23 % en función de los estudios). No obstante, esta 
intervención ha demostrado aumentar la tasa de 
rigidez posoperatoria, motivo por el cual ciertos 
autores9,10 no la recomiendan de entrada pues, 
además, no provoca a su juicio una disminución 
de las recidivas.

El tratamiento preferido por nosotros es 
el sugerido por Milgram11 y actualizado por 
Blankestijn y cols.12 con buenos resultados, 
que establece tres fases de la enfermedad. 
Para la fase 1 (enfermedad sinovial activa sin 
cuerpos libres) se recomienda exclusivamente la 
sinovectomía. Para la fase 2 (metaplasia sinovial 
con nódulos cartilaginosos), la sinovectomía y la 
exéresis de los nódulos y, para la fase 3 (nódulos 
con enfermedad sinovial tardía inactiva), se indica 
la exéresis simple de los nódulos. La sinovectomía 
de entrada, independientemente de la fase de 
Milgram, se reserva para las recidivas.

Dado lo inespecífico del cuadro, la mayoría 
de los casos se diagnostican en la fase 3, por 
lo que no se considera necesario asociar la 
sinovectomía. De hecho, en nuestro caso, se 
decidió la exéresis simple de los nódulos al no 
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detectarse intraoperatoriamente la anormalidad 
de la sinovial.

O t r a  p o t e n c i a l  c o m p l i c a c i ó n  d e  l a 
osteocondromatosis sinovial es la malignización 
a condrosarcoma. Pese a que existen solamente 48 
casos publicados desde 1957,13 hay artículos que 
hablan de una tasa de hasta el 5 %,14 dada la difícil 
distinción entre la recidiva y el condrosarcoma de 
bajo grado. La malignización debe sospecharse 
ante la exacerbación súbita de los síntomas, 
la infiltración intramedular en las pruebas de 
imagen o histológicas, la recurrencia en menos de 
12 meses o la infiltración muscular adyacente.15 n
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RESUMEN
La tuberculosis es una enfermedad muy frecuente en nuestro 
medio. A pesar de que la detección precoz y el tratamiento 
adecuado logran la curación en la mayoría de los pacientes, la 
dificultad en el diagnóstico, el abandono del tratamiento y la 
aparición de resistencia a los fármacos tradicionales generan 
que, en la actualidad, continúe siendo un importante problema 
de salud pública. En la Argentina, la tasa de morbilidad es de 
25/100 000 habitantes, con un leve aumento en la mortalidad.
Se presenta el caso de una paciente pediátrica con tuberculosis, 
que tuvo múltiples complicaciones asociadas a la enfermedad 
y a su tratamiento, entre las cuales se incluye el síndrome in-
flamatorio de reconstitución inmunológica, también conocido 
como reacción paradojal al tratamiento antituberculoso. Este 
representa una consecuencia clínica adversa al restablecimien-
to de la inmunidad en el paciente que padece una infección 
sistémica grave, como la tuberculosis miliar.
Palabras clave: meningitis tuberculosa, tuberculosis, síndrome 
inflamatorio de reconstitución inmune.

ABSTRACT
Tuberculosis is a very frequent disease in our environment. 
Although early detection and adequate treatment achieve cure 
in most patients, the difficulty in diagnosis, the abandonment 
of treatment and the appearance of resistance to traditional 
drugs generate that at present it continues to represent an im-
portant public health problem. In Argentina, the morbidity rate 
is 25/100,000 inhabitants, with a slight increase in mortality.
We present the case of a pediatric patient with tuberculosis 
and multiple complications associated with the disease and 
its treatment. One of these complications was the immune re-
constitution inflammatory syndrome or paradoxical reaction to 
antituberculosis treatment. It represents an adverse clinical con-
sequence of the restoration of immunity in the patient suffering 
from a serious systemic infection such as miliary tuberculosis.
Key words: tuberculous meningitis, tuberculosis, immune recon-
stitution inflammatory syndrome.
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Tuberculosis y síndrome inflamatorio de reconstitución 
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INTRODUCCIÓN
L a  t u b e r c u l o s i s  e s  u n a  e n f e r m e d a d 

infectocontagiosa crónica provocada por el bacilo 
Mycobacterium tuberculosis. La vía principal de 
contagio es la inhalación de microgotas expelidas 
al toser, hablar y respirar. Los síntomas en los 
niños son solapados. Los más frecuentes son tos, 
pérdida de peso, fiebre prolongada, hemoptisis, 
astenia, entre otros. El diagnóstico requiere 
una anamnesis detallada acerca de los posibles 
contactos, la baciloscopía directa y el cultivo 
de muestras, y la prueba tuberculínica (purified 
protein derivative; PPD, por sus siglas en inglés), 
que indica el contacto del paciente con el bacilo. 
El tratamiento tiene una duración de seis a doce 
meses de acuerdo con el compromiso inicial de la 
enfermedad.

La tuberculosis meníngea es una de las formas 
más graves de presentación de tuberculosis 
extrapulmonar con elevado índice de secuelas 
n e u r o l ó g i c a s  e n  l o s  s o b r e v i v i e n t e s .  L a 
diseminación puede darse por vía hematógena o 
por contigüidad.

El síndrome inflamatorio de reconstitución 
inmunológica (SIRI) o reacción paradojal al 
tratamiento antituberculoso (RP) es una respuesta 
paradójica durante el tratamiento antituberculoso 
en la cual se evidencia un empeoramiento clínico 
y radiológico, en ocasiones, con la aparición de 
nuevas lesiones. Ha sido poco reconocido en 
niños inmunocompetentes, a pesar de presentar 
una incidencia considerable.

CASO CLÍNICO
Paciente de 6 años de edad, sin antecedentes 

de relevancia, que consultó a Urgencias por 
fiebre y vómitos de cinco días de evolución. Se 
encontraba en regular estado general, reactiva, 
con signos de hipoperfusión. Se auscultaban 
crepitantes en la base pulmonar derecha. Con 
el diagnóstico de sepsis de foco respiratorio, se 
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realizó la expansión con cristaloides y se inició 
el tratamiento con ceftriaxona. La radiografía 
de tórax mostró un foco de consolidación en la 
base pulmonar derecha (Figura 1). En el análisis 
de laboratorio, se destacaba linfopenia, anemia 
e hiperplaquetosis. Los hemocultivos y la PPD 
resultaron negativos.

En la anamnesis, la madre refería haber 
padecido tuberculosis durante el embarazo 
y haber recibido tratamiento por un año. 
Relataba condiciones habitacionales precarias y 
hacinamiento. Una vecina con quien compartían 
la habitación se encontraba en tratamiento 
contra la tuberculosis. A horas del ingreso, la 
paciente presentaba deterioro del sensorio y 
signos de irritación meníngea. Considerando los 
antecedentes y ante la imposibilidad de realizar 
la punción lumbar, se amplió el tratamiento 
empírico para meningoencefalitis con aciclovir, 
isoniacida, rifampicina, pirazinamida, etambutol 
y dexametasona.

Se realizó una resonancia magnética nuclear 
(RMN) de cerebro, que informó imágenes 
compatibles con leptomeningitis frontal con 
predominio derecho, edema y cerebritis del 
parénquima subyacente (Figura 2). Con sospecha 
de absceso cerebral, se amplió el esquema con 
meropenem. Se realizó una punción lumbar, que 
informó glucorraquia de 22 mg %, proteinorraquia 
de 122 mg/dl, 55 células/mm3 con predominio 
neutrofílico. El cultivo del líquido cefalorraquídeo 
(LCR) fue negativo para gérmenes comunes.

A las 3 semanas, con franca mejoría clínica, 
se suspendieron los antibióticos; se continuó 
con tuberculostáticos y se inició el descenso de 
corticoides. La niña evolucionó con síndrome 
febril, que se extendió por 4 semanas, sin cambios 
significativos al momento del examen físico. Se 
recibió el cultivo positivo para Mycobacterium 
tuberculosis en lavados gástricos, y se confirmó la 
sensibilidad del germen a las 4 drogas utilizadas. 

La RMN de cerebro no evidenció cambios 
significativos respecto a las previas. En la 
tomografía de tórax y abdomen, se observaron 
nuevas imágenes caseificadas en el mediastino 
y los lóbulos pulmonares, con consolidación y 
atelectasia. En el hígado, imágenes hipodensas 
en segmento 4; en el bazo, múltiples imágenes de 
características similares a las hepáticas (Figura 3). 
En la RMN de columna, se observaron imágenes 
nodulares que se realzaban con el contraste 
compatibles con el impacto del proceso infeccioso 
a nivel espinal.

A n t e  e l  e m p e o r a m i e n t o  c l í n i c o ,  s e 
corroboró la sensibilidad del bacilo, la correcta 
administración de los fármacos, se optimizó la 

Resonancia magnética del sistema nervioso central al ingresar. 
T1. Marcado refuerzo leptomeníngeo con contraste en la 
región frontal medial con predominio derecho, asociado a 
señales corticosubcorticales hipointensas con leve efecto de 
masa, compatibles con leptomeningitis de probable etiología 
tuberculosa, asociada a edema y/o cerebritis del parénquima 
subyacente. Leve hidrocefalia comunicante.

Figura 2. Resonancia magnética al ingresar

Figura 1. Radiografía de tórax al ingresar con imagen de 
consolidación paracardíaca derecha con broncograma aéreo 
e infiltrado bilateral difuso
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vía de administración y se descartaron infecciones 
agregadas. Interpretándose el cuadro como SIRI 
o RP en una paciente con tuberculosis miliar, se 
reinició el tratamiento con metilprednisona y 
evolucionó favorablemente. Se otorgó el egreso 
hospitalario para continuar el tratamiento 
prolongado con tuberculostáticos y corticoides.

Nuestra paciente presentó un cuadro clínico 
progresivo y grave. Dado el contacto fehaciente 
con tuberculosis, el tratamiento empírico se 
realizó tempranamente. Desarrolló SIRI como 
complicación asociada. Cumplió 2 meses 
de tratamiento con 4 drogas y 10 meses con 
isoniacida y rifampicina. Se realizó el descenso 
de corticoides sin reaparición de los síntomas y 
con mejoría de las lesiones en la RMN. Continuó 
el seguimiento ambulatorio sin presentar secuelas 
significativas.

DISCUSIÓN
Actualmente, la tuberculosis constituye la 

novena causa de muerte a nivel mundial y la 
primera por enfermedades infecciosas. En 2016, 

se notificaron 11 560 nuevos casos en la Argentina, 
que correspondieron en un 17 % a la población 
pediátrica.1

El compromiso pulmonar es la forma típica de 
presentación. Entre las formas extrapulmonares, la 
infección del sistema nervioso central representa 
uno de los focos con mayor morbimortalidad. En 
2014, fueron notificados 32 casos de tuberculosis 
de sistema nervioso central en niños menores de 
5 años en la Argentina.2 Suele presentarse como 
síndrome meníngeo de evolución subaguda y 
progresiva asociado a síntomas constitucionales. 
Otras formas de presentación incluyen el absceso 
cerebral, los tuberculomas, las trombosis vasculares 
e hidrocefalia. Alrededor del 50 % de los niños con 
tuberculosis meníngea presentarán, al mismo 
tiempo, alteraciones en la radiografía de tórax.3

El LCR es la principal herramienta diagnóstica. 
Característicamente, presenta hipercelularidad 
(50-500/mm3), con predominio mononuclear, 
hiperproteinorraquia (200-5000 mg/dl) e 
hipoglucorraquia (< 50 % de la concentración 
sérica). Su normalización es esperable hacia los 
seis meses de tratamiento. El gold standard para 
la confirmación del diagnóstico es el cultivo 
del LCR. Los métodos de detección molecular 
por reacción en cadena de la polimerasa tienen 
una sensibilidad del 56 % y una especificidad 
del 98 %.4 Los estudios por imágenes de mayor 
utilidad son la tomografía computada y la RMN 
con contraste (esta última, de elección).5,6

El tratamiento de la meningitis tuberculosa 
se basa en un esquema inicial (fase intensiva) 
de cuatro fármacos (isoniacida, rifampicina, 
pirazinamida y etambutol)  por 2  meses, 
seguidos de una fase de continuación de 
isoniacida y rifampicina por 7-10 meses.1 El 
tratamiento con corticoides ha demostrado 
reducir la incidencia de muerte (riesgo relativo 
–RR–: 0,75, intervalo de confianza –IC– del 
95 % = 0,65-0,87) y déficit neurológico residual 
en pacientes inmunocompetentes. Se recomienda 
dexametasona (0,3-0,4 mg/kg/día) o prednisona 
(1-2 mg/kg/día).7

Figura 3. Tomografía de abdomen

Hígado aumentado de tamaño, con dos imágenes hipodensas 
en el segmento IV. Bazo heterogéneo con múltiples imágenes 
redondeadas hipodensas. Adenopatías múltiples en el hilio 
hepático y esplénico.

Tabla 1. Estadios clínicos de meningitis tuberculosa propuestos por el British Medical Research Council

Estadio I Estadio II Estadio III

Síndrome infeccioso. Fiebre irregular.  Somnolencia alternada con irritabilidad. Somnolencia, coma,  
Vómitos 1-2 veces/día  Cefalea intensa, signos meníngeos. signos meníngeos francos. 
con 2-3 semanas de evolución. Crisis convulsivas,  Hipertonía con opistótonos.  
 afección de pares craneales. Enclavamiento de amígdalas.
Mortalidad: el 1-3 %. Mortalidad: el 4,7-20,7 %. Mortalidad: el 21,9-48,9 %.
Secuelas neurológicas: el 26 % (8,7-58,5). Secuelas: el 40,8 % (27,8-57,3). Secuelas: el 70,5 % (51,3-84,5).
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El pronóstico está relacionado con el estadio 
de la enfermedad al momento del diagnóstico 
e inicio del tratamiento. La morbimortalidad 
aumenta notablemente cuando el niño presenta 
compromiso grave de la conciencia, mientras que, 
una vez iniciado el tratamiento, en las primeras 
fases, puede observarse una recuperación 
neurológica ad integrum (Tabla 1). Entre las 
secuelas se incluyen la alteración de pares 
craneales, convulsiones, trastornos psiquiátricos, 
ataxia, alteraciones cognitivas y retardo mental.8

E l  S IRI  cons t i tuye  un  cuadro  c l ín ico 
de deterioro progresivo, coincidente con la 
restauración de la inmunidad en pacientes 
con afectación de esta como consecuencia de 
infecciones sistémicas graves. Es una respuesta 
inmune exagerada, paradojal al iniciar el 
tratamiento específico, con empeoramiento en los 
hallazgos clínicos e imagenológicos. Se ha descrito 
ampliamente en pacientes con tuberculosis e 
infección por el virus de la inmunodeficiencia 
humana al iniciar ambos tratamientos, con 
incidencias entre el 16 % y el 31 %.9 Sin embargo, 
también puede presentarse en pacientes 
inmunocompetentes secundario a la infección 
por citomegalovirus, Pneumocystis carinii y herpes.

El diagnóstico de SIRI se establece por 
exclusión. Ante el empeoramiento clínico-
radiológico en un paciente en tratamiento contra 
tuberculosis, se debe descartar su incumplimiento, 
el desarrollo de resistencia de la cepa, errores en 
la dosificación y en la forma de administración, 
y la aparición de nuevos procesos infecciosos 
o inmunológicos que pudieran justificar los 
síntomas. No han sido establecidos criterios 
diagnósticos para pacientes inmunocompetentes 
hasta la actualidad.9

La incidencia de SIRI fue reportada en 
3 estudios retrospectivos entre el 9,8 % y el 
15 %11-13 en niños con diagnóstico de tuberculosis. 
El estado nutricional deficiente, la menor edad, 
el compromiso grave inicial, el bajo recuento 
linfocitario y la PPD negativa han sido asociados 
como factores de riesgo para desarrollar SIRI.11-13

El tiempo descrito entre la aparición de los 
síntomas de SIRI y el inicio del tratamiento 
antituberculoso se estimó en 42 días (23-53 días), con 
una expectativa de resolución clínica de 10 días (3-15 
días) y radiológica de 45 días (26-105 días).10-13 Esta 
resolución suele ser espontánea, aunque, en algunos 
casos, ante el compromiso grave, se recomiendan 
ciclos de corticoides para suprimir las reacciones 
inflamatorias exageradas (metilprednisona en dosis 
de 1 mg/kg/día)10 por 4-6 semanas.

La tuberculosis es una enfermedad prevenible, 
con una alta prevalencia en nuestro país 
que obliga a tenerla siempre presente como 
diagnóstico diferencial ante diversas patologías. 
Es fundamental la vacunación, el diagnóstico y 
el tratamiento precoz, y el estudio de contactos 
para detectar el caso índice y cortar la cadena 
de contagio. El diagnóstico de SIRI requiere alta 
sospecha y se basa en parámetros clínicos que 
reflejan un empeoramiento de la infección o una 
inflamación sistémica importante secundaria al 
inicio del tratamiento. n
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RESUMEN
La adenomiomatosis vesicular es una enfermedad degenerativa 
adquirida que se caracteriza por proliferación epitelial con 
hipertrofia de la capa muscular y formación de trayectos 
fistulosos, conocidos como senos de Rokitansky-Aschoff. La 
adenomiomatosis se diagnostica principalmente mediante 
ecografía. No se conocen cabalmente la patogenia, la patología ni 
las indicaciones para cirugía de esta afección. Es sumamente rara 
en niños. En este artículo, presentamos el caso de un varón de 
17 años con adenomiomatosis vesicular tratado adecuadamente 
con una colecistectomía laparoscópica.
Palabras clave: neoplasia vesicular, adenomioma, colecistectomía 
laparoscópica, niño.
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INTRODUCCIÓN
La adenomiomatosis  vesicular  es  una 

enfermedad degenerativa adquirida que se 
caracteriza por proliferación epitelial difusa o 
localizada, con hipertrofia de la capa muscular 
e invaginación de la mucosa a través de la 
capa muscular, que lleva a la formación de 
divertículos intraparietales conocidos como senos 
de Rokitansky-Aschoff.1,2 La adenomiomatosis 
vesicular se diagnostica principalmente mediante 
ecografía.2,3 No se conocen cabalmente la 

Adenomiomatosis vesicular en un adolescente, una afección 
muy rara 
Adenomyomatosis of the gallbladder in an adolescent, a very rare condition

patogenia, la patología ni las indicaciones para 
cirugía de esta afección, especialmente en los 
niños.2 Se observa en hasta el 5 % de las muestras 
obtenidas durante la colecistectomía4 en adultos; 
sin embargo, es una afección sumamente rara en 
los niños.5 En este artículo, presentamos el caso 
de un paciente con adenomiomatosis vesicular 
tratado adecuadamente con colecistectomía 
laparoscópica.

A PROPÓSITO DE UN CASO
Un varón de 17 años solicitó atención médica 

en un centro pediátrico debido a síncope, 
descenso de peso corporal y dolor lumbar. En la 
ecografía, se observó una masa en el área hiliar del 
hígado. Se le realizó una tomografía computada, 
en la que se detectó una lesión homogénea, 
hipodensa y bien demarcada de 60 mm x 90 mm 
x 92 mm. Como parte del diagnóstico diferencial, 
se consideraron agrandamiento de la vesícula 
biliar, dilatación del colédoco, linfoma, tumor de 
otro origen o hematoma intraparietal. Se derivó 
al paciente a nuestro hospital para profundizar 
su estudio.

En sus antecedentes médicos, se observó dolor 
abdominal recurrente. El paciente había sido 
hospitalizado varias veces: a los 3 años (diarrea), 
a los 10 años (dolor abdominal no específico) y 
a los 11 años (diagnóstico de gastritis antral). El 
tratamiento instaurado fue conservador. A pesar 
de que el paciente había sido hospitalizado varias 
veces, se le había hecho solo una ecografía, a los 
7 años, en la que se observó una “sombra” en el 
hígado, pero que no se estudió ni trató. No se 
registraron otras hospitalizaciones, síntomas ni 
enfermedades idiopáticas.

En nuestro servicio, se observó solamente 
dolor moderado en el abdomen a la palpación. Los 
análisis de laboratorio no fueron significativos.

En la ecografía, se detectó vesícula agrandada 
de 94 mm x 62 mm con un engrosamiento de la 
pared de hasta 30 mm e hiperemia. El lumen tenía 
forma de reloj de arena. Junto al cuello, había una 
estructura hiperecogénica de 5 mm sin sombra 
acústica, lo que sugería un pólipo o cálculo biliar 
no calcificado (Figura 1).
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En la colangiografía por resonancia magnética 
(RM), se detectó que la vesícula biliar medía 
90 mm x 60 mm y que contenía dos “estructuras 
quísticas” de 23 mm x 35 mm y de 26 mm x 25 mm 
conectadas por un canal estrecho de 16 mm de 
largo. Se observaron protuberancias notorias en 
el fondo de la vesícula biliar, interpretadas como 
senos de Rokitansky-Aschoff, y engrosamiento de 
la pared vesicular de hasta 30 mm (Figura 2). Se 
observó realce con la administración del contraste.

Se consideró que el paciente reunía las 
condiciones para ser sometido a una cirugía 
laparoscópica. Durante la cirugía, se encontró 
una vesícula biliar significativamente agrandada, 
con una pared engrosada de hasta 30 mm, sobre 
todo en el área del fondo y el cuerpo. En la pared 
posterior de la vesícula biliar, había muchas 
adherencias al hígado. Se extirpó la vesícula biliar.

Tras dos días, se retiró el drenaje posoperatorio 
de la cavidad peritoneal. No se produjeron 
complicaciones durante la cirugía ni en el 
posoperatorio. En el examen histopatológico, se 
confirmó adenomiomatosis con exacerbación e 
inflamación hiperplásica crónica, con flemones y 
adenomioma a nivel focal.

DISCUSIÓN
La enfermedad de la vesícula biliar sigue 

siendo relativamente rara en los niños, y la 
mayoría de las patologías implican inflamación 
de la vesícula biliar y colelitiasis.1,6 En los últimos 
años, se observó un aumento de la incidencia 
de enfermedad de la vesícula biliar (incluidos 
los cálculos biliares), principalmente debido a 

las mejoras en el diagnóstico y al aumento de la 
obesidad infantil.6,7

J u t r a s  d e s c r i b i ó  p o r  p r i m e r a  v e z  l a 
adenomiomatosis vesicular en 1960. Desde 
entonces, se ha reportado cada vez más en los 
adultos;1,6,8 sin embargo, en los niños sigue siendo 
sumamente rara.1,3,9 La adenomiomatosis vesicular 
se divide en tres tipos: generalizada, localizada y 
segmentaria. La adenomiomatosis generalizada 
es el engrosamiento difuso de la pared vesicular, 
con espacios quísticos intraparietales.3 A veces, 
en la adenomiomatosis vesicular generalizada, 
la vesícula biliar tiene aspecto de panal.3 Según 
Eroglu,3 el tipo localizado es el más prevalente, 
habitualmente con un solo nódulo (adenomioma) 
en el fondo, que se proyecta hacia el lumen.3,5 El 
tipo segmentario causa engrosamiento anular de 
la pared, que puede ocasionar estenosis focal. Si 
se produce estenosis en el centro de la vesícula 
biliar, esta podría tomar forma de “reloj de 
arena”.3 En nuestro paciente, la pared tenía un 
grosor de hasta 30 mm (la pared vesicular normal 
no es superior a 1 mm8) con un aspecto de reloj de 
arena, según lo observado en la RM.

Hasta donde sabemos, se han descripto solo 
diez casos de esta enfermedad en niños. El 
tipo localizado2,6 y el tipo segmentario10,11 se 
mencionaron en dos informes cada uno (20 %). 
Si bien el tipo localizado es el más frecuente, en 
el pequeño grupo de niños estudiado, se halló 
el tipo difuso más comúnmente, con cinco casos 
descriptos por distintos autores1,3,5,8,9 (50 %). 

Figura 1. Vesícula biliar en forma de reloj de arena (la 
flecha gruesa muestra el engrosamiento anular en el centro) 
con estructura hiperecogénica (flecha delgada) sin sombra 
acústica junto al cuello

Figura 2. Resonancia magnética que muestra 
engrosamiento de la pared de la vesícula biliar de hasta 
30 mm (entre flechas, se muestra la pared engrosada)
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Nuestro paciente con el tipo segmentario sería 
el tercero mencionado en la bibliografía. Alapati 
y Braswell12 también presentaron el caso de 
un paciente con resolución espontánea de la 
adenomiomatosis vesicular, pero no indicaron 
el tipo.

En general, los pacientes adultos no presentan 
síntomas o estos son moderados. Si tienen 
síntomas, son similares a los de la colelitiasis y 
suelen resolverse de forma espontánea. El dolor 
abdominal es mayormente inespecífico y, por 
lo general, se localiza en el cuadrante superior 
derecho y el epigastrio. También se observaron 
otros síntomas, como vómitos, náuseas, dispepsia 
o intolerancia a las grasas.4 En los niños, se 
informó principalmente dolor abdominal 
inespecífico y recurrente;1,3,6,9-11 el dolor abdominal 
agudo con vómitos y fiebre fue menos frecuente.5,8 
En dos pacientes asintomáticos, el diagnóstico se 
hizo por casualidad durante una ecografía; uno 
tenía síndrome de Beckwith-Wiedemann2 y el 
otro era un recién nacido.12 En nuestro paciente, 
los síntomas eran sumamente inespecíficos. A 
pesar de que la mayoría de los niños en esta serie 
tenían síntomas, según Akçam,1 la mayoría de 
los pacientes con adenomiomatosis vesicular 
podrían no recibir el diagnóstico antes de la 
adultez debido a su naturaleza asintomática antes 
del desarrollo de cálculos biliares o inflamación.1

Los análisis suelen ser normales,  y no 
existe un marcador serológico para detectar la 
adenomiomatosis vesicular.4 

La ecografía parece ser la herramienta más 
útil para el diagnóstico de rutina. La presencia de 
divertículos intraparietales (senos de Rokitansky-
Aschoff) en la ecografía, vistos como focos 
anecogénicos (llenos de bilis) o ecogénicos (llenos 
de cálculos biliares o barro biliar) dentro de una 
pared engrosada, con o sin sombras acústicas, es 
típica de la adenomiomatosis vesicular.6,8 Se ha 
informado que la precisión de la ecografía es de 
hasta el 66 % para diagnosticar adenomiomatosis 
vesicular ,  mientras que la  RM tiene una 
precisión del 93 %.4 Sin embargo, la ecografía 
es un estudio no invasivo y puede repetirse 
fácilmente, lo que la hace la herramienta ideal 
para el seguimiento4 y para los niños pequeños, 
ya que no requiere anestesia general. En algunos 
casos, se realizan estudios complementarios, pero 
según la bibliografía, en general el diagnóstico 
de adenomiomatosis vesicular en los niños se 
hizo por ecografía y RM (Tabla 1). Parolini y 
cols. sostienen que la colangiografía por RM 
debe realizarse antes de la cirugía, ya que debe 

identificarse cualquier variación y anomalía 
importante en el árbol biliar para evitar lesiones 
graves en el colédoco. Además, la colangiografía 
por RM puede detectar cálculos biliares en el 
colédoco.5

En nuestro paciente, la ecografía realizada 
en nuestro centro fue suficiente para determinar 
el diagnóstico; sin embargo, la RM también 
contribuyó al proceso diagnóstico.

A menudo,  e l  carc inoma vesicular  es 
responsable del engrosamiento de la pared, que 
suele ser irregular.4 Un carcinoma vesicular bien 
diferenciado con producción de mucina puede 
presentar componentes quísticos que podrían 
imitar la adenomiomatosis,13 lo que dificulta 
la distinción entre el carcinoma vesicular y la 
adenomiomatosis vesicular.4 Además, los cálculos 
biliares y la inflamación crónica secundarios a la 
adenomiomatosis vesicular podrían derivar en 
displasia y cáncer.2

En los  d iez  casos  publ icados  de  es ta 
enfermedad, se sometió a cirugía a la mayoría de 
los niños. Distintos autores concuerdan en que 
los pacientes sintomáticos deben ser operados.4-6,8 
La pregunta es si los pacientes asintomáticos 
deben o no someterse a una colecistectomía. 
Solo Zarate y cols.2 y Alapati y Braswell12 
optaron por una conducta expectante. Alapati y 
Braswell sugirieron la resolución espontánea de 
la adenomiomatosis vesicular en un lactante; sin 
embargo, aún no se ha descripto la cura clínica 
en niños, lo que plantea la duda de si los autores 
en verdad observaron casos de adenomiomatosis 
vesicular. El resto de los pacientes de la serie eran 
sintomáticos, lo que conlleva una conducta obvia.

Parolini y cols. sostienen que el tratamiento 
conservador y el control ecográfico deben 
r e s e r v a r s e  s o l o  p a r a  l o s  p a c i e n t e s  c o n 
contraindicaciones claras a la cirugía.5

De acuerdo con Cetinkursun, cuando se 
opta por el tratamiento quirúrgico, el tipo de 
operación debe seleccionarse según la condición 
clínica del paciente y la experiencia del cirujano;8 
no obstante, Alberti y cols. afirman que la 
colecistectomía laparoscópica debe ser la opción 
de preferencia.6

Hasta donde sabemos, no se han descripto 
p r e v i a m e n t e  c a s o s  d e  c a r c i n o m a  c o n 
adenomiomatosis vesicular en niños. Aun así, 
podría ser difícil distinguir entre el carcinoma y 
la adenomiomatosis vesicular. En consecuencia, 
sostenemos nuestra posición de que los pacientes 
asintomáticos deben someterse a la cirugía 
para evitar cambios neoplásicos, aunque surge 
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CPRM: colangiopancreatografía por resonancia magnética.

Tabla 1. Estudios complementarios

Referencia Ecografía Resonancia magnética Otro

Alberti Vesícula biliar pequeña y encogida,   Gammagrafía hepatobiliar con 
y cols.6 con nódulo ecogénico junto al cuello,   ácido iminodiacético (HIDA)  
 sin sombra acústica.  con tecnecio 99m + 
   colecistocolangiografía 
   transhepática percutánea

Cetinkursun Vesícula biliar pequeña,  CPRM: vesícula biliar pequeña Tomografía computada de 
y cols.8 multitabicada y  con mucosa lobulada y múltiples abdomen y pelvis. Parénquima de
 con pared engrosada. quistes hiperintensos heterogéneos,  los órganos abdominales 
  pero sin cálculos biliares. de estructura normal, sin quiste  
   primario o satélite que confirme  
   la diseminación de hidatidosis.

Zani y cols.10 Sin datos.  

Akçam y Engrosamiento de la pared de  CPRM: formas en racimo de uvas 
cols.1 la vesícula biliar, áreas ecogénicas  en la vesícula biliar, 
 demarcadas paralelas a la pared. conducto cístico prolongado. 

Zarate y Focos ecogénicos en la pared  
cols.2 de la vesícula biliar.  

Alapati y Aspecto manchado de la vesícula biliar   En la ecografía de seguimiento 
Braswell12 con numerosos focos ecogénicos   8 meses más tarde, se demostró  
 que causan un “artefacto   la resolución de la. 
 de reverberación”.  adenomiomatosis

Parolini y  Engrosamiento difuso de la vesícula  RM: engrosamiento de la vesícula 
cols.5 biliar, con múltiples áreas nodulares  biliar y presencia de múltiples 
 anecogénicas, ubicadas  defectos de llenado irregular 
 principalmente en el fondo  en el interior del lumen, 
 y el cuerpo. con realce observado con la  
  administración de contraste. 
  También se evidenció un conducto  
  cístico tortuoso con un calibre  
  aumentado (5 mm). 

Eroglu y  Engrosamiento de la pared del cuello 
cols.3 de la vesícula biliar y del infundíbulo,  
 incluidas múltiples áreas quísticas  
 con áreas ecogénicas demarcadas  
 paralelas a la pared.  

Agrusti y  El infundíbulo tiene una pared normal,  
cols.11 la porción central tiene la pared  
 engrosada y se observan microcálculos  
 biliares dentro de la capa muscular;  
 el fondo de la vesícula biliar  
 presenta un engrosamiento  
 concéntrico leve de la pared y  
 pequeños cálculos biliares.  

Eda y Sin datos. CPRM: engrosamiento de la pared  Colangiopancreatografía 
cols.9  vesicular, múltiples quistes  endoscópica retrógrada: 
  hiperintensos heterogéneos  unión biliopancreática 
  en el fondo y sin dilatación  anómala. 
  de las vías biliares. 

Nuestro caso Agrandamiento de la vesícula biliar  CPRM: agrandamiento de la vesícula Realce tras la 
 con engrosamiento de la pared de  biliar, que contiene dos “estructuras administración 
 hasta 30 mm e hiperemia.  quísticas” conectadas por un canal estrecho. intravenosa 
 Forma de reloj de arena. Estructura  Senos de Rokitansky-Aschoff. del contraste. 
 hiperecogénica de 5 mm sin  Engrosamiento de la vesícula 
 sombra acústica junto al cuello.  biliar de hasta 30 mm.  
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la cuestión de cuándo es el mejor momento 
para una colecistectomía. El síntoma de la 
adenomiomatosis vesicular es mayormente 
dolor abdominal en el cuadrante superior 
derecho, secundario a los cálculos biliares y la 
inflamación,1 lo que puede dificultar la cirugía 
y constituir otro motivo para considerar a un 
paciente asintomático para cirugía antes de que 
se produzcan los síntomas. También es una 
ventaja porque el examen histopatológico permite 
realizar el diagnóstico definitivo. Aun así, muchas 
preguntas quedan todavía pendientes antes de 
establecer el rumbo en cada caso pediátrico de 
adenomiomatosis vesicular. n
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ABSTRACT
Adenomyomatosis of the gallbladder is an acquired, 
degenerative disease characterized by epithelial proliferation 
with hypertrophy of the muscularis layer with forming of sinus 
tracts, termed Rokitansky-Aschoff sinuses. Adenomyomatosis 
is diagnosed mainly by ultrasonography. The pathogenesis, 
pathology, and indications for surgery in this condition are not 
well understood. It is an extremely rare condition in children. 
We present a case of a 17-year boy with adenomyomatosis 
of the gallbladder successfully managed with laparoscopic 
cholecystectomy,
Key words: gallbladder neoplasms, adenomyoma, laparoscopic 
cholecystectomy, child.
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INTRODUCTION
Adenomyomatosis  of  the  gal lbladder 

(ADMG) is an acquired, degenerative disease 
characterized by localized or diffuse epithelial 
proliferation with hypertrophy of the muscularis 
layer and invagination of the mucosa through 
the muscularis, forming intramural diverticula 
termed Rokitansky-Aschoff sinuses.1,2 ADMG 
is diagnosed mainly by ultrasonography (US).2,3 
The pathogenesis, pathology, and indications for 
surgery in this condition are not well understood, 
especially in children.2 It is found in up to 

Adenomyomatosis of the gallbladder in an adolescent,  
a very rare condition

5 % of cholecystectomy specimens4 in adults, 
nevertheless it is an extremely rare condition in 
children.5 We present a case of adenomyomatosis 
of the gallbladder successfully managed with 
laparoscopic cholecystectomy.

CASE REPORT
A 17-year old boy looked for medical attention 

at a paediatric centre due to syncopes, loss of 
body weight, and lumbar pain. US showed 
a mass located in hilar area of the liver; a 
computed tomography was performed, revealing 
a homogenous, hypodense, well-demarcated 
lesion 60 x 90 x 92 mm. As differential diagnosis 
enlarged gallbladder, dilated common bile duct, 
lymphoma, tumor of other origin or intramural 
hematoma were considered. The patient was 
referred to our hospital for further investigation.

In clinical history there was recurrent 
abdominal pain. The boy was hospitalized few 
times - at the age of 3 (diarrhoea), at the age of 
10 (only unspecific abdominal pain), and at the 
age of 11 (gastritis antralis was diagnosed). The 
boy was treated in conservative manner. Despite 
the fact the boy was hospitalized few times, 
ultrasonography was performed only once, at 
the age of 7, showing “shadow” in the liver, with 
no further investigation and treatment. No other 
hospitalizations, symptoms and essential diseases 
were noted.

In our ward only moderate tenderness of the 
abdomen was observed. There were no significant 
findings in laboratory tests.

US showed an enlarged gallbladder of 
94 x 62 mm with wall thickening to 30 mm and 
hyperaemia. The lumen was hourglass shaped. 
Next to its neck a hyperechogenic 5 mm structure 
appeared without acoustic shadowing, suggesting 
a polyp or uncalcified stone (Figure 1).

A cholangio-MRI revealed a gallbladder 
with dimensions 90 x 60 mm, containing two 
“cystic structures” of 23 x 35 mm and 26 x 25 
mm connected by a narrow canal 16 mm long. 
Protrusions at the gallbladder fundus were 
apparent, interpreted as Rokitansky-Aschoff 
sinuses, and thickening of the gallbladder up to 
30 mm (Figure 2). Contrast showed enhancement.
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The boy was qualified for laparoscopic 
surgery. Intraoperatively, a significantly enlarged 
gallbladder with a wall thickened up to 30 mm, 
mainly in the area of the fundus and the main 
body, was found. The posterior wall of the 
gallbladder displayed many adhesions to the 
liver. The gallbladder was excised.

Postoperative drainage of the peritoneal 
cavity was removed after two days. There were 
no intra- or postoperative complications. On 
histopathologic examination adenomyomatosis 
was confirmed with hyperplastic chronic 
inf lammation and exacerbat ion,  focal ly 
phlegmonous with focal adenomyoma.

DISCUSSION
Gallbladder disease is  s t i l l  re lat ively 

rare in children and most of the pathologies 
consist of inflammation of the gallbladder and 
cholelithiasis.1,6 In recent years there has been an 
increase in the incidence of gallbladder disease 
(including gallstones), mainly due to diagnostic 
improvements and the rise of childhood obesity.6,7 
ADMG was first described in 1960 by Jutras, 
and since then has increasingly been reported 
in adults,1,6,8 nevertheless, in children it remains 
extremely rare.1,3,9

ADMG is divided into three types: generalized, 
l o c a l i z e d ,  a n d  s e g m e n t a l .  G e n e r a l i z e d 
adenomyomatosis is a diffuse thickening of the 
gallbladder wall with intramural cystic spaces.3 
Sometimes the gallbladder in generalized ADMG 
has a honeycomb appearance.3 According to 
Eroglu3 the localized type is the most prevalent, 

usually with a single nodule (adenomyoma) in 
the fundus, which projects into the lumen.3,5 The 
segmental type causes annular thickening of the 
wall, which can result in focal strictures. If the 
stricture occurs in the centre of the gallbladder, 
the organ may have an “hourglass” appearance.3 
In our case the wall of the gallbladder was 
thickened up to 30 mm (the normal gallbladder 
wall is not thicker than 1 mm8) with an hourglass 
appearance in MRI.

To the best of our knowledge, only ten cases 
of this disease have been described in children. 
The localized type was presented in two reports2,6 

(20 %) as well as the segmental type10,11 (20 %). 
Although the localized type is most common, in 
the small group of children observed, the diffuse 
type was found in most cases, with five described 
by different authors1,3,5,8,9 (50 %). Our case of the 
segmental type would be the third in the available 
literature. Alapati and Braswell12 also presented 
a patient with spontaneous resolution of ADMG 
but without an indication of type.

Usually adult patients are asymptomatic, or 
symptoms are moderate. If symptoms occur, 
they are similar to cholelithiasis, usually self-
limiting. Abdominal pain is mostly unspecific, 
usually localized in the upper right quadrant 
and epigastrium. Other symptoms such as 
vomiting, nausea, dyspepsia, or intolerance to 
fats are also observed.4 In children unspecific 
and recurrent abdominal pain was mainly 
reported,1,3,6,9-11 acute abdominal pain with 
vomiting and fever was less frequent.5,8 In two 

Figure 1. Hourglass shape of gallbladder (thick arrow 
showing annular thickening in the centre) with 
hyperechogenic structure (thin arrow) without acoustic 
shadow next to its neck

Figure 2. MRI showing thickening of the gallbladder wall 
up to 30 mm (thickened wall between arrows)
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asymptomatic patients diagnosis was made 
incidentally by ultrasound imaging, one with 
Beckwith-Wiedemann syndrome,2 and the other 
was a neonate.12 In our patient the symptoms 
were highly unspecific. Despite the fact that 
most children in this series were symptomatic, 
according to Akcam1 most patients with ADMG 
might not be diagnosed before adulthood because 
it shows no symptoms before the development of 
stones or inflammation.1

Laboratory tests are often normal, and there is 
no serological marker to detect ADMG.4

Ultrasonography seems to be the most accurate 
tool for routine diagnosis. The sonographic 
presence of intramural diverticula (Rokitansky-
Aschoff’s sinuses), seen as anechogenic (bile 
filled) or echogenic (biliary sludge or gallstone 
filled) foci within the thickened wall, with or 
without acoustic shadows, is typical for ADMG.6,8 
US is reported to display accuracy as high as 66 % 
in diagnosing ADMG, while MRI scores are 93 %.4 
However, US is a non-invasive examination and 
easily repeated, which makes it the ideal tool for 
follow-up,4 as well as for little children, as it does 
not require general anaesthesia. In some cases 
additional studies are made, but according to the 
literature, diagnosis of ADMG in children was 
generally established with US and MRI (Table 1). 
Parolini et al. claim that cholangio-MRI should be 
performed before surgery as major variations and 
anomalies in the biliary tree must be identified to 
prevent severe lesions to the common bile duct. 
Furthermore, cholangio-MRI can detect stones in 
the choledocus.5

In our case US performed in our centre was 
enough to determine the diagnosis, however MRI 
also contributed to the diagnostic process.

Gallbladder carcinoma is often responsible for 
wall thickening, which is often irregular.4 A well-
differentiated gallbladder carcinoma with mucin 
production can have cystic components that may 
mimic adenomyomatosis,13 thus distinguishing 
between gallbladder carcinoma and ADMG may 
be difficult.4 Furthermore, stones and chronic 
inflammation secondary to ADMG may lead to 
dysplasia and cancer.2

In the ten published cases of this disease  
most children underwent surgery. Different 
authors agree that symptomatic patients should 
be operated on.4-6,8 The question is whether 
asymptomat ic  pat ients  should  undergo 
cholecystectomy. Only Zarate et al.,2 and Alapati 
and Braswell12 chose to observe patients. Alapati 
and Braswell suggested spontaneous resolution 

of ADMG in an infant, nevertheless no one has 
yet described such clinical cures in children, 
which raises the question of whether the authors 
actually observed ADMG. The rest of the patients 
in the series were symptomatic, making a course 
of action obvious.

Parolini  et  al .  claim that conservative 
treatment and ultrasonographic monitoring 
should be reserved only for patients with clear 
contraindications to surgery.5

According to Cetinkursun when surgical 
treatment is chosen, the type of operation should 
be selected based on the patient’s clinical situation 
and the surgeon’s experience;8 however Alberti 
et al. claim that laparoscopic cholecystectomy 
should be the treatment of choice.6

To the best of our knowledge, no one has 
previously described carcinoma combined with 
ADMG in a child. Nevertheless, there could be 
difficulties in distinguishing between carcinoma 
and ADMG. Thus, we retain our position that 
asymptomatic patients should undergo surgery 
to avoid neoplastic changes, however the 
question arises, when is the best time to perform 
a cholecystectomy? The symptoms of ADMG are 
mostly right upper quadrant abdominal pain, 
secondary to gallstones and inflammation,1 which 
can make the operation more difficult and provide 
another reason to qualify an asymptomatic patient 
for surgery before symptoms occur. It is also an 
advantage that histopathologic examination gives 
a definitive diagnosis. Yet many questions remain 
before a clear route is found for proceeding with 
every case of ADMG in children. n
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MRCP: Magnetic Resonance Cholangiopancreotography.

Table 1. Additional studies

Ref. Ultrasongraphy Magnetic Resonance Others

Alberti,  Small and shrunken gallbladder   Technetium 99m HIDA liver scan 
et al.6 with echogenic nodule next to   + percutaneous transhepatic 
 the neck without acoustic shadow.   cholecystocholangiography
Cetinkursun,  Small and multiseptated MRCP- a small gallbladder with Abdominopelvic computerized
et al.8 gallbladder with thickened wall. lobulated mucosa and multiple  tomography.  
  heterogenous hyperintense cysts  Normal parenchymal structure 
  but no stone in the gallbladder. of abdominal organs and no  
   primary or satellite cyst to 
    confirm dissemination of  
   hydatid disease.
Zani No data 
et al.10   
Akçam Thickening of the gallbladder wall,  MRCP- grapelike cluster of 
et al.1 demarcated echogenic areas parallel  shapes in the gallbladder,  
 to the wall of the gallbladder.  a long cystic duct. 
Zarate, The gallbladder wall 
et al.2 with echogenic foci.
Alapati and A speckled appearance of the  Followup ultrasound 
Braswell12 gallbladder with numerous   8 months later, demonstrated 
 echogenic foci causing “ring down artifact”.  resolution of the  
   adenomyomatosis.
Parolini, Diffuse thickening of the gallbladder, MRI -thickening of the gallbladder 
et al.5 with multiple anechogenic nodular  and the presence of multiple 
 areas mainly localized in the fundus  endoluminal irregular filling-defects with 
 and in the body. enhancement using a contrast dye. 
   A tortuous cystic duct with an  
  increased caliber (5 mm) was also evident.
Eroglu, Thickening of the wall of the gallbladder 
et al.3  neck and infundibulum, including multiple  
 cystic areas exhibiting demarcated  
 echogenic areas parallel to the wall  
 of the gallbladder.
Agrusti, Infundibulum with normal wall, 
et al.11 central portion with wall thickening and  
 microgallstones within the muscular layer,  
 gallbladder fundus with a mild  
 concentric wall thickening and small gallstones
Eda, No data. MRCP - thickening of the gallbladder wall, Endoscopic retrograde 
et al.9  multiple heterogeneous hyperintense  cholangiopancreatography - 
  cysts of the gallbladder fundus, and  pancreaticobiliary 
  no dilatation of the bile duct.  maljunction.
Our case Enlarged gallbladder with wall  MRCP - enlarged gallbladder, Enhancement after 
 thickening to 30 mm and hyperemia.  containing two “cystic structures” intravenous contrast. 
 Hourglass shape.  connected by a narrow canal. 
 5 mm hyperechogenic structure  Rokitansky-Aschoff sinuses. 
 without acustic shadow next to neck.  Thickening of the gallbladder  
  up to 30 mm. 
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RESUMEN
El síndrome de Guillain-Barré constituye una entidad de 
etiología diversa, que se caracteriza por debilidad muscular 
aguda, simétrica, ascendente y progresiva, y es una de las 
polineuropatías adquiridas más frecuentes en la infancia. 
Entre los diagnósticos diferenciales, deben considerarse las 
neuropatías producidas por metales pesados, mercurio y plomo, 
y metaloides, como el arsénico, plaguicidas organofosforados 
y el tetracloruro de carbono.
Se presenta a un paciente de 14 años con diagnóstico de síndrome 
de Guillain-Barré sin respuesta al tratamiento convencional con 
gammaglobulina. Considerando otras etiologías, se sospechó 
neuropatía producida por metales pesados, y se confirmó 
intoxicación por mercurio.
El objetivo de esta presentación es concientizar a los pediatras 
acerca del impacto de los tóxicos ambientales en la salud infantil 
para realizar un diagnóstico precoz pesquisando datos clave a 
través de la historia clínica ambiental.
Palabras clave: polineuropatías, intoxicación del sistema nervioso 
por mercurio, historia clínica ambiental.

ABSTRACT
Guillain-Barré syndrome is an entity of diverse etiology, 
characterized by acute, symmetric, ascending and progressive 
muscle weakness, being one of the most frequent acquired 
polyneuropathies in childhood. Neuropathies produced by 
heavy metals, mercury and lead, and metalloids, such as arsenic, 
organophosphorus pesticides and carbon tetrachloride, should 
be considered among the differential diagnoses.
We present a 14-year-old patient with a presumptive diagnosis 
of Guillain-Barré syndrome without response to conventional 
treatment with gamma globulin. Considering other etiologies, 
heavy metal neuropathy was suspected, and mercury poisoning 
was confirmed.

Metales pesados en el ambiente: síndrome de Guillain-Barré like
Heavy metals in the enviroment: Guillain-Barré like syndrome

The aim of this presentation is to make pediatricians aware 
about the impact of environmental toxic agents on children’s 
health in order to make an early diagnosis by researching key 
data through the environmental clinical history.
Key words: polyneuropathies, mercury poisoning, nervous system, 
environmental clinical history.
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INTRODUCCIÓN
El  mercurio  (Hg)  es  un contaminante 

ambiental de relevancia mundial por el impacto 
que genera en el neurodesarrollo y por las 
manifestaciones neurológicas y psiquiátricas 
que se pueden presentar en cualquier etapa de 
la vida. También afecta el sistema endócrino 
e inmune, el aparato digestivo, respiratorio y 
renal, y causa daños que pueden ser irreversibles. 
Atraviesa la placenta y pasa a la leche materna 
por su gran liposolubilidad. Una de las fuentes 
más significativas de exposición para el humano 
es a través de la dieta con pescados contaminados 
con metilmercurio (Me-Hg), la especie orgánica 
de este metal pesado.1-5

CASO CLÍNICO
Paciente de sexo masculino de 14 años de 

edad, oriundo de la provincia de Corrientes, 
Argentina, previamente sano, que fue derivado al 
Hospital con sospecha de síndrome de Guillain-
Barré. Había comenzado 4 meses antes de la 
consulta con dolor lumbar y temblores. A las dos 
semanas de haberse iniciado los síntomas, el niño 
presentó debilidad de los miembros inferiores, 
sudoración profusa, exantema maculopapular 
con predominio en el tronco, eritema doloroso 
y lesiones queratodérmicas en las palmas y las 
plantas, que se descamaban rápidamente, temblor 
intencional, labilidad emocional, alteraciones 
del sueño y de la conducta. La madre refería 
el descenso de 7 kg de peso desde el inicio de 
los síntomas. No presentaba antecedentes de 
infección viral previa ni vacunas recientes.

a. Clínica ambulatoria.
b. Laboratorio de Toxicología.
Hospital de Pediatría S. A. M. I. C. 
“Prof. Dr. Juan P. Garrahan”.
c. Médico especialista en Medicina Familiar y Comunitaria 

del Hospital Provincial Dr. Fernando Irastorza de Curuzú 
Cuatiá, Corrientes.
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En el hospital de su lugar de origen, se habían 
realizado hemograma, hepatograma, uremia y 
creatininemia, que fueron normales, y examen de 
orina, con microhematuria. El estudio de líquido 
cefalorraquídeo (LCR) mostró una disociación 
albuminocitológica (recuento de células: 
31 elementos mononucleares; glucorraquia de 
88 m/dl; proteínas de 139 mg/dl). La tomografía 
axial computada (TAC) cerebral fue normal. En 
la resonancia magnética nuclear (RMN) de la 
columna y la médula, no se observaron lesiones 
óseas, pero sí un reforzamiento lineal y continuo 
de las raíces anteriores de la cola de caballo. El 
electromiograma presentó signos compatibles con 
radiculopatía primariamente desmielinizante de 
grado moderado.

Con el diagnóstico de síndrome de Guillain-
Barré, asociando la clínica del paciente, el estudio 
citoquímico del LCR, el electromiograma y la 
RMN compatibles, se indicó el tratamiento con 
gammaglobulina endovenosa. El paciente no 
presentó mejoría clínica, por lo cual fue derivado 
a nuestro Hospital para reevaluar el diagnóstico.

Se consideró el diagnóstico de neuropatía 
periférica asociado a intoxicación por metales 
pesados (que se había sospechado también en el 
hospital de origen) u otros tóxicos ambientales. 
Se solicitaron plombemia, cuantificación de 
mercurio (Hg) y arsénico (As) en orina de 24 h. La 
plombemia fue menor de 5 µg/dl; el As urinario, 
de 6 µg/l, y el Hg urinario, elevado, con un valor 
de 48,4 µg/l (Tabla 1). En su domicilio, se realizó 
el análisis del agua de red y de la bajada del 
tanque, los cuales resultaron negativos.

Se consideró el cuadro como polineuropatía 
secundaria a intoxicación por mercurio. Se inició el 
tratamiento quelante con D-penicilamina a razón 
de 30 mg/kg/día durante 10 días en 3 ciclos, 
asociado a piridoxina, ya que la droga aumentaba 
los requerimientos de esta vitamina. Era un 
quelante de metales pesados que se utilizaba en 
tercera línea luego del etilendiaminotetraacético 
o succímero, que promovía su excreción por la 
orina. Es necesario el control de la función renal, 
hepática y hematológica mientras se prolongue la 
administración.6

Tras el primer ciclo, el paciente presentó una 
mejoría clínica progresiva tanto neurológica 
como psiquiátrica y, a los dos meses de haberse 
finalizado el tratamiento, logró la recuperación 
total del estado de salud (Tabla 2). Se indagó 
la fuente de exposición al Hg a través de la 
historia clínica ambiental y, luego de interrogarlo 
repetidas veces, el paciente relató que molía tubos 
fluorescentes en el patio de su casa a modo de 
“changa” para disminuir el volumen de residuos.

Se cuantificó Hg en la orina de una muestra 
aislada a sus 4 hermanos convivientes y a su 
padre, quienes se encontraban asintomáticos 
y no requirieron quelación. Conjuntamente 
con el Servicio Social de la zona, se eliminó 
la fuente de mercurio,  fundamental para 
lograr la recuperación del paciente. Se le 
realizaron controles mensuales hasta obtener 
determinaciones de Hg urinario por debajo del 
valor de referencia.

DISCUSIÓN
El síndrome de Guillain-Barré es una de 

las polineurorradiculopatías adquiridas más 
frecuentes en la infancia. Se presenta con 
debilidad de los miembros, generalmente, 
simétrica, y pérdida progresiva de los reflejos 
hasta llegar a la arreflexia.

Los síntomas progresan en forma ascendente 
en menos de 4 semanas. Es característica la 
disociación albuminocitológica en el LCR a 
los 7-10 días de haberse iniciado el cuadro. 
E l  e l e c t r o m i o g r a m a  m u e s t r a  s i g n o s  d e 
desmielinización.1

Entre sus diagnósticos diferenciales, deben 
considerarse aquellos cuadros producidos por 

Tabla 1. Valores de referencia de cuantificación de metales 
pesados

Cuantificación	 Valores	de	referencia
Plombemia < 5 µg/dl
Arsénico urinario de 24 h < 44,6 µg/l
Mercurio urinario de 24 h < 14 µg/l

Nivel	 Valor	urinario	 Intervención

Bajo Menor de 20 µg/l Detectar la fuente y eliminar la exposición.
Medio De 20 a 50 µg/l Repetir la cuantificación. Evaluar la quelación de acuerdo con la clínica.
Elevado Mayor de 50 µg/l Repetir la cuantificación. De persistir elevado, tratamiento quelante.

Tabla 2. Criterios de intervención según los valores detectados de mercurio en orina de 24 h
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metales pesados, como mercurio (Hg) y plomo 
(Pb), y también por metaloides, como el arsénico 
(As), plaguicidas y tetracloruro de carbono7 
(Tabla 3).

El Hg es un importante tóxico ambiental 
con gran impacto sobre la salud humana, 
principalmente, por sus comprobados efectos 
neurotóxicos. Es un metal pesado, plateado, 
ubicuo; único líquido a temperatura ambiente 
que tiene la capacidad de formar amalgamas 
con otros metales y, en su forma elemental, se 
volatiliza fácilmente formando vapores incoloros 
e inodoros.2-5

L a s  f u e n t e s  n a t u r a l e s  d e  H g  e s t á n 
representadas por las liberaciones provenientes 
de la movilización natural, tal como se encuentra 
en la corteza terrestre proveniente de la actividad 
volcánica, de la erosión de rocas o de los incendios 
forestales. El Hg se encuentra en el suelo, en el aire 
y en el agua, y se incorpora, de esta forma, a los 
ciclos biológicos y pasa a la atmósfera. En el agua 
y en el suelo, las bacterias metanógenas, a través 
de un proceso de metilación, transforman el Hg 

inorgánico en Me-Hg, la forma más tóxica de este 
metal para los seres vivos. Esta transformación 
lo hace más lipofílico, por lo cual se acumula 
fácilmente en la cadena trófica animal y se inicia 
el proceso de biomagnificación y bioacumulación 
en los animales superiores, sobre todo, en los 
peces, importante fuente de Hg, y así la dieta 
pasa a ser la principal fuente de exposición para 
el hombre.8

E l  p o r c e n t a j e  d e  e m i s i ó n  d e  f u e n t e s 
antropogénicas se duplicó en los últimos 
100 años; estas son las responsables del 85 % 
de las emisiones totales. Existen numerosas 
y variadas fuentes de exposición al mercurio 
(Tabla 4).

Para el diagnóstico, es importante realizar 
una historia clínica ambiental basándose en una 
anamnesis detallada y reiterada, en un examen 
físico minucioso, con estudios complementarios 
no específicos (hemograma, función hepatorrenal, 
electrocardiograma, electromiograma, punción 
lumbar) y específicos (determinación de mercurio 
en orina).

AME: atrofias musculares espinales; ELA: esclerosis lateral amiotrófica;  
PCDI: polineuropatía desmielinizante crónica inflamatoria.

Componente	de	la	unidad	motora	afectado	 Etiologías	 Trastornos	más	frecuentes

Motoneurona Hereditarias • AME.
 Adquiridas • Virales: poliomielitis.
  • Degenerativas: ELA.

Nervio	periférico Hereditarias • Charcot-Marie-Tooth.
  • Enfermedades neurodegenerativas:  
   leucodistrofias, ataxia telangiectasia, etc.
 Adquiridas • Inflamatorias: Guillain-Barré, PCDI.
  • Infecciosas.
  • Tóxicas.
  • Metabólicas: diabetes.

Unión neuromuscular Hereditarias • Síndromes miasténicos congénitos.
 Adquiridas • Botulismo infantil.
  • Miastenia gravis.

Músculo Hereditarias • Distrofias musculares.
  • Miopatías congénitas.
  • Miopatías metabólicas.
  • Glucogenosis.
  • Mitocondriales.
  • Trastornos de los canales iónicos.
 Adquiridas • Inflamatorias.
  • Tóxicas.
  • Endócrinas.

Tabla 3. Clasificación de los trastornos neuromusculares (modificado de Avaria et al.) 
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En la  exposic ión crónica  a l  Hg,  tanto 
inorgánico como orgánico, el sistema nervioso 
es el órgano blanco. La exposición crónica al 
Hg inorgánico compromete el sistema nervioso 
central y también se manifiesta como una 
neuropatía periférica por efecto directo del 
Hg sobre las terminaciones anteriores de las 
motoneuronas con degeneración axonal.

La tríada característica es el temblor en 
reposo o intencional, la gingivitis y el eretismo 
(cuadro psiquiátrico caracterizado por depresión, 
irritabilidad persistente, labilidad emocional, 
trastornos de la memoria, insomnio, demencia).8-13 
Es frecuente la hipertensión arterial  y la 
taquicardia, que incluye la taquicardia paroxística 
supraventricular y la miocardiopatía.

Las lesiones dermatológicas se caracterizan 
por eritema de las palmas y las plantas, luego 
descamación, hiperhidrosis, prurito y dolor, 
asociado a un rash inespecífico de localización 
proteiforme. En la infancia, se conoce como 
acrodinia y se encuentra relacionada con 
reacciones de hipersensibilidad al Hg. También 
puede observarse alopecia.

Esta intoxicación puede producir alteraciones 
i n m u n o l ó g i c a s  c o n  d i s m i n u c i ó n  d e  l a s 
poblaciones linfocitarias y aumento de los niveles 
de inmunoglobulina E, inhibir la síntesis de 
corticoides y alterar la producción de interferón 
e interleuquinas 2. El Hg se comporta como 
un disruptor endócrino que puede generar 
alteración de la función tiroidea y en la síntesis de 
hormona folículoestimulante (follicle stimulating 
hormone; FSH, por sus siglas en inglés), hormona 
luteinizante (luteinizing hormone; LH, por sus 
siglas en inglés), progesterona y andrógenos, 
y disminuye el tamaño testicular y produce 
disfunción eréctil. La frecuencia de abortos se 
encuentra aumentada frente a la exposición 
crónica.8-13

En cuanto al Hg orgánico, las alteraciones 
más importantes son las relacionadas con el 

neurodesarrollo, que ocasionan la disminución 
del coeficiente intelectual y retardo mental. 
Puede manifestarse con alteraciones visuales, 
hipoacusia, ataxia, temblor y alteraciones de la 
sensibilidad. En los últimos años, se ha asociado 
otra forma orgánica, el timerosal, con el autismo, 
pero todavía existen controversias al respecto.8,11-14

Centrados en el concepto de desarrollo 
como origen de la salud y la enfermedad 
(Developmental Origins of Health and Disease, 
DOHaD), se debe considerar que la exposición 
a metales pesados en las etapas tempranas de la 
vida conduce a la programación de enfermedades 
no transmisibles (ENT), que se manifestarán 
más tardíamente en la vida.12,14 La Agencia 
Internacional para la Investigación del Cáncer 
(International Agency for Research on Cancer, 
IARC) clasifica los compuestos orgánicos de Hg 
en el grupo 2B (probados efectos cancerígenos en 
animales de experimentación y posible en seres 
humanos).8 Los profesionales de la salud deben 
comprometerse y apoyar todas aquellas medidas 
destinadas a disminuir la exposición de los niños 
a los compuestos mercuriales. n
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RESUMEN 
La acidemia propiónica es una rara enfermedad metabólica 
(prevalencia: 1/100 000), cuya detección puede hacerse de forma 
precoz mediante el cribado neonatal en las primeras 72 horas 
de vida. Puede tener una presentación neonatal grave, tardía 
intermitente o crónica progresiva. El tratamiento de las crisis 
consiste en la inversión del catabolismo que detiene la ingesta 
proteica con aporte intravenoso de calorías no proteicas. La 
mortalidad depende, fundamentalmente, de los episodios de 
descompensación aguda, mientras que la evolución asocia una 
alta tasa de secuelas neurológicas y déficits cognitivos.
Se presenta el caso de una recién nacida de 11 días de vida con 
clínica de estancamiento ponderal, letargia, acidosis metabólica 
e hiperamonemia, que, debido a una falla en el proceso de 
cribado, no se benefició del diagnóstico precoz.
A pesar de la ya existente detección por cribado, es vital 
mantener un alto índice de sospecha en casos sugestivos de 
metabolopatías.
Palabras clave: acidemia propiónica, sepsis, hiperamonemia, 
tamizaje neonatal.

ABSTRACT
Propionic acidemia is a rare metabolic disease (prevalence 
1/100,000) that can be early detected with the newborn 
metabolic screening within the first 72 hours of life. It can have 
a severe neonatal presentation, a late intermittent onset or a 
chronic and progressive course. The treatment in the crisis 
consists in inverting the catabolism by pausing the protein 
intake and giving intravenous non-protein calories. Mortality 
depends mainly on acute episodes of decompensation, while 
evolution and prognosis associate a high rate of neurological 
sequelae and cognitive deficiencies.
We present the case of an 11-day-old female newborn with failure 
to thrive, lethargy, metabolic acidosis and hyperammonemia 
that, because of a failed newborn screening process, could not 
be early diagnosed.
In spite of the existence of early detection with the newborn 
metabolic screening, it is very important to keep a high suspicion 
in cases that suggest metabolic disorders.
Key words: propionic acidemia, sepsis, hyperammonemia, neonatal 
screening.

Acidemia propiónica: diagnóstico clínico vs. cribado neonatal
Propionic acidemia: clinical diagnosis vs newborn screening
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INTRODUCCIÓN 
La acidemia propiónica (AP) es una rara 

enfermedad metabólica con herencia autosómica 
recesiva, con prevalencia global estimada de 
1/100 000 nacimientos vivos, y es más elevada en 
algunos países, como Arabia Saudita.

Se origina por el  déf ic i t  de la  enzima 
p r o p i o n i l - C o A - c a r b o x i l a s a ,  c o m p u e s t a 
por subunidades alfa y beta codificadas, 
respectivamente, por los genes PCCA y PCCB.1,2 
La mayoría de los pacientes son heterocigotos 
para la mutación, por lo que es difícil establecer 
una relación genotipo-fenotipo.3

El ácido propiónico es un catabolito de las 
proteínas (isoleucina, valina, treonina, metionina), 
l ípidos (ácidos grasos de cadena impar y 
colesterol) y producción bacteriana intestinal. La 
propionil-CoA-carboxilasa lo carboxila a ácido 
metilmalónico utilizando biotina como cofactor.1,2

Las descompensaciones se caracterizan por 
acidosis metabólica por acúmulo de propionato2 
e hiperamoniemia, ya que el propionato inhibe 
la N-acetilglutamato-sintetasa (primera enzima 
del ciclo de la urea).4 Como el resto de los errores 
congénitos del metabolismo (ECM), el grado de 
compromiso varía según la actividad de la enzima 
afectada.

El debut de las formas más graves ocurre 
durante los primeros días de vida y se caracteriza 
por una progresiva disminución de la ingesta 
y del nivel de conciencia hasta la encefalopatía. 
Estas descompensaciones suelen asociar acidosis 
metabólica con anión gap elevado, lactacidemia, 
cetonuria, hipoglucemia, hiperamoniemia y 
citopenias.5,6 Las formas leves pueden demorar 
su debut y manifestarse como retraso en el 
crecimiento y en el desarrollo.

La clínica predominante es la tendencia 
crónica a acidosis metabólica,  que puede 
sufrir reagudizaciones desencadenadas por 

a. Servicio de Pediatría. 
b. Unidad de Enfermedades Metabólicas y 

Neurometabolismo.
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infecciones intercurrentes, estreñimiento o dieta 
con alto contenido proteico.1

El cribado neonatal (CN) de algunos países 
(España, entre otros) incluye el despistaje 
de diversos ECM, entre el los,  la  AP, por 
espectrometría de masa en tándem, que permite 
detectar C3-propionilcarnitina elevada y 
facilita un diagnóstico temprano en los niños 
asintomáticos que pueden beneficiarse del 
tratamiento precoz y evitar las complicaciones 
de las manifestaciones clínicas.

A pesar de la posibilidad de detección 
bioquímica mediante el CN y el estudio de ácidos 
orgánicos en orina, el diagnóstico definitivo se 
confirma con el estudio genético.5

CASO CLÍNICO
Se presenta el caso de una paciente de 11 días 

de vida remitida a nuestro Centro por clínica 
de encefalopatía neonatal. Como antecedentes 
personales, se destacó el crecimiento intrauterino 
restringido. Nació a las 39 semanas de gestación, 
con un peso de 2310 g. No precisó reanimación ni 
tenía factores de riesgo infeccioso perinatales. El 
resultado del CN estaba pendiente por una falla 
inadvertida del proceso, ya que las alteraciones 
detectadas se informaron en las primeras 72 horas 
de vida.

Desde el nacimiento, presentaba llanto escaso, 
rechazo de tomas, ligera hipotonía y estancamiento 
ponderal (peso a los 11 días de vida: 2140 g; 
percentil < 1). Analíticamente, se destacó acidosis 
metabólica grave (pH 7,01; bicarbonato: 9,3 
mmol/l; exceso de bases: 21,3 mEq/l), que precisó 
la corrección con bicarbonato, trombopenia de 
77000 plaquetas/mm3, proteína C reactiva de 2,95 
mg/dl y procalcitonina de 75 ng/ml, que ascendió 
hasta 240 ng/ml. Ante la sospecha de sepsis, se 
extrajeron cultivos y se inició la antibioterapia 
con ampicilina y cefotaxima intravenosas. Los 
niveles de amonio en plasma al ingresar fueron 
1337 mcMol/l, por lo que se inició el tratamiento 
detoxificador farmacológico (defenilbutirato 
sódico, biotina, ácido carbaglúmico, arginina, 
hidroxicobalamina, carnitina) y extracorpóreo 
(diálisis peritoneal por imposibilidad de 
hemodiafiltración en nuestro Centro).

Al identificar la ausencia del aviso de alerta 
y validación de resultados, el Servicio de CN 
informó de la C3-propionilcarnitina elevada. 
La hiperamoniemia, acidosis metabólica y 
C3-propionilcarnitina elevada sugirieron una 
acidemia orgánica, por lo que se completó el 
estudio con ácidos orgánicos en orina y genética.

Dada la gravedad de la hiperamoniemia, 
precisó el traslado a otro centro para la realización 
de hemodiafiltración, lo que logró el adecuado 
descenso de las cifras de amonio hasta 25 µMol/l, 
y se trasladó de nuevo a nuestro Hospital.

A  l a s  4 8  h o r a s  d e l  r e i n g r e s o  t r a s  l a 
hemodiafiltración, se confirmaron los diagnósticos 
de AP (patrón típico de ácidos orgánicos en orina) 
y de sepsis por Enterococcus faecalis. Después de la 
estabilización metabólica, se inició el tratamiento 
dietético con el aumento progresivo de los aportes 
proteicos y se realizaron controles seriados de 
aminoácidos y amonio.

Al inicio del cuadro, presentaba escasa 
reactividad con depresión intensa de la actividad 
cerebral en el electroencefalograma, que mejoró 
progresivamente con el tratamiento, y persistió la 
hipertonía con hiperexcitabilidad y tremulación. 
Se realizaron controles en el electroencefalograma 
seriados y resonancia magnética.

Actualmente, presenta un electroencefalo-
grama con trazado patológico (sin evidencia de 
correlación clínica por el momento), desarrollo 
neurológico acorde a su edad y se ha confirmado 
genéticamente el diagnóstico de AP (mutación 
del gen PCCB).

DISCUSIÓN
La AP, al igual que la mayoría de los ECM, 

se manifiesta durante el período neonatal. Tras 
un breve período asintomático, aparece una 
descompensación metabólica caracterizada, 
clínicamente, por el rechazo de la ingesta y la 
disminución del nivel de conciencia, vómitos y 
acidosis metabólica. Esta presentación clínica 
puede ser catalogada equivocadamente como 
sepsis.4,5 Además, se estima que hasta el 85 % 
del debut de la AP se asocia a una infección 
bacteriana o a un cuadro de sepsis, que favorece 
la descompensación. Por ello, es importante 
descartar la enfermedad metabólica al igual 
que la sepsis en los neonatos con esta clínica de 
presentación.4 En el caso de nuestra paciente, 
ambas patologías  coexist ían,  por  lo  que 
la sepsis pudo ser un desencadenante de la 
descompensación metabólica.

Durante la descompensación aguda, es 
característica la acidosis metabólica con anión gap 
elevado, acidosis láctica, cetonuria, hipoglucemia, 
hiperamoniemia y citopenias.5,6 Los factores 
pronósticos más relevantes desde el punto de vista 
neurológico son la elevación de niveles de amonio 
y el tiempo transcurrido hasta su normalización. 
Por ello, el diagnóstico y el tratamiento deben 
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realizarse simultáneamente.4,7 Los primeros 
niveles de amonio extraídos en nuestra paciente 
fueron de 1337 µMol/l, por lo que se inició 
el tratamiento detoxificador farmacológico y 
extracorpóreo (con hemodiafiltración, indicada 
con cifras de amonio > 400 mcMol/l).7 La 
detoxificación extracorpórea fue clave en el 
tratamiento, pues permitió disminuir las cifras de 
amonio hasta 25 µMol/l.

En cuanto a la evolución clínica a largo 
plazo y las secuelas de la AP, se destacan las 
complicaciones neurológicas. Los accidentes 
cerebrovasculares metabólicos son la principal 
secuela neurológica: afectan, fundamentalmente, 
a los ganglios basales y provocan alteraciones 
motrices y extrapiramidalismos.1,8 Además, 
pueden asociar discapacidad intelectual, retraso 
del desarrollo, sobre todo, a nivel motor, y 
convulsiones.8 El electroencefalograma durante 
la descompensación metabólica puede mostrar 
enlentecimiento grave de la actividad cerebral, 
que puede normalizarse con la estabilidad 
metabólica.8 Nuestra paciente presentó una 
actividad enlentecida del electroencefalograma, 
que se recuperó tras la estabilización clínica, y 
persistió cierta tremulación e hiperexcitabilidad 
motora. Otras complicaciones asociadas son 
pancreatitis, estancamiento ponderal, anorexia o 
miocardiopatía dilatada.3

Desde que se estableció el CN de la AP, 
diferentes estudios han investigado la evidencia 
de mejoría en cuanto al diagnóstico y tratamiento 
precoz, y, por consiguiente, la disminución 
de las complicaciones posteriores. El estudio 
de Dionisi-Vici et al., halló que el CN no tenía 
efecto en la tasa de detección de AP, dado que su 
presentación asintomática era muy infrecuente.9

En cuanto a la edad media del diagnóstico e 
inicio del tratamiento, el estudio de McCRrory 
et al., halló diferencias significativas: fue menor 
en los pacientes detectados por CN que en 
los diagnosticados por la clínica. Este estudio 
confirmó la importancia del CN para una 
detección y tratamiento precoces, aunque no 
pudo evaluarse la influencia de este hecho sobre 
la evolución y las secuelas posteriores.10

Grünert et al., evaluaron la evolución, las 
secuelas y la mortalidad, y no encontraron 
una disminución significativa de secuelas 
neurológicas, descompensaciones metabólicas 
ni un curso clínico más leve en los pacientes 
diagnost icados  por  CN.  Se  observó una 
correlación negativa entre las crisis metabólicas 
sufridas y las secuelas neurológicas posteriores, 

que fueron más graves cuanto mayor número de 
crisis padecían.

En cuanto a las tasas de mortalidad, se observó 
una tendencia de menor mortalidad en los 
pacientes diagnosticados por CN, aunque hay 
que tener en cuenta que este grupo era más 
joven que el grupo diagnosticado por la clínica.6 
En el caso de nuestra paciente, el diagnóstico 
fue por la clínica y no por el CN por una falla 
en el proceso de cribado, por lo que se inició el 
tratamiento de forma tardía. Por esta razón, es 
muy importante la sospecha diagnóstica inicial. 
Aunque, según los estudios revisados, no se 
puede considerar que este retraso diagnóstico 
pueda influir en la evolución posterior de la 
paciente, son necesarios más estudios que evalúen 
la mejoría del pronóstico gracias a la detección 
por CN.

Dada la posibilidad de detectar la AP mediante 
el CN, la falla del proceso o la no realización de 
este son, actualmente, circunstancias infrecuentes 
en los países en los que se desarrolla. Sin embargo, 
debido a que un retraso en el diagnóstico puede 
conllevar secuelas neurológicas importantes o 
incluso la muerte, cobran importancia la sospecha 
diagnóstica y la evaluación de los niveles de 
amonio en sangre ante un paciente con cuadro de 
encefalopatía aguda. n
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RESUMEN
El tórax inestable se define por fractura de 3 o más costillas 
adyacentes, en 2 o más sitios, con movimiento paradojal del 
tórax afectado. Se presenta en el 2-4 % de los traumas de tórax 
contusos, con una mortalidad del 10-15 %.
El tratamiento se realiza de forma conservadora, mediante 
analgesia y el uso de ventilación con presión positiva o, 
quirúrgicamente, mediante osteosíntesis de las fracturas 
costales.
Se presenta el caso de una niña de 9 años con diagnóstico de 
traumatismo cerrado de tórax y tórax inestable. En la tomografía 
computada, se evidenciaron fracturas costales de 2da a 7ma 
izquierdas, arcos medios y anteriores. Por inadecuado manejo 
del dolor, se colocó asistencia ventilatoria mecánica. A las 72 
horas, se decidió la resolución quirúrgica mediante osteosíntesis 
de las costillas 3a-7a. La paciente evolucionó favorablemente. 
El manejo quirúrgico permitió reducir los días de ventilación 
mecánica y de internación.
Palabras clave: tórax paradójico, traumatismos torácicos, pediatría.

ABSTRACT
Flail chest is defined by fracture of 3 or more adjacent ribs, at 
2 or more sites, with paradoxical movement of the affected chest. 
It occurs in 2 to 4 % of blunt chest trauma, with a mortality 
of 10 to 15 %.
Treatment is conservative, using analgesia and positive pressure 
ventilation, or surgical osteosynthesis of rib fractures.
We present the case of a 9-year-old girl with blunt chest trauma 
and flail chest. Computed tomography showed rib fractures 
from 2nd to 7th left ribs, in middle and anterior arches. Due to 
inadequate pain management, it was placed in mechanical 
ventilation. After 72 hours the surgical resolution was decided, 
osteosynthesis of the 3rd to 7th ribs was performed. The patient 
evolved favorably. The surgical management allowed reducing 
days of mechanical ventilation and days of hospitalization.
Key words: flail chest, thoracic injuries, pediatrics.
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Tórax inestable en paciente pediátrico. Reporte de un caso
Flail chest in pediatric patient. Case report
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et al. Tórax inestable en paciente pediátrico. Reporte de un caso. Arch 
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INTRODUCCIÓN
El tórax inestable (TI) se define por la fractura 

de 3 o más costillas, en 2 o más sitios, lo que da 
resultado a un movimiento paradojal del tórax 
afectado. Es una complicación potencialmente 
mortal del traumatismo torácico grave y ocurre en 
hasta el 15 % de las lesiones de la pared torácica, 
con una mortalidad del 10 % al 15 %.1,2

Es una entidad de baja incidencia en pediatría, 
y se presenta en el 2-4 % de los traumas de tórax 
contusos. La menor incidencia en comparación 
con la de la población adulta se debe a la mayor 
distensibilidad torácica en la edad pediátrica.3

Las contusiones pulmonares se asocian entre 
el 30 % y el 75 % de los casos, lo que aumenta la 
mortalidad más del 40 %.4 Las lesiones complejas 
de la pared torácica pueden afectar la función 
pulmonar por diversos mecanismos. El dolor 
lleva a la hipoventilación y a la generación de 
atelectasias, y compromete también la capacidad 
para toser y movilizar secreciones. La presencia 
de hemotórax, neumotórax o hemoneumotórax 
predispone también el desarrollo de falla 
respiratoria aguda.3

El TI fue descrito por primera vez en el año 
1926 por Jones y Richardson. En ese entonces, 
el concepto de TI se limitaba a una inestabilidad 
mecánica torácica, y el tratamiento se focalizaba 
en la inmovilización del segmento afectado. 
En los últimos 20 años, el tratamiento del TI se 
focalizó en un manejo conservador. Se centró en 
mantener una adecuada ventilación e higiene 
pulmonar, y en el control del dolor por medio de 
analgesia regional con catéter epidural, técnica 
con mayores beneficios.5 El último avance en el 
manejo del TI es la estabilización quirúrgica de las 
fracturas costales. Esta técnica, aplicada de forma 
temprana, ha demostrado buenos resultados, con 
reducción de los días de asistencia ventilatoria 
mecánica (AVM), complicaciones asociadas y 
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estancia en unidades de cuidados intensivos.1 
Es escasa la bibliografía sobre el manejo de esta 
patología en los niños.

CASO CLÍNICO
Se presenta el caso de una paciente de 9 años 

de sexo femenino, sin antecedentes patológicos 
de relevancia. La niña fue derivada a nuestra 
Institución por un traumatismo cerrado de tórax 
como consecuencia de la caída desde un caballo 
y su posterior arrastre durante una distancia no 
determinada.

Ingresó respirando espontáneamente, 
con soporte de oxígeno por máscara de no 
reinhalación, saturando al 100 %. Tenía múltiples 
excoriaciones en todo el cuerpo. Se observó 
deformidad y asimetría torácica izquierda, con 
respiración paradojal homolateral. Presentaba 
los siguientes signos vitales al ingresar: tensión 
arterial de 119/65 mmHg, 25 respiraciones por 
minuto, frecuencia cardíaca de 117 latidos por 
minuto (lpm). Escala de coma de Glasgow 15 y 
un índice de trauma pediátrico de 7. La paciente 
se encontraba hemodinámicamente estable y sin 
signos de insuficiencia ventilatoria.

Por mal manejo del dolor a pesar de haber 
recibido antiinflamatorios no esteroideos 
(AINES) y opioides en dosis adecuadas, se 
decidió colocarle AVM de forma electiva. Se 
realizó una radiografía de tórax, en la que 

se observaron múltiples trazos de fracturas 
costales izquierdos, radioopacidad en ambos 
campos pulmonares, radiolucidez izquierda 
compatible con neumotórax leve (Figura 1). La 
tomografía computada (TC) de tórax mostró 
fracturas costales izquierdas desde la 2a a la 7a y, 
desde la 4a a la 7a, se constataban fracturas en los 
arcos anteriores y medios, que determinaban el 
hundimiento y la deformidad, hemoneumotórax 
y signos de contusión pulmonar (CP) bilateral 
(Figura 2). La TC de abdomen y de pelvis con 
contraste, sin evidencia de lesiones. Se colocó 
un tubo de drenaje pleural. La niña permaneció 
estable durante 72 horas con relación entre la 
presión arterial de oxígeno (PaO2) y la fracción 
inspirada de oxígeno (FIO2) -PaFI- superiores 
a 300, con buen manejo del dolor y sincronía 
paciente-ventilador. Se realizó una interconsulta 
con el Servicio de Cirugía Torácica y se decidió la 
conducta quirúrgica.

Antes del procedimiento quirúrgico, se realizó 
una broncoscopía rígida, que descartó la lesión 
de la vía aérea. Por toracotomía posterolateral 
izquierda, se realizó osteosíntesis de las costillas 
3-7 con clips costales de titanio (clips de Judet). 
No se realizó osteosíntesis de la 2a costilla por 
presentar una fractura estable no desplazada. 
Se verificó la estabilidad costal manualmente 
(Figura 3 y 4).

A las 24 horas posquirúrgicas, se extubó de 
manera programada; se colocó en ventilación 
no invasiva (VNI) electiva y se medicó con 
dexmedetomidina, AINES Y opioides para lograr 
la adaptación a la VNI y la analgesia adecuada. 
Se suspendió la VNI a las 24 horas. Al 5to día 

Figura 1. Radiografía de tórax. Fracturas costales

Figura 2. Tomografía computada de tórax. Fractura costal, 
hemoneumotórax, contusión pulmonar bilateral
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de internación, se retiró el drenaje pleural. La 
paciente evolucionó favorablemente. Permaneció 
5 días en AVM y 9 días de internación en total. 
En el control posquirúrgico a los 60 días, no 
se observó deformidad torácica y no presentó 
limitaciones en la actividad habitual.

DISCUSIÓN
No existe consenso en cuanto al tratamiento 

del TI en la edad pediátrica, probablemente, 
por su baja incidencia. En los adultos, durante 
las últimas dos décadas, se ha enfocado en el 
manejo clínico, dirigido a mantener una adecuada 
ventilación e higiene pulmonar mediante el uso 
de analgesia y AVM.6,7 Esto se ha asociado a la 
necesidad de uso de analgésicos más potentes, 
mayor dificultad para la movilización de 
secreciones y, como consecuencia, la hipoxemia, 
las infecciones pulmonares graves y atelectasias, 
entre otras complicaciones.8 A largo plazo, se han 
observado deformidades en la pared torácica, las 
cuales resultan en insuficiencia pulmonar crónica 
y dolor pleurítico crónico.1

Los últimos avances en el manejo del TI 
implementan el tratamiento quirúrgico precoz 
mediante la fijación interna de las fracturas 
costales. Las indicaciones quirúrgicas incluyen 
a aquellos pacientes con falla respiratoria a 
pesar de la analgesia continua adecuada y la 
limpieza pulmonar, pacientes con deformidad 
extensa de la pared costal con desplazamiento 
progresivo de fracturas costales, pacientes con 
AVM prolongada, inadecuado manejo del dolor 

a pesar de la analgesia adecuada y aquellos con 
lesiones quirúrgicas torácicas asociadas.9

Los algoritmos de manejo de TI difieren 
cuando existe una CP asociada. Esto se debe a 
estudios que demuestran que la fijación costal 
no proporciona beneficios a corto plazo cuando 
el paciente requiere AVM para el tratamiento 
de una CP clínicamente relevante.10 Los casos 
en los que las CP fueron diagnosticadas por una 
radiografía de tórax inicial requirieron más apoyo 
respiratorio (incluida la intubación), estancias más 
prolongadas en la Unidad de Cuidados Intensivos 
y en el hospital que aquellos cuyas CP solo se 
diagnosticaron mediante TC.10

L a  p r e s e n c i a  d e  l e s i o n e s  a s o c i a d a s , 
que implican un mayor daño (traumatismo 
craneoencefálico grave, contusión miocárdica, 
etc.), aumentan la morbimortalidad del TI, lo que 
es también un impedimento para la operación 
quirúrgica.11 El manejo quirúrgico temprano ha 
demostrado mejores resultados clínicos y, a su 
vez, la reducción en los costos.13 Clínicamente, 
en los pacientes intervenidos, se observó una 
disminución en la incidencia de neumonía, en la 
duración de la AVM, en la estadía en la Unidad 
de Cuidados Intensivos y en la mortalidad.9,13

Estudios realizados ponen evidencia que, 
72 horas después de la operación quirúrgica, el 
dolor causado por la fricción entre los extremos 
de las fracturas costales se reduce, el patrón 
respiratorio cambia de superficial a normal 
y las alteraciones hemodinámicas mejoran 
significativamente.8 En el caso expuesto, la 
paciente presentaba un TI con CP sin impacto 
gasométrico y sin compromiso de otro sistema, 
con fracturas que involucraban desde la 2ª a la  
7ª costilla, que tenían un rol central en la 
estabilidad de la caja torácica, por lo que la 
fijación quirúrgica precoz fue la elección de 
tratamiento.

Se han descrito múltiples técnicas quirúrgicas 
y materiales de osteosíntesis, que incluyen el 
uso de placas de metal, placas absorbibles, 
fijadores intramedulares, placas de Judet y 
placas en U. El tipo y el motivo de la elección 
del material por utilizar es muy variable y sin 
consenso al respecto.14,15 Se eligió utilizar placas 
de Judet, debido a que, entre los materiales 
disponibles, su forma, tamaño y plasticidad para 
moldearlas permitieron realizar el procedimiento 
en un paciente pediátrico de manera simple 
y con mínima invasión para preservar los 
músculos intercostales, al igual que lo descrito 
en la bibliografia.15 Entre las complicaciones, se 

Figura 3 y 4. Fracturas costales y osteosíntesis con placas 
de Judet 
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encuentran la infección de la herida, osteomielitis, 
falla o migración de la prótesis, mal unión o falta 
de unión ósea. Ninguna de ellas se presentó en 
nuestro paciente.

La decisión de implementar AVM en nuestro 
paciente fue electiva, para el manejo del dolor 
y para brindar estabilidad a la pared torácica. 
No existen protocolos de AVM en pacientes 
pediátricos con TI, por lo que el manejo de los 
parámetros ventilatorios se realizó a criterio del 
equipo tratante. Se considera que la estrategia 
de la resolución quirúrgica temprana permitió 
un mejor manejo del dolor, lo que posibilitó la 
rápida suspensión de la AVM y la reducción de la 
estadía hospitalaria sin presentar complicaciones 
en nuestro paciente.
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RESUMEN
Los fármacos estimulantes se usan, habitualmente, en la 
población pediátrica para tratar el trastorno por déficit de 
atención e hiperactividad, y sus efectos secundarios están 
bien descritos. Sin embargo, la tricotilomanía no aparece como 
uno de ellos. En la literatura, hay algunos casos publicados de 
tricotilomanía en relación con la administración de metilfenidato 
y dextroanfetamina. Se presentan dos casos de tricotilomanía 
de nueva aparición en niños en seguimiento en nuestro Centro 
por déficit de atención e hiperactividad y en tratamiento con 
fármacos psicoestimulantes (metilfenidato y lisdexanfetamina), 
como probable efecto adverso de estos. 
Palabras clave: trastorno por déficit de atención con hiperactividad, 
estimulantes del sistema nervioso central, tricotilomanía, pediatría.

ABSTRACT
Stimulant drugs are commonly used in pediatric population in 
the treatment of attention deficit hyperactivity disorder, and 
their side effects are well described, however trichotillomania 
does not appear as one of them. In the literature we found 
some published cases of trichotillomania in relation to 
methylphenidate and dextroamphetamine. We present two 
cases of new-onset trichotillomania in children followed up 
in our center by attention deficit hyperactivity disorder and 
treated with psychostimulant drugs (methylphenidate and 
lisdexamfetamine), as a probable adverse effect of this treatment.
Key words: attention deficit disorder with hyperactivity, central 
nervous system stimulants, trichotillomania, pediatrics.
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Tricotilomanía de nueva aparición durante el tratamiento 
con fármacos estimulantes. A propósito de dos casos clínicos 
pediátricos
New-onset trichotillomania during treatment with stimulant drugs. About two 
pediatric clinical cases

INTRODUCCIÓN
El uso de fármacos estimulantes, como 

metilfenidato y lisdexanfetamina, es muy común 
en el tratamiento del trastorno por déficit de 
atención e hiperactividad (TDAH). Sus efectos 
secundarios más habituales son la hiporexia, 
los trastornos del sueño, el dolor abdominal 
transitorio y síntomas de nerviosismo o ansiedad.1 
En la literatura, hay algunas publicaciones que 
describen, asimismo, la aparición de tricotilomanía 
en pacientes con este tipo de tratamientos, por 
lo que existe la posibilidad de que se trate de un 
efecto adverso inusual no descrito previamente.

Se presentan dos casos, atendidos en nuestro 
Centro, de tricotilomanía de nueva aparición en 
niños con TDAH tras el inicio del tratamiento 
estimulante, como posible efecto secundario 
inusual de dicha medicación. Ambos fueron 
notificados al sistema de farmacovigilancia 
nacional español.

CASOS CLÍNICOS
Caso 1. Varón de 8 años sin antecedentes de 
tricotilomanía, con diagnóstico de TDAH a los 6 
años, que inició el tratamiento con metilfenidato 
de acción intermedia a razón de 20 mg/día y 
asoció, tras su inicio, un episodio autolimitado 
de tricotilomanía en el cuero cabelludo. Después 
de 4 meses de tratamiento, presentó de nuevo 
tricotilomanía en las pestañas y en el cuero 
cabelludo en relación con un factor estresante, que 
se resolvió con una disminución de la dosis del 
fármaco a 10 mg/día. A los 3 meses, se decidió la 
sustitución por el escaso control de los síntomas 
nucleares por lisdexanfetamina dismesilato y se 
reinició la tricotilomanía a la semana del cambio 
de tratamiento. Por este motivo, se cambió 
de nuevo a atomoxetina hasta 40 mg/día y, 
posteriormente, a guanfacina a razón de 3 mg/
día para optimizar el control de los síntomas 
de TDAH, sin presentar nuevos episodios de 
tricotilomanía.

a. Hospital Universitario de Fuenlabrada, Fuenlabrada, 
Madrid, España.
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C a s o  2 .  V a r ó n  s i n  a n t e c e d e n t e s  d e 
tricotilomanía con diagnóstico de TDAH a 
los 8 años sin tratamiento por rechazo de los 
progenitores. A los 15 años, se decidió, de 
forma consensuada, el inicio del tratamiento 
con metilfenidato de acción corta, que, al mes, se 
cambió por metilfenidato de acción prolongada 
por mecanismo osmótico hasta 27 mg/día. A 
las 2 semanas del cambio, presentó un episodio 
autolimitado de tricotilomanía en las pestañas y, 
al año, un nuevo episodio similar, que cedió tras 
la suspensión de la medicación. A los 3 meses, 
se reinició la medicación con un análogo de 
acción intermedia de 30 mg/día, y presentó, al 
mes, de nuevo tricotilomanía en las pestañas, 
que se resolvió tras la suspensión del fármaco. 
Un año más tarde, se reinició dicha medicación 
sin incidencias y fue sustituida, por el escaso 
control de la sintomatología de TDAH, por 
lisdexanfetamina con un aumento de dosis 
gradual. Al alcanzar la dosis de 50 mg/día, 
reapareció la tricotilomanía en las pestañas, que 
se resolvió de manera espontánea en corto plazo.

DISCUSIÓN
S e  d e f i n e  l a  t r i c o t i l o m a n í a  c o m o  e l 

comportamiento repetitivo y recurrente que 
consiste en el arrancamiento del cabello, asociado 
a intentos para disminuir o detener dicho 
comportamiento. Se engloba en la categoría 
“trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y 
relacionados” de la clasificación DSM-5.2 Aunque 
existen estudios que demuestran comorbilidad 
entre TDAH y conductas obsesivas, como la 
tricotilomanía,3 que pueden exacerbarse con 
el uso de medicación estimulante,4 llama la 
atención de los casos presentados el comienzo de 
la sintomatología en relación con el inicio de la 
medicación estimulante, ya que ninguno de los 
pacientes había presentado episodios similares 
previamente a la administración del tratamiento. 
Además, en ambos casos, existió una relación entre 
la mejoría o el cese de los síntomas y la suspensión 
o la bajada de la dosis del medicamento, y estos 
no reaparecieron con el cambio a otros fármacos 
no estimulantes, como atomoxetina o guanfacina. 
Todo ello hace sospechar que la tricotilomanía 
pueda tratarse de un efecto adverso no conocido 
de dichos tratamientos.

En la literatura, hay algunos casos similares 
en niños con TDAH. En 1998, Martin et al.,5 
publicaron el caso de 3 varones de entre 7 y 12 años 
que presentaron tricotilomanía en un intervalo 
de 1-6 meses desde el inicio del tratamiento con 

metilfenidato. En 2013, Narine et al.,1 reportaron 
el caso de una adolescente de 12 años que inició 
la tricotilomanía al comenzar el tratamiento 
con dextroanfetamina y que se resolvió tras la 
retirada de la medicación. Similares son los casos 
publicados en 2017 de dos niños de 8 y 9 años. El 
primero,6 también con diagnóstico de trastorno del 
espectro autista, presentó tricotilomanía al mes de 
haber iniciado el tratamiento con metilfenidato, 
y, aunque los síntomas se resolvieron tras su 
suspensión, reaparecieron tras 2 semanas desde 
el reinicio del tratamiento. El segundo7 presentó 
los síntomas a la semana de haber iniciado el 
tratamiento con metilfenidato de liberación 
prolongada y se resolvieron tras su retirada, sin 
volver a presentarlos al iniciar el tratamiento 
con atomoxetina. De acuerdo con nuestro 
conocimiento, no se han reportado previamente 
casos en la literatura de tricotilomanía durante 
el tratamiento con lisdexanfetamina en la edad 
pediátrica, como sucedió en nuestros casos.

L o s  p s i c o e s t i m u l a n t e s  a u m e n t a n  l a 
concentración de dopamina, que, junto con la 
serotonina, es uno de los neurotransmisores 
implicados en la etiología de las conductas 
compulsivas y, en concreto, de la tricotilomanía. 
Por tanto, la asociación entre tricotilomanía y 
TDAH podría tratarse de una complicación del 
tratamiento estimulante, o bien, la expresión 
de una vulnerabilidad neurobiológica que 
se encontraba latente.2 Se concluye que son 
necesarios nuevos estudios para esclarecer la 
posible relación entre la tricotilomanía y el 
tratamiento con fármacos psicoestimulantes. n
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RESUMEN
La hiperpigmentación cutánea es una manifestación clínica 
poco frecuente del déficit de vitamina B12 (cobalamina). Su 
causa no se conoce con exactitud, y existen varias teorías en 
su etiopatogenia.
Se presenta a una niña de 8 meses de edad, con antecedentes 
de retraso neuromadurativo, hipotonía, anemia y neutrope-
nia, derivada a nuestro Servicio por hiperpigmentación cutá-
nea del dorso de las manos y los pies de 3 meses de evolución. 
Ante la sospecha clínica de déficit de vitamina B12, se realizó 
un análisis de laboratorio, en el que se constató una marcada 
disminución de los niveles séricos de cobalamina, por lo que 
se indicó tratamiento sustitutivo con esta.
Se destaca la importancia de la presunción diagnóstica de déficit 
de vitamina B12 como causa de hiperpigmentación cutánea y su 
resolución luego de la instauración del tratamiento adecuado.
Palabras clave: vitamina B12, deficiencia, hiperpigmentación, hi-
povitaminosis, niños.

ABSTRACT
Cutaneous hyperpigmentation is a rare clinical feature of vi-
tamin B12 (cobalamin) deficiency. The cause is unknown and 
there are different hypothesis about the pathogenesis of the 
hyperpigmentation.
We report the case of an 8-month-old girl, with history of neu-
romadurative delay, hypotonia, anemia and neutropenia, who 
was referred to our Service by brownish hyperpigmentation 
on her hands and feet of 3 months of evolution. Based on the 
clinical suspicion of vitamin B12 deficiency, we performed a 
laboratory dosage that showed decreased levels of cobalamin, 
reason for which replacement therapy was indicated.
It highlights the importance of the presumption of vitamin 
B12 deficiency as a cause of cutaneous hyperpigmentation 
and its rapid resolution after the establishment of the appro-
priate treatment.
Key words: vitamin B12, deficiency, hyperpigmentation, hypovi-
taminosis, child.
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Hiperpigmentación cutánea secundaria a déficit de  
vitamina B12 en un lactante
Cutaneous hyperpigmentation secondary to vitamin B12 deficiency in an infant

C ó m o  c i t a r :  V i a d a  P e l a e z  M C ,  B u j á n  M M ,  C e r v i n i  A B . 
Hiperpigmentación cutánea secundaria a déficit de vitamina B12 en un 
lactante. Arch Argent Pediatr 2020;118(1):e63-e66.

INTRODUCCIÓN
La vitamina B12 (vit. B12) o cobalamina 

pertenece al grupo de las vitaminas hidrosolubles 
y es responsable de numerosas funciones 
metabólicas, ya que es un cofactor esencial en 
la síntesis de ácido desoxirribonucleico (ADN) y 
ácido ribonucleico (ARN).1 El organismo humano 
no es capaz de sintetizarla y debe obtenerla de 
la dieta, principalmente, de alimentos de origen 
animal (carne, leche, huevos y pescado).

La deficiencia de vit. B12 fue descrita por 
primera vez por Cook en 1944 y luego por Baker 
y col., en 1963.2 Se manifiesta, sobre todo, con 
compromiso hematológico, neurológico y, rara 
vez, cutáneo. En cuanto a lo hematológico, 
la  alteración más frecuente es la  anemia 
megaloblástica. El compromiso neurológico 
es causado por alteraciones en la formación 
de mielina; clínicamente, pueden presentar 
apatía, rechazo alimentario, regresión del 
desarrollo psicomotor o diversas neuropatías.1 
Dentro de las manifestaciones cutáneas, se han 
descrito hiperpigmentación, glositis, alteraciones 
ungueales y canicie precoz. La hiperpigmentación 
suele verse más acentuada en las extremidades, 
sobre todo, en el dorso de las manos y los pies, 
las áreas de flexión y, menos frecuentemente, en 
las uñas, la lengua o la mucosa oral.3 Su causa no 
se conoce con exactitud, aunque se atribuye a la 
depleción de glutatión, implicado en la inhibición 
de la síntesis de melanina.4

Se presenta a una niña de 8 meses de edad 
con compromiso hematológico, neurológico y 
manifestaciones cutáneas secundarias al déficit 
de vit. B12.

CASO CLÍNICO
Paciente de sexo femenino de 8 meses de 

edad, nacida a término, con peso adecuado para 
la edad gestacional, sin antecedentes familiares 

a. Servicio de Dermatología, Hospital Nacional de Pediatría 
“Prof. Dr. Juan P. Garrahan”, Ciudad de Buenos Aires, 
Argentina.
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patológicos, internada en nuestro Hospital por 
anemia megaloblástica (hemoglobina -Hb-: 8,6 
g/dl/volumen corpuscular medio -VCM-: 95 
fL) y neutropenia (880 neutrófilos totales y 4660 
leucocitos). Además, presentaba hipotonía, mala 
actitud alimentaria y retraso neuromadurativo (no 
sedestación), por lo que realizaba estimulación 
temprana. 

Fue derivada al Servicio de Dermatología 
por presentar hiperpigmentación homogénea 
en el dorso de las manos y en la región distal 
de los pies de 3 meses de evolución. Según la 
referencia materna, dichas lesiones habían sido 
de presentación progresiva, sin fenómenos 
inflamatorios previos.

Al momento del examen físico, se observaba 
u n a  h i p e r p i g m e n t a c i ó n  h o m o g é n e a  d e 
coloración negro parduzco, bien delimitada, que 
comprometía las muñecas y el dorso de ambas 
manos, de disposición “en guantes” (Figura 
1). Además, en la región distal de los dedos de 
los pies, con predominio en el hallux derecho, 
presentaba una discreta hiperpigmentación 
(Figura 2). No se observaban lesiones en el resto 
del tegumento. Cabe destacar que la niña no 
presentaba máculas hiperpigmentadas en la 
lengua y en la cavidad oral ni hiperpigmentación 
ungueal.

A fin de descartar el déficit de vit. B12, se 
solicitó un análisis de laboratorio, en el que se 
constató una marcada disminución de los niveles 
séricos de esta (dosaje de 84 pg/ml para un 
valor normal de 227-1508 pg/ml). La paciente 
recibió tres dosis de vit. B12 a razón de 1 mg/
kg/día intramuscular, en días consecutivos y 
luego tres dosis sustitutivas intramusculares de 
ácido fólico y complejo de vitaminas B cada 48 
horas. En la evaluación ambulatoria, a las tres 
semanas de haber iniciado el tratamiento, se 
observó un ligero aclaramiento de las lesiones 
hiperpigmentadas, así como una franca mejoría 
de la actitud alimentaria e hipotonía previa. La 
paciente no regresó a los controles programados 
en este Hospital.

DISCUSIÓN
La prevalencia de la hipovitaminosis B12 varía 

según el grupo etario y es más alta en los niños, 
en comparación con la población general. Sin 
embargo, la deficiencia de dicha vitamina no es 
de conocimiento común en pediatría.1

Las principales causas de deficiencia de 
vi tamina  B12  se  pueden div idir  en  t res 
grupos: bajo aporte exógeno, mala digestión 

y  malabsorc ión . 5,6 E l  ba jo  apor te  se  ve , 
principalmente, en los pacientes con dieta 
vegetariana. En el caso de nuestra paciente, si 
bien su madre tenía una alimentación variada 
y no vegetariana, refería que la niña tenía 
mala actitud alimentaria, con baja ingesta de 
alimentos de origen animal y que se alimentaba, 
sobre todo, con lactancia materna, por lo que la 
hipovitaminosis podría ser secundaria al bajo 
aporte exógeno de dicha vitamina.

Dentro de las patologías asociadas con la 
mala digestión de vit. B12, se encuentran la 
gastritis atrófica, la aclorhidria y la gastrectomía. 
Con respecto a las causas de mala absorción, el 
ejemplo clásico es la anemia perniciosa, en la que 
las células parietales gástricas son destruidas 
por autoanticuerpos, por lo que se produce una 
deficiencia del factor intrínseco que estas secretan. 
Debido a que, para la absorción de esta vitamina, 
es indispensable su unión al factor intrínseco, la 
disminución de este lleva al déficit de vit. B12. 
Otras causas de malabsorción son las secundarias 
a resecciones o patologías del íleon y al uso de 
fármacos que interfieren en la absorción de la 
vitamina, como omeprazol o metformina.5

Figura 1. Paciente con fototipo III, con hiperpigmentación 
homogénea en el dorso de las manos y los dedos.  
Sin compromiso ungueal
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Desde el punto de vista clínico, el déficit 
de vit. B12 se puede evidenciar a través de 
alteraciones neurológicas, hematológicas y 
cutáneas.  El  compromiso neurológico se 
manifiesta con diversos síntomas, como rechazo 
alimentario, apatía, regresión del desarrollo 
psicomotor, neuropatía motora y desórdenes 
neuropsiquiátricos, los cuales pueden ser 
irreversibles.1 Con respecto al compromiso 
hematológico, la anemia megaloblástica es 
la alteración más frecuente y se produce 
por una asincronía entre la maduración del 
núcleo del eritrocito y su citoplasma. Dentro 
de las manifestaciones mucocutáneas,  se 
encuentran la hiperpigmentación y la glositis; 
esta última, caracterizada por enantema y 
dolor.1 La hiperpigmentación se caracteriza 
por ser de coloración negro parduzco, afectar, 
principalmente, sitios fotoexpuestos, como el 
dorso de las manos y los pies, y por ser reversible 
una vez instaurado el tratamiento.7,8

La pigmentación cutánea dependerá de 
la cantidad de melanina presente, que está 
regulada, sobre todo, por la actividad enzimática 
de la tirosinasa.9 El mecanismo exacto de 
hiperpigmentación por carencia de vit. B12 es 
desconocido, y se plantean varias hipótesis.2 

Entre ellas, las siguientes: 1) Los pacientes con 
déficit de vit. B12 tienen niveles bajos de glutatión 
intracelular. Estos llevan a un aumento en la 
actividad de la tirosinasa y, en consecuencia, se 
produce mayor melanogénesis.2 2) Otra de 
las hipótesis planteadas por Griepp describe 
la influencia de la biopterina, una sustancia 
necesaria para la hidroxilación de la fenilalanina. 
Esta tiene un rol en la síntesis de melanina, por 
lo que niveles elevados de esta sustancia podrían 
explicar la hiperpigmentación. 3) Por último, 
Marks hace referencia a que habría un cambio en 
la distribución de la melanina y afirma que, en las 
anemias megaloblásticas, existiría un defecto en el 
transporte o incorporación de la melanina dentro 
de los queratinocitos, lo que ocasionaría, en los 
pacientes, incontinencia pigmentaria.10,11

Ante la sospecha clínica de un paciente con 
deficiencia de vit. B12, la anamnesis debe incluir 
preguntas acerca de enfermedades digestivas, 
cirugías intestinales y hábitos dietarios, 
ya que podrían ser factores de riesgo para 
presentar la hipovitaminosis.6 Además, se debe 
hacer un examen físico minucioso en busca 
de las manifestaciones clínicas previamente 
mencionadas.6 El diagnóstico se realiza mediante 
la determinación de niveles séricos de vit. 
B12; esta prueba es accesible y económica.5 La 
sensibilidad varía entre un 65 % y un 95 %. Sin 
embargo, cuando existe discordancia entre el 
aspecto clínico y el análisis de laboratorio, se 
pueden realizar pruebas más sensibles, como 
la cuantificación del ácido metilmalónico y 
homocisteína. Ambos se encuentran aumentados 
ante el déficit de vit. B12 y avalan el diagnóstico 
con contundencia.5,6

Dentro de los diagnósticos diferenciales 
para tener en cuenta ante la presencia de 
hiperpigmentación en las zonas acrales o 
flexurales, hiperpigmentación en la mucosa 
oral o melanoniquia, se encuentran la diabetes 
mellitus, enfermedad de Addison, síndrome de 
Cushing, depósito de metales pesados, porfirias, 
alteraciones tiroideas, lesiones residuales 
posinflamatorias, entre otras, aunque la mayoría 
de estas entidades presentan hiperpigmentación 
generalizada.

El tratamiento consiste en la administración 
de vit. B12, ya sea por vía oral, intravenosa o 
intramuscular, según la tolerancia del paciente.10 
En general, y debido al rechazo alimentario 
descrito, como sucedió en nuestra paciente, 
se recomienda iniciar el tratamiento por vía 
parenteral.1 En el caso presentado, debido a 

Figura 2. Hiperpigmentación en la región distal de los 
dedos del pie derecho con predominio en el hallux
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la mala actitud alimentaria de la paciente, se 
medicó, inicialmente, con vit. B12 intramuscular 
a razón de 1 mg/kg/día por 3 días consecutivos y 
continuó luego cada 48 horas, con el suplemento 
con ácido fólico y complejo vitamínico B. 
Después de la terapéutica adecuada, los cambios 
hematológicos y cutáneos suelen revertirse; 
sin embargo, el daño neurológico puede ser 
permanente.12 El pronóstico a largo plazo se 
relaciona con la gravedad y la duración de la 
hipovitaminosis, por lo que es importante un 
alto índice de sospecha para un diagnóstico y 
tratamiento temprano.

Se presenta a una niña con hiperpigmentación 
acral como manifestación infrecuente del 
déficit de vit. B12. Se recalca la importancia 
de la pesquisa vitamínica frente a un paciente 
con hiperpigmentación acral, que permite un 
abordaje terapéutico oportuno y evita los daños 
neurológicos irreversibles que estos pacientes 
pudiesen presentar. n
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RESUMEN
La coartación de aorta en neonatos se puede manifestar como 
insuficiencia cardíaca según el grado de obstrucción. Hay 
situaciones que pueden simular una coartación de aorta en los 
recién nacidos. Limitarse a la imagen típica de muesca aórtica 
en la ecocardiografía para diagnosticar una coartación de aorta 
puede inducir a error y demorar el diagnóstico adecuado. Se 
presenta el caso de un recién nacido con insuficiencia cardíaca 
con diagnóstico inicial de coartación de aorta y, posteriormente, 
de malformación arteriovenosa cerebral. Se debe considerar la 
malformación arteriovenosa en el diagnóstico diferencial de 
un recién nacido con insuficiencia cardíaca.
Palabras clave: coartación aórtica, malformaciones arteriovenosas 
cerebrales, insuficiencia cardíaca.

ABSTRACT
Coarctation of the aorta in neonates can manifest as heart 
failure when there is a certain degree of obstruction. There are 
some situations that can simulate a coarctation of the aorta in 
newborns. Diagnosis of coarctation of the aorta based solely 
on the typical aortic arch image on echocardiography can be 
misleading and delay an accurate diagnosis. We describe an 
unusual case of a newborn with heart failure who was initially 
diagnosed with coarctation of the aorta and then with cerebral 
arteriovenous malformation. We must consider the cerebral 
arteriovenous malformation in the differential diagnosis of a 
newborn with heart failure.
Key words: aortic coarctation, cerebral arteriovenous malformation, 
heart failure.
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¿Coartación de aorta en el recién nacido? No siempre es lo que 
parece: a propósito de un caso 
Coarctation of aorta in a neonate? It is not always what it seems: an illustrative case

INTRODUCCIÓN
La  coar tac ión  de  aor ta  (CoAo)  es  un 

estrechamiento congénito de la aorta, que 
presenta una prevalencia de 0,34 de cada 
1000 recién nacidos vivos.1 Las manifestaciones 
clínicas varían según la edad de presentación. En 
los recién nacidos, se presenta como insuficiencia 
cardíaca; en los niños mayores, puede ser 
asintomática o inespecífica (intolerancia al 
ejercicio, epistaxis, cefalea).2 Se expone el caso de 
un recién nacido con insuficiencia cardíaca, con 
diagnóstico inicial de CoAo, cuyo curso clínico se 
complicó por hallazgos clínicos que dificultaron 
el correcto diagnóstico.

CASO CLÍNICO
Varón recién nacido tras un embarazo de curso 

normal, salvo por el hallazgo de regurgitación 
tricuspídea y cardiomegalia leve. Parto eutócico 
a las 38 + 3 semanas, Apgar 9/10. Peso al nacer 
de 3200 g. Primer hijo de padres sanos, sin 
antecedentes de interés.

A las  20  horas  de  vida ,  ingresó  en la 
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del 
Hospital de origen por dificultad respiratoria. 
Exploración física: hipoactivo, tiraje subcostal 
e intercostal moderado, auscultación cardíaca 
con soplo sistólico de grado II/IV más audible 
en e l  foco tr icuspídeo;  e l  resto ,  normal . 
Se inició el soporte respiratorio (ventilación 
mecánica no invasiva). Radiografía de tórax 
con cardiomegalia global (índice cardiotorácico: 
0,65) y congestión pulmonar (Figura 1). Fue 
evaluado por Cardiología Infantil con diagnóstico 
de hipertensión pulmonar persistente del 
recién nacido con presiones pulmonares 
suprasistémicas. Se inició el soporte inotrópico. 
Inicialmente, estable, presentó un empeoramiento 
progresivo (acidosis metabólica, oliguria y 
hepatomegalia, sin hipoxemia). Fue reevaluado 
por Cardiología y se destacó la presencia de 
insuficiencia tricuspídea grave, foramen oval 
permeable con shunt de derecha a izquierda, 
ductus grande bidireccional (predominio del shunt 
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de derecha a izquierda) y arco aórtico con muesca 
posterior a la subclavia izquierda, sin doppler 
de coartación, con istmo de 5 mm (puntaje Z 
de -0,77) para aorta abdominal de 7,4 mm (puntaje 
Z de 1,64) y troncos supraaórticos dilatados. El 
paciente presentaba pulsos axilares y femorales 
normales, sin gradiente tensional. Se realizó una 
angio tomografía computada (angio-TC) y se 
observó la coartación de aorta torácica después 
de la salida de la arteria subclavia izquierda con 
cardiomegalia y dilatación de la arteria pulmonar.

A las 72 horas de vida, fue trasladado a 
nuestro Centro. Presentaba frecuencia cardíaca 
de 180 latidos por minuto (lpm),  tensión 
arterial de 50/35 mmHg en los miembros 
superiores e inferiores, frecuencia respiratoria 
de  80  respirac iones  por  minuto (rpm) y 
exploración física similar. Se inició la perfusión de 
prostaglandinas, que no toleró por desaturaciones 
graves y precisó la intubación orotraqueal. 
Se realizó una ecocardiografía y se observó 
gran dilatación de cavidades derechas, septo 
interauricular abombado a la izquierda con shunt 
de derecha a izquierda a través de foramen oval 
permeable, septo interventricular abombado 
a la izquierda, insuficiencia tricuspídea grave 
con gradiente sistólico máximo de 130 mmHg, 
hipertensión pulmonar grave, sin ductus; a nivel 
aórtico, no se apreciaba gradiente de coartación, 
pero se observaba una pequeña muesca en el 
arco aórtico posterior a la subclavia izquierda, 
y se apreció el robo diastólico en el arco aórtico 
(Figuras 2 y 3).

C o n  e s t o s  h a l l a z g o s  c l í n i c o s  y 
ecocardiográficos, se descartó el diagnóstico de 
coartación de aorta; por tanto, lo que se observó 
en la angio-TC fue la muesca del arco aórtico que 
simulaba una coartación.

Ante el cuadro de insuficiencia cardíaca 
derecha, hipertensión pulmonar grave y robo 
diastólico en el arco aórtico, se realizó una 
ecografía doppler cerebral y una resonancia 
magnética (RM) craneal por la sospecha de 
malformación arteriovenosa (MAV) cerebral, 
y se observaron fístulas arteriovenosas durales 
a lo largo del seno sagital superior y la tórcula 

Figura 2. Ecocardiograma, plano supraesternal, eje largo

Arco aórtico con pequeña muesca posterior a la subclava izquierda y Doppler color con flujo diastólico retrógado (rojo) en arco aórtico.

Figura 1. Radiografía de tórax

Cardiomegalia global y congestión pulmonar.
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Figura 4. Angiografía cerebral

Embolizaciones sucesivas de las fístulas arteriovenosas.

Figura 3. Ecocardiograma, plano apical de cuatro cámaras

Dilatación de cavidades derechas y septo interventricular abombado a la izquierda. Doppler continuo en válvula tricúspide 
donde se observa insuficiencia tricuspídea.

cuyas aferencias procedían de arterias meníngeas 
medias, arteria cerebral posterior derecha, arterias 
oftálmicas y ramas de las arterias occipitales. Se 
completó el estudio con angiografía cerebral, 
que confirmó el diagnóstico de MAV cerebral 
múltiple y se realizaron embolizaciones sucesivas 

de las fístulas arteriovenosas (Figura 4). Durante 
los  procedimientos  s iguientes ,  presentó 
shock cardiogénico en relación con el infarto 
subendocárdico y taquicardia auricular con 
repercusión hemodinámica,  que precisó 
cardioversión eléctrica y recuperó el ritmo 
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sinusal. Requirió cuatro embolizaciones hasta 
controlar la insuficiencia cardíaca. Se realizó una 
RM cerebral tras las embolizaciones y presentó 
menor dilatación de los senos venosos durales 
intracraneales e hidrocefalia secundaria sin 
deterioro neurológico, por lo que se decidió una 
actitud expectante con controles ecográficos 
seriados y se observó una disminución progresiva 
de la hidrocefalia hasta su resolución. Al 
momento del alta, la exploración era normal. 
Actualmente, tiene 12 meses y recibe seguimiento 
en Cardiología Infantil sin precisar tratamiento 
farmacológico y en Neuropediatría con desarrollo 
psicomotor normal.

DISCUSIÓN
La CoAo consiste en una obstrucción al flujo 

sanguíneo, generalmente, en la parte superior 
de la aorta descendente a nivel del ductus. La 
gravedad de la estenosis va a determinar los 
cambios hemodinámicos que se produzcan en 
el recién nacido. La CoAo en recién nacidos 
se manifiesta como insuficiencia cardíaca 
tras  empezar  la  constr icc ión del  ductus . 
Es característica la diferencia de pulsos y de 
presión arterial sistólica entre las extremidades 
superiores e inferiores, con pulsos débiles por 
debajo de la CoAo, presión arterial aumentada 
en las extremidades superiores y un gradiente de 
presión mayor de 20 mmHg entre los miembros 
superiores e inferiores. Se puede auscultar un 
soplo sistólico eyectivo en el borde esternal 
izquierdo irradiado a la región interescapular 
izquierda. La ecocardiografía doppler es el 
método más utilizado para el diagnóstico, y 
se visualiza el estrechamiento de la aorta con 
aceleración del flujo, aumento del gradiente 
sistólico pico, prolongación diastólica, hipoplasia 
del istmo, dilatación posestenótica y disminución 
del flujo tras la coartación.3

Hay algunas afecciones que pueden simular 
una CoAo. En una ecocardiografía que muestre el 
aumento de cavidades derechas, ductus arterioso 
persistente y flujo diastólico retrógrado en cayado 
aórtico, en ausencia de disfunción sistólica grave 
del ventrículo izquierdo, se debe buscar de forma 
activa una derivación izquierda-derecha, como 
una fístula aortopulmonar, una MAV cerebral o 
cualquier fuente de robo diastólico.4,5

Las MAV cerebrales son errores de la 
morfogénesis  vascular  que surgen de la 
persistencia de conexiones directas entre la 
arteria y la vena embrionarias por falta de 
desarrollo de la red capilar interpuesta.6 En los 

neonatos, las manifestaciones más frecuentes 
son insuficiencia cardíaca, macrocefalia y, al 
momento de la exploración, la auscultación de 
soplo intracraneal.7,8

Las MAV intracraneales que conducen a la 
insuficiencia cardíaca en el recién nacido fueron 
descritas por primeras vez por Gómez et al. 
en 1963.9 Las MAV cerebrales proporcionan una 
derivación arteriovenosa que provoca un flujo 
sanguíneo cerebral aumentado y acelerado debido 
a la disminución de la resistencia vascular de la 
MAV; por tanto, una cantidad desproporcionada 
del flujo sistémico se va a desviar hacia la 
MAV.6 Una MAV cerebral en un recién nacido 
puede simular una CoAo al manifestarse como 
insuficiencia cardíaca.7 Una teoría propuesta 
para explicar la imagen de la CoAo en una 
MAV cerebral sostiene que el aumento del 
flujo de salida del ventrículo derecho en el feto 
conduce a un aumento del flujo a través del 
ductus arterioso y un flujo anterógrado reducido 
a través del istmo aórtico. La baja resistencia en 
la MAV cerebral conducirá a una disminución 
del flujo anterógrado desde la aorta ascendente 
hasta el istmo. La imagen de coartación de aorta 
se produce porque el istmo es el segmento más 
estrecho del arco aórtico, mientras que la aorta 
ascendente y transversa estarán dilatadas por el 
aumento del flujo hacia la MAV cerebral.10

Los hallazgos ecocardiográficos en las MAV 
cerebrales son dilatación de la vena cava superior 
con dilatación de cavidades derechas debida a un 
aumento de la precarga cardíaca, flujo diastólico 
retrógrado en la aorta descendente y/o cayado 
aórtico, y un aumento de las velocidades de flujo 
en todas las válvulas cardíacas y grandes vasos 
debido al alto gasto cardíaco.11

En la RM cerebral, se puede detallar la MAV 
cerebral, pero el gold standard para el diagnóstico 
es la angiografía, que permite identificar los 
vasos implicados y los detalles anatómicos de la 
malformación.12 

El tratamiento de elección es la embolización 
endovascular mediante neurorradiología 
intervencionista. El tratamiento ha aumentado 
la supervivencia, aunque aún se está intentando 
estimar el pronóstico neurológico de estos 
pacientes.13 El pronóstico en la insuficiencia 
cardíaca secundaria a MAV cerebral durante 
el período neonatal es malo. En la serie de 
García-Mónaco et al.,14 revisaron el manejo de 
30 niños con insuficiencia cardíaca por MAV 
cerebral y obtuvieron una mortalidad del 
20 %.14 Es importante un manejo agresivo de la 
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insuficiencia cardíaca antes de la embolización 
y un tratamiento precoz intervencionista para 
disminuir la morbimortalidad y evitar secuelas 
en el desarrollo neurológico.15

En conclusión, hay situaciones que pueden 
simular una CoAo, como muestra este caso. Ante 
un recién nacido con insuficiencia cardíaca, es 
fundamental evaluar al paciente en su conjunto 
realizando una exploración física detallada 
(que incluya la auscultación de la fontanela 
anterior) unida a la información que aportan las 
pruebas complementarias para poder realizar 
un diagnóstico y tratamiento correctos. Se debe 
sospechar MAV cerebral en todo recién nacido 
con cardiomegalia e insuficiencia cardíaca en 
ausencia de una cardiopatía estructural que 
presente una ecocardiografía doppler con flujo 
retrógrado en el arco aórtico. n
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RESUMEN
La estenosis traqueal adquirida es muy poco frecuente en 
la edad pediátrica y puede responder a múltiples causas; la 
estenosis posintubación y la secundaria a traqueotomía son 
las más comunes.
El manejo de la estenosis traqueal adquirida sigue siendo 
controvertido. El tratamiento endoscópico proporciona el 
alivio inmediato de los síntomas, pero se asocia a una alta 
tasa de recurrencia, y el uso de prótesis endoluminales puede 
incrementar la longitud de la estenosis y complicar una cirugía 
futura. Por el contrario, se han documentado buenos resultados 
a largo plazo con la resección traqueal con anastomosis primaria.
Se describe nuestra experiencia con la resección traqueal con 
anastomosis término-terminal para el tratamiento de la estenosis 
traqueal posintubación en 8 pacientes.
Palabras clave: estenosis traqueal adquirida, cirugía, pediatría.

ABSTRACT
Acquired tracheal stenosis is a very infrequent lesion in the 
pediatric age group and may be due to diverse causes, being 
post-intubation stenosis and stenosis secondary to tracheostomy 
the most common ones.
The management of acquired tracheal stenosis remains 
controversial. Endoscopic treatment provides immediate relief 
of symptoms but it is associated with a high recurrence rate, 
and the use of endoluminal prostheses can increase the length 
of the stricture complicating future surgery. Conversely, good 
long-term results have been documented with tracheal resection 
and primary anastomosis.
We describe our experience with tracheal resection followed 
by end-to-end anastomosis for the treatment of post-intubation 
tracheal stenosis in 8 patients.
Key words: acquired tracheal stenosis, surgery, pediatrics.
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Tratamiento quirúrgico de la estenosis traqueal adquirida en 
pediatría
Surgical treatment of acquired tracheal stenosis in pediatrics
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INTRODUCCIÓN
La estenosis traqueal (ET) es la disminución 

del  ca l ibre  de  la  v ía  aérea  a  n ivel  de  la 
tráquea. Puede ser congénita o adquirida. Esta 
última es rara en pediatría. En los infantes y 
niños pequeños, usualmente, es secundaria 
a la cánula de traqueotomía y, en los niños 
mayores o adolescentes, se asocia al uso del 
tubo endotraqueal de diámetro mayor del que 
corresponde o al empleo del tubo con balón.1,2 
Otras causas, como infección (tuberculosis, 
histoplasmosis), quemadura, traumatismo, 
cirugía previa, enfermedad sistémica (enfermedad 
de Wegener) o idiopática, son aún más raras.2-4

D e b e  p e n s a r s e  e n  e s t a  p a t o l o g í a  e n 
todo niño con el antecedente de intubación 
o  i n s t r u m e n t a c i ó n  d e  l a  v í a  a é r e a  q u e 
p r e s e n t a  e s t r i d o r  b i f á s i c o  y  d i f i c u l t a d 
respiratoria. El diagnóstico se confirma con la 
traqueobroncoscopía.2

El tratamiento debe ser individualizado 
e interdisciplinario; depende del grado de 
afectación cl ínica,  del  t ipo de lesión,  de 
la longitud, de la causa y de la presencia de 
malformaciones asociadas.2 Existen varias 
modalidades terapéuticas.

La resección traqueal con anastomosis 
término-terminal (RT-TT) es el tratamiento de 
elección de la ET posintubación.5-7 La longitud de 
la ET es el factor determinante más importante 
de la resecabilidad.8 Existe consenso en que las 
estenosis menores del 50 % de la longitud traqueal 
se pueden tratar con resección y anastomosis 
primaria, mientras que, cuando la estenosis 
involucra más del 50 % (estenosis larga), es 
necesaria la traqueoplastía por deslizamiento.9

CASOS CLÍNICOS
Se presentan 8 pacientes (6 masculinos) con 

ET adquirida tratados quirúrgicamente por la 

a. Sección de Endoscopía Respiratoria, División de 
Otorrinolaringología.

b. Servicio de Anatomía Patológica.
c. Servicio de Cirugía.
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Sección de Endoscopía Respiratoria y el Servicio 
de Cirugía entre diciembre de 2010 y diciembre 
de 2018.

La intubación endotraqueal fue la causa 
de la estenosis en todos los casos, y varió el 
tiempo de intubación de 4 a 49 días (media: 
15 días). En 7 casos, el tubo utilizado tenía 
balón. La indicación de la asistencia respiratoria 
mecánica fue traumatismo encéfalo-craneano 
en 3 casos, patología respiratoria en 2 casos y 
meningoencefalitis, quemadura y preeclampsia 
en 1 caso cada uno. Tres pacientes estaban 
traqueotomizados.

Todos los pacientes fueron evaluados 
con endoscopía bajo anestesia general (con 
instrumental  r ígido)  para determinar  la 
localización y la extensión de la lesión. En 7 casos, 
la lesión comprometía la tráquea cervical y, en 1 
caso, la tráquea distal (Figura 1. A y B).

En 6 pacientes, se realizó el tratamiento 
endoscópico previo. La dilatación con tubos 
endotraqueales fue la técnica más utilizada (5 
casos). En 1 paciente, se realizó la incisión de la 
cicatriz con electrocauterio y dilatación con balón 
y, en 1 paciente, se extrajo una prótesis de silicona 
colocada en otra institución y, a continuación, se 

dilató con tubo endotraqueal (Figura 1. C y D). 
La intervención endoscópica permitió aliviar 
los síntomas y delimitar la lesión, pero no fue 
eficaz en la resolución de la estenosis. Ante la 
recurrencia de los síntomas (estridor, disnea), se 
decidió la corrección quirúrgica, la cual se llevó 
a cabo 1 o 2 meses después del procedimiento 
endoscópico.

La edad media al momento de la cirugía 
fue de 10 años (rango: de 8 meses a 17 años). El 
tratamiento en todos los casos consistió en la 
resección de los anillos traqueales comprometidos 
y anastomosis término-terminal en 1 tiempo 
quirúrgico (Figura 2).

El abordaje fue por cervicotomía en 7 casos y 
por esternotomía con circulación extracorpórea 
en 1 caso. Fueron resecados entre 2 y 8 anillos 
(media: 5 anillos) (Figura 3). La anastomosis libre 
de tensión se logró mediante la movilización 
traqueal distal. Un paciente requirió, además, 
una maniobra de descenso laríngeo. No hubo 
complicaciones intraoperatorias.

En el posoperatorio, se trasladó a los pacientes 
a la Unidad de Cuidados Intensivos; se mantuvo 
la intubación endotraqueal por 48 horas y se 
indicó la posición cefálica neutra o en flexión, 

Figura 1. A y B. Imágenes endoscópicas. A. Estenosis en la tráquea proximal. B. Estenosis en la tráquea distal.  
C y D. Tratamientos endoscópicos. C. Prótesis de silicona. D. Dilatación con balón
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Figura 3. A. Anillos traqueales resecados. B, C y D. Histopatología. B. Se observa la tráquea con metaplasia pavimentosa 
epitelial, infiltrados mononucleares en el corion y un foco de metaplasia ósea subadventicial. C. Se observa el epitelio 
respiratorio con infiltrados mononucleares en el corion. D. Se observa un granuloma gigantocelular de tipo cuerpo extraño

Figura 2. A y B. Imágenes endoscópicas. A. Estenosis traqueal previa a la cirugía. B. Calibre traqueal adecuado poscirugía.  
C y D. Imágenes intraoperatorias. C. Resección de los anillos afectados. D. Anastomosis término-terminal. Se realizan puntos 
separados en la cara posterior y después en la cara anterior, de medial a lateral
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tratamiento antibiótico y antirreflujo. El tiempo 
de internación varió de 7 a 10 días.

Se realizaron controles endoscópicos al mes 
de la cirugía y a los 3, 6, 12 y 24 meses. Dos 
pacientes presentaron granulomas en el sitio de la 
sutura, que se resolvieron mediante la resección 
endoscópica, y un paciente presentó parálisis 
cordal unilateral transitoria.

El tiempo medio de seguimiento fue de 4 años 
(de 6 meses a 8 años). La decanulación fue posible 
en los 3 pacientes traqueotomizados. Todos los 
pacientes se encuentran asintomáticos.

DISCUSIÓN
La frecuencia de ET posintubación varía del 

0,6 % al 21 %.6 Es una causa poco común de 
estridor y dificultad respiratoria en pediatría. 
La lesión se produce, generalmente, en la zona 
que está en contacto con el balón del tubo 
endotraqueal por necrosis isquémica.3,10 La 
estenosis es típicamente circunferencial.2 Otros 
factores de riesgo de la ET posintubación son la 
intubación prolongada, la intubación traumática, 
el tamaño del tubo, la infección local, el reflujo 
gastroesofágico (RGE) y el movimiento del 
tubo.2,3,11

Los síntomas principales de la ET son 
el estridor bifásico, la disnea, la tos y/o las 
infecciones respiratorias  recurrentes.  El 
diagnóstico es fundamentalmente endoscópico. 
Permite visualizar de manera directa la lesión y 
determinar el grado de estrechamiento de la luz, 
el estado de la mucosa, la longitud y la distancia 
de la estenosis con respecto a las cuerdas vocales 
y a la carina.2,3,12

Los estudios por imágenes (tomografía 
computada o resonancia magnética) proporcionan 
información precisa de la localización y extensión 
de la lesión y de las estructuras que rodean la vía 
aérea.2 No obstante, no siempre son adecuados, 
pues requieren la sedación o la intubación, lo que 
representa un problema en un niño disneico.

En las pruebas de función pulmonar, se 
observa,  en  la  curva f lu jo/volumen,  un 
aplanamiento de la curva en inspiración y 
en espiración, que conforma la curva cajón 
característica de la obstrucción fija de la gran vía 
aérea.3

Dentro del diagnóstico diferencial de ET, 
se deben incluir otras causas de obstrucción 
de la vía aérea, como la patología laríngea, la 
traqueomalacia, la compresión traqueal vascular 
o por masa mediastínica y los tumores traqueales, 
entre otros. En ocasiones, al paciente se le puede 

diagnosticar erróneamente asma de control difícil 
o bronquitis crónica recurrente. La persistencia 
de los síntomas a pesar del tratamiento médico, 
junto con una alta sospecha clínica, debe facilitar 
el diagnóstico correcto.3

Generalmente, el paciente con ET se presenta 
con antecedente de intubación, imposibilidad 
de extubación, estridor posextubación o con 
traqueotomía y diagnóstico conocido de ET.12 El 
manejo de la ET debe ser enfocado por un equipo 
multidisciplinario que incluya endoscopistas, 
cirujanos, otorrinolaringólogos y neumonólogos.12 
La ET sintomática requiere el tratamiento 
endoscópico o quirúrgico.2,12

El tratamiento endoscópico (p. ej.: dilatación 
rígida o con balón, incisión con láser) tiene un 
rol limitado en el manejo de la ET debido a la 
alta tasa de recurrencia (del 90 % en las estenosis 
con afectación cartilaginosa).6 Es de utilidad 
para aliviar los síntomas hasta el momento 
de la cirugía y puede ser una alternativa en 
los pacientes que no son candidatos a cirugía 
(comorbilidades), en la recurrencia poscirugía y 
en la estenosis simple (limitada a la mucosa, sin 
compromiso cartilaginoso ni malacia) en la que 
puede ser curativa (del 60 % al 100 %).3,5-7 

La colocación de una prótesis endoluminal 
(stent) debe ser considerada como una solución 
temporal o como último recurso en la estenosis 
benigna.13 La más utilizada es la de silicona y 
se indica en los pacientes que no responden 
a la dilatación endoscópica y, a su vez, no 
están en condiciones para la cirugía.3 Entre sus 
complicaciones, se incluyen la migración, la 
formación de granulomas, la mucostasis y el 
riesgo de incrementar el largo de la estenosis, lo 
que puede complicar una cirugía futura.6

C u a n d o  l a  r e s p u e s t a  a l  t r a t a m i e n t o 
endoscópico no es adecuada o existe afectación de 
los cartílagos traqueales, la cirugía es el método 
de elección.4 La RT-TT es un procedimiento 
seguro cuando es realizado por un cirujano 
experimentado, con una tasa de éxito mayor del 
95 %.14 En general, basta un solo procedimiento 
quirúrgico para la resolución de la ET; en la 
mayoría de los casos, se realiza a través de 
cervicotomía y en 1 tiempo quirúrgico. Resulta en 
una vía aérea óptima permanente y requiere una 
corta estancia hospitalaria.1,9

A pesar de que la resección traqueal tiene los 
mejores resultados a largo plazo, no es siempre 
posible.13 Los segmentos estenóticos cortos 
(menores del 30 % de la longitud traqueal) 
representan la mejor indicación para una 
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resección y anastomosis segura. Sin embargo, el 
límite de la resección puede incrementarse hasta 
el 50 % de la longitud traqueal (de 8 a 10 anillos) 
cuando se realizan maniobras de liberación 
(traqueales, laríngeas y, a veces, hiliares). En las 
estenosis de gran longitud (mayores del 50 %), 
la traqueoplastía por deslizamiento ha mostrado 
buenos resultados y es considerada el tratamiento 
de elección.1,9,12

Entre las complicaciones de la RT-TT (del 
14 % al 39 %), se incluyen la lesión del nervio 
recurrente, la dehiscencia, la formación de tejido 
de granulación y la reestenosis.3,14 Evitar la tensión 
de la sutura y realizar controles endoscópicos son 
claves para prevenir complicaciones.10,14

La prevención de la ET es fundamental. Evitar 
el tubo con balón en los menores de 8 años o su 
uso a baja presión ha disminuido la incidencia 
de estenosis posintubación.15 El control del RGE 
también es importante.2,3

En nuestra serie de casos, la dilatación 
endoscópica fue de utilidad para limitar la lesión 
y aliviar los síntomas hasta el momento de la 
cirugía. La RT-TT resultó ser un procedimiento 
seguro y eficaz para el tratamiento de la ET 
adquirida en pediatría. La evaluación endoscópica 
minuciosa, la resección de la totalidad de la lesión 
(anastomosis entre tejidos sanos), la adecuada 
movilización traqueal y, si era necesario, de la 
laringe, para lograr una anastomosis libre de 
tensión, la disección cercana a la tráquea para 
evitar la lesión de los nervios recurrentes y el 
seguimiento endoscópico adecuado fueron los 
pasos fundamentales para lograr los buenos 
resultados. n
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RESUMEN
La tuberculosis constituye un importante problema sanitario, 
que afecta a un tercio de la población mundial. La localización 
pulmonar es la más frecuente, y es rara la presentación perito-
neal. Las manifestaciones clínicas son inespecíficas, por lo que 
el diagnóstico requiere de un alto nivel de sospecha.
Se comunica el caso de una adolescente de 13 años hospitali-
zada por tuberculosis peritoneal. El objetivo es describir una 
forma poco frecuente de manifestación extrapulmonar de la 
infección por M. tuberculosis en la edad pediátrica y concien-
tizar a la comunidad médica, en el contexto epidemiológico 
actual, sobre la reemergencia de esta enfermedad y la impor-
tancia del diagnóstico y tratamiento oportunos, así como de 
reforzar las medidas de control y prevención.
Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, peritonitis, pediatría.

ABSTRACT
Tuberculosis constitutes an important health problem, affect-
ing one third of the world’s population. The pulmonary lo-
calization is the most frequent one, being rare the peritoneal 
presentation. Clinical manifestations are non-specific so the 
diagnosis requires a high level of suspicion.
The case of a 13-year-old teenager hospitalized for peritoneal 
tuberculosis is reported. The objective is to describe a rare form 
of extra-pulmonary manifestation of M. tuberculosis infection 
in the pediatric age and to sensitize the medical community, 
in the current epidemiological context, to the reemergence of 
this disease and the importance of timely diagnosis and treat-
ment as well as strengthening control and prevention measures.
Key words: Mycobacterium tuberculosis, peritonitis, pediatrics.
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Tuberculosis peritoneal. Una forma de presentación poco 
frecuente de una enfermedad emergente en pediatría
Peritoneal tuberculosis. A rare form of presentation of an emerging disease in 
pediatrics
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Giachetto G. Tuberculosis peritoneal. Una forma de presentación poco 
frecuente de una enfermedad emergente en pediatría. Arch Argent 
Pediatr 2020;118(1):e77-e80.

INTRODUCCIÓN
Según la Organización Mundial de la Salud, 

en 2016, 10,4 millones de personas se enfermaron 
de tuberculosis y 1,6 millones fallecieron; un 
tercio de la población mundial estaba infectada 
por Mycobacterium tuberculosis y el 5-10 % se 
enfermaría en el transcurso de la vida.1 En 
Uruguay, ha aumentado el número de casos 
(2005: 18,3/100 000 habitantes; 2017: 26,7/100 000). 
En 2017, la incidencia estimada en los niños fue 
similar a la de la población general (23,17/100 000 
habitantes).2,3 La tuberculosis en los niños es 
indicadora de transmisión reciente y continua 
de M. tuberculosis en la comunidad, ya que 
desarrollan la enfermedad 1-2 años después 
de infectarse.2 Las formas extrapulmonares 
representan el 10-20 % de todas las formas de 
presentación,1,4-6 y el 30-40 % de los casos se 
dan en la población pediátrica.2 La tuberculosis 
abdominal es poco frecuente y rara en la 
población pediátrica. Representa el 0,1-3 % de la 
tuberculosis.4,6,7

En Uruguay, solo existen comunicaciones 
en los adultos. En los niños, se documentó un 
caso que se presentó como neumonía lobar con 
adenopatías mesentéricas, interpretadas como 
tuberculosis abdominal.8 Se comunica el caso de 
una adolescente hospitalizada por tuberculosis 
peritoneal con el objetivo de describir una forma 
poco frecuente extrapulmonar de infección por M. 
tuberculosis en la edad pediátrica y concientizar 
a  l a  comunidad  médica ,  en  e l  contex to 
epidemiológico actual, sobre la reemergencia de 
esta enfermedad, el diagnóstico y tratamiento 
oportunos, así como de reforzar las medidas de 
control y prevención.
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CASO CLÍNICO
Adolescente de 13 años, de sexo femenino, 

procedente de una zona urbana, en un medio 
socioeconómico aceptable. Sin antecedentes 
personales ni familiares patológicos para destacar. 
Estaba bien controlada en cuanto a salud, y 
el último control era de 1 año atrás (peso de 
59 kg, talla de 1,69 cm). Tenía buen crecimiento 
pondoestatural e inmunizaciones vigentes. No 
refería exposición y/o contacto con tosedores 
crónicos y/o personas privadas de la libertad.

Ingresó por un dolor abdominal moderado-
grave de 5 días de evolución con máxima 
intensidad en la fosa ilíaca izquierda (FII) e 
hipogastrio irradiado a la fosa ilíaca derecha 
(FID); con fiebre de 38,1 ºC axilar en una 
oportunidad y dos deposiciones diarreicas. 
Atravesaba el período menstrual. Al momento 
del examen, se destacaba buen aspecto, apirética, 
con dolor ante la palpación del hemiabdomen 
izquierdo e hipogastrio, sin irritación peritoneal 
ni visceromegalias. Ecografía de abdomen: 
moderada cantidad de l íquido l ibre  con 
predominio de ambas goteras parietocólicas y 
fondo de saco de Douglas. Laboratorio: leucocitos 
3800/mm3 (el 60 % de neutrófilos, el 28 % de 
linfocitos); otras series: normales; proteína C 
reactiva: 124,6 mg/l. Ingresó para observación y 
analgesia, y, dada la mejoría del dolor, se otorgó 
el alta a las 24 horas.

Persistió con dolor, se reinstaló la fiebre (37,5-
39 °C axilar) y agregó astenia, anorexia, adinamia, 
adelgazamiento y sudoración nocturna, por lo 
que reconsultó al décimo día de enfermedad. 
Se destacaba adelgazamiento (peso de 49 kg), 
distensión abdominal, dolor y defensa en la 
FID. Ecografía: aumento del líquido libre con 
gran cantidad de septos y sedimento. En el 
análisis de laboratorio, se obtuvo hemoglobina: 
10,4 g/dl; hematocrito: el 30,3 %; leucocitos: 
3600/mm3 (el 57 % de neutrófilos, el 32 % de 
linfocitos); plaquetas: 307 000 mm3; albuminemia: 
2,4 g/dl. Con el planteo de peritonitis, se realizó 
una laparoscopía exploradora, que evidenció 
abundante líquido verde claro en el fondo 
del saco de Douglas y gotera parietocólica. 
Se extrajo 1 litro. Gran proceso adherencial 
interhepatofrénico. Se realizó una laparotomía y 
se observó el sector distal del epiplón engrosado, 
acartonado y trombosado. Se realizó una 
omentectomía total, sin adenopatías ni lesiones 
viscerales y con el apéndice sano.

Descartadas las causas quirúrgicas de la 
peritonitis, se platearon causas médicas y se 

solicitaron exámenes: reacción de Mantoux 
(purified protein derivative; PPD, por sus siglas 
en inglés) positiva fl ictenular de 24 mm; 
radiografía de tórax: normal; velocidad de 
eritrosedimentación (VES): 132 mm. Anatomía 
patológica  de la  omentectomía:  proceso 
inflamatorio granulomatoso con centro necrótico 
eosinófilo y detritus celulares rodeados por 
histiocitos que esbozaban una empalizada. 
Ocasionales células gigantes de tipo Langhans. 
Prominente exudado inflamatorio crónico. 
Tinción de Ziehl-Neelsen:  bacilos ácido-
alcohol resistentes.  El l íquido peritoneal 
mostró numerosos linfocitos y ocasionales 
polimorfonucleares.  Con diagnóstico de 
tuberculosis abdominal, se inició el tratamiento el 
día 21 de enfermedad con isoniacida, rifampicina, 
pirazinamida y etambutol; con corticoterapia 
durante 7 días con descenso progresivo (total de 
21 días). A las 72 h de la cirugía, en apirexia y con 
buena tolerancia al tratamiento, se otorgó el alta.

Se estudiaron los contactos intradomiciliarios 
con PPD y radiografía de tórax, y se detectó al 
padre y al hermano con PPD positiva (10 y 11 mm, 
respectivamente), sin elementos de enfermedad 
activa, por lo que recibieron quimioprofilaxis. 
La paciente completó el tratamiento de 6 meses, 
con buena adherencia, sin reacciones adversas, 
y recuperó el peso perdido, mejoró el estado 
general y desapareció la astenia, la adinamia y 
la anorexia.

DISCUSIÓN
El diagnóstico de tuberculosis en la población 

pediátrica representa un desafío, dadas las 
manifestaciones clínicas y paraclínicas, por lo 
general, inespecíficas y el bajo rendimiento de 
los estudios microbiológicos para identificar y 
aislar Mycobacterium spp.4-6 Es muy importante 
en los niños con formas extrapulmonares, ya que 
las baciloscopías respiratorias, habitualmente, 
son negativas. El estudio anatomopatológico de 
muestras de tejidos y/u otros fluidos corporales 
y el uso de técnicas de biología molecular 
resultan, entonces, fundamentales. Es necesario 
sospechar tuberculosis cuando la evolución 
y/o los hallazgos en la enfermedad no son los 
esperados. La anamnesis debe ser exhaustiva 
y reiterada, y focalizarse en el contacto con 
personas con factores de riesgo para identificar 
posibles contactos que, habitualmente, no surgen 
en la evaluación inicial.1,5

En este caso, la tuberculosis abdominal se 
presentó como una enfermedad subaguda, 
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como en la mayoría de los casos.7 Al igual que 
lo reportado, el dolor abdominal constituyó 
el síntoma guía, presente en el 65-93 % de los 
casos.5,9 Al momento de la primera consulta, 
debido a las características del dolor abdominal y 
las manifestaciones acompañantes, la evaluación 
paraclínica se orientó a descartar las causas más 
frecuentes. La apendicitis aguda representa 
la principal causa quirúrgica a esta edad10 y, 
frente al hallazgo de líquido peritoneal, la 
cirugía exploradora hubiera acortado el tiempo 
diagnóstico. Sin embargo, ante la mejoría, se optó 
por una conducta expectante.

E n  l a  e v o l u c i ó n ,  l a  p a c i e n t e  a g r e g ó 
manifestaciones y completó la tríada clásica 
(dolor abdominal, fiebre y repercusión del estado 
general con adelgazamiento).4,6 La fiebre suele 
ser baja.7,11 En ocasiones, presentan alteración del 
tránsito intestinal y vómitos.6,7,12 La desnutrición 
es frecuente (en el 25-50 % de los pacientes con 
tuberculosis abdominal).4,6,7

Las manifestaciones abdominales más 
frecuentes son distensión abdominal y matidez 
desplazable, como signos de ascitis y compromiso 
peritoneal; en ocasiones, hepatomegalia.7,12 Es 
necesario realizar una laparoscopía y/o una 
punción guiada por ecografía para el diagnóstico. 
La primera permite la visualización directa, 
biopsias y toma de muestras con sensibilidad 
del 85-100 %.7,12 La visualización de granulomas 
tuberculosos, como en este caso, permite 
confirmar el diagnóstico, junto con el exudado 
peritoneal compatible con peritonitis plástica.5,9,12 
El exudado puede desaparecer completamente u 
organizarse mediante adherencias fibrosas y/o 
persistir con abscesos residuales encapsulados.9 
Solo en presencia de complicaciones, se requiere 
estrictamente de tratamiento quirúrgico.7

El estudio citoquímico del líquido muestra 
hallazgos inespecíficos, como en este caso, y la 
cuantificación de adenosina desaminasa (ADA) 
podría ser de utilidad.7,12 Las baciloscopías tienen 
una sensibilidad menor del 10 % y los cultivos, 
del 10 % al 30 %.7,12 La reacción en cadena de 
la polimerasa (polymerase chain reaction; PCR, 
por sus siglas en inglés) también tiene baja 
sensibilidad en el líquido peritoneal con elevada 
especificidad y valor predictivo positivo.13 Por 
ello, la visualización del peritoneo y el análisis 
microscópico de las biopsias es fundamental.

L a s  a d e n o m e g a l i a s  m e s e n t é r i c a s  y 
paraaórticas, la presencia de ascitis y si está 
loculada hacen considerar  diagnóst icos 
diferenciales, como enfermedades inflamatorias 

intestinales o hematooncológicas.4,7 Se plantea 
la reactivación de un foco latente peritoneal 
sembrado en la diseminación hematógena 
durante la primoinfección.7 Menos frecuente, 
concomitante con una tuberculosis miliar o 
p u l m o n a r  a c t i v a . 4 , 6 , 7 , 1 2  L a  a u s e n c i a  d e 
manifestaciones respiratorias, radiológicas y la 
negatividad de las baciloscopías son esperables.

Se ha reportado positividad de la PPD en el 44-
68 % de los niños con tuberculosis abdominal en 
los países con alta prevalencia de tuberculosis.14,15 
Resultó orientador en esta paciente y en 2 
convivientes, ninguno considerado población de 
riesgo, antes del diagnóstico del caso.

El tratamiento fue indicado de acuerdo con 
las guías nacionales e internacionales.1,6,7 El uso 
de corticoides es controvertido, y se plantea su 
utilidad en la prevención de la formación de 
adherencias y reacción granulomatosa.7 Esta 
enfermedad requiere de una estrecha vigilancia 
del cumplimiento del tratamiento, así como la 
ocurrencia de reacciones adversas.

E l  r e c o n o c i m i e n t o  t e m p r a n o  d e  e s t a 
enfermedad, basado en las características clínicas 
y las herramientas diagnósticas, podría contribuir 
a realizar un tratamiento más conservador y 
precoz, y, así, disminuir la morbimortalidad.7 Si 
bien se trata de una patología infrecuente, debe 
ser considerada en casos con mala evolución o con 
dolor abdominal inexplicado, dada la situación 
epidemiológica actual. n

REFERENCIAS
1. Comisión Honoraria para la Lucha Antituberculosa y 

Enfermedades Prevalentes. Guía nacional para el manejo 
de la tuberculosis. 3.ra ed. Uruguay: Ministerio de Salud; 
2016. [Acceso: 2 de septiembre de 2019]. Disponible en: 
ttps://www.paho.org/uru/index.php?option=com_doc
man&view=download&slug=tuberculosis-guia-nacional-
para-el-manejo-uruguay&Itemid=307.

2. Comisión Honoraria para la Lucha Antituberculosa y 
Enfermedades Prevalentes. Guía nacional para el manejo de 
la tuberculosis en situaciones especiales. Uruguay: Ministerio 
de Salud; 2017. [Acceso: 2 de septiembre de 2019]. Disponible 
en: https://www.paho.org/uru/index.php?option=com_
docman&view=download&slug=manual-manejo-
tuberculosis-version-final&Itemid=307.

3. Comisión Honoraria de Lucha Antituberculosa y 
Enfermedades Prevalentes, Departamento de Tuberculosis. 
Situación de la Tuberculosis en Uruguay, 2016. [Internet] 
Montevideo; 31 de marzo de 2017. [Acceso: 13 de enero 
de 2018]. Disponible en: www.chlaep.org.uy/descargas/
tuberculosis-uruguay_31mar2017.pdf.

4. Reto Valiente L, Pichilingue Reto C, Pichilingue Prieto 
O, Dolores Cerna K. Tuberculosis abdominal en niños y 
adolescentes. Un desafío diagnóstico. Rev Gastroenterol 
Perú. 2015; 35(4):318-22.

5. Khan R, Abid S, Jafri W, Abbas Z, et al. Diagnostic dilemma 



e80  /  Arch Argent Pediatr 2020;118(1):e77-e80  /  Presentación de casos clínicos

of abdominal tuberculosis in non-HIV patients: An ongoing 
challenge for physicians. World J Gastroenterol. 2006; 
12(39):6371-5.

6. Delisle M, Seguin J, Zeilinski D, Moore D. Paediatric 
abdominal tuberculosis in developed countries: Case series 
and literature review. Arch Dis Child. 2016; 101(3);253-8.

7. Nel ED. Ch. 40. Abdominal tuberculosis in children. In: 
Schaaf HS, Zumla A (eds.). Tuberculosis: a comprehensive 
clinical reference. London, UK: Saunders Elsevier, 2009.
Págs.432-7.

8. Machado K, Pereira V, Pírez M. Tuberculosis infantil: un 
caso clínico de presentación atípica. Arch Pediatr Urug. 
2015; 86(1):30-4.

9. American Academy of Pediatrics. Tuberculosis. En: 
Kimberlin DW, Brady MT, Jackson MA, Long SS (eds.). Red 
Book: informe 2015 del Comité sobre Enfermedades Infecciosas. 
30.a ed. Elk Groove Village IL: American Academy of 
Pediatrics; 2015.Págs.805-31.

10. Stringer M. Acute appendicitis. J Paediatr Child Health. 2017; 
53(11):1071-6.

11. Sharma AK, Agarwal LD, Sharma CS, Sarin YK. Abdominal 
tuberculosis in children: experience over a decade. Indian 
Pediatr. 1993; 30(9):1149-53. 

12. Grisi S, Cardoso A, Bellizia L, Escobar A. Tuberculose 
peritoneal: relato de caso e comparação de métodos 
diagnósticos. Pediatria (São Paulo). 2001; 23(1):100-5.

13. Bera C, Michael JS, Burad D, Shirly SB, et al. Tissue Xpert™ 
MTB/Rif assay is of limited use in diagnosing peritoneal 
tuberculosis in patients with exudative ascites. Indian J 
Gastroenterol. 2015; 34(5):395-8.

14. Davies MR. Abdominal tuberculosis in children. S Afr J 
Surg. 1982; 20(1):7-19.

15. Saczek KB, Schaaf HS, Voss M, Cotton M, et al. Diagnostic 
dilemmas in abdominal tuberculosis in children. Pediatr 
Surg Int. 2001; 17(2-3):111-5.



Arch Argent Pediatr 2020;118(1):e81-e84  /  e81 Presentación de casos clínicos

RESUMEN
Las fístulas del seno piriforme son anomalías poco frecuentes 
de los arcos branquiales. La forma de presentación más común 
en los niños y los adolescentes es la tiroiditis aguda supurada 
y/o los abscesos cervicales laterales recurrentes. Sin embargo, 
las fístulas se pueden manifestar de forma atípica. La rareza 
de esta patología y la presentación clínica atípica pueden 
demorar el diagnóstico, lo que aumenta el riesgo de infecciones 
recurrentes y complicaciones.
Se presenta el caso inusual de una adolescente de 13 años 
con absceso retrofaríngeo debido a una fístula congénita 
del seno piriforme, tratada de forma exitosa mediante 
electrocauterización endoscópica.
Palabras clave: fístula, seno piriforme, absceso retrofaríngeo, 
endoscopía, electrocoagulación.

ABSTRACT
Pyriform sinus fistulas are rare anomalies of the branchial 
arches. The most common form of presentation in children and 
adolescents is acute suppurative thyroiditis and/or recurrent 
lateral cervical abscesses. However, fistulas can manifest 
atypically. The rarity of this pathology and the atypical clinical 
presentation can delay the diagnosis increasing the risk of 
recurrent infections and complications.
We present the unusual case of a 13-year-old teenager with 
retropharyngeal abscess due to a congenital pyriform sinus 
fistula successfully treated by endoscopic electrocautery.
Key words: pyriform sinus, fistula, retropharyngeal abscess, 
endoscopy, electrocoagulation..
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Absceso retrofaríngeo por fístula congénita del seno 
piriforme en una adolescente
Retropharyngeal abscess due to a congenital pyriform sinus fistula in a teenager

INTRODUCCIÓN
Las  f í s tulas  del  seno pir i forme (FSP) 

son anomalías poco frecuentes de los arcos 
branquiales,  producto de la obliteración 
incompleta de la tercera o cuarta bolsa faríngea 
durante la séptima semana de gestación.1,2 Una 
teoría más reciente del origen de la malformación 
plantea que deriva del conducto timofaríngeo.2 
Más del 95 % se localizan en el lado izquierdo y se 
extienden desde el ápex del seno piriforme de la 
hipofaringe hasta la glándula tiroides o el espacio 
peritiroideo.3

A  p e s a r  d e  e s t a r  p r e s e n t e s  d e s d e  e l 
nacimiento, las FSP se manifiestan, por lo general, 
hacia el final de la primera o en la segunda 
década de la vida. La forma de presentación 
más común en los niños y los adolescentes es 
la tiroiditis aguda supurada y/o los abscesos 
cervicales laterales recurrentes, principalmente, 
del lado izquierdo.3 Sin embargo, las FSP se 
pueden manifestar de forma atípica. Se han 
documentado unos pocos casos de abscesos 
retrofaríngeos y 1 caso de absceso submucoso 
esofágico secundarios a FSP.4-7

Como la enfermedad es poco frecuente y la 
presentación clínica es inespecífica, el diagnóstico, 
a menudo, se demora. Un alto índice de sospecha 
es de suma importancia para el diagnóstico 
preciso y el tratamiento oportuno de las FSP.

Se presenta a una paciente adolescente 
con absceso retrofaríngeo y tiroiditis aguda 
supurada debido a una FSP tratada mediante 
electrocauterización endoscópica.

CASO CLÍNICO
Paciente de sexo femenino de 13 años, que 

consultó por fiebre, rigidez cervical, odinofagia 
y disfagia a sólidos de 1 semana de evolución. 
No refirió historia de ingestión de ningún 
cuerpo extraño ni episodios previos similares. 
En el examen físico, presentó una masa dolorosa 
cervical anterolateral izquierda; el examen de 
fauces era normal.

El examen de laboratorio mostró la elevación 
de los indicadores de inflamación (glóbulos 
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blancos: 17 150/ml; valor normal –VN–: de 4500 
a 11 000/ml; y proteína C reactiva: 177 mg/l; VN: 
< 8 mg/l) y de los niveles de tirotrofina y tiroxina 
libre (T4L): la primera fue de 0,005 µUI/ml (VN: 
de 0,4 a 4 µUI/ml) y la segunda, de 2,48 ng/dl 
(VN: de 0,8 a 1,76 ng/dl).

La ecografía cervical informó el aumento del 
tamaño del lóbulo tiroideo izquierdo con una 
colección en su interior compatible con absceso 
tiroideo y una colección adyacente a la glándula, 
sin poder precisar sus límites. La tomografía 
computada cervical con contraste endovenoso 
reveló la presencia de absceso retrofaríngeo y 
absceso paratiroideo izquierdo (Figura 1). Se 
realizó una nasofibrolaringoscopía con anestesia 
local y se observó un leve abombamiento de la 
pared posterior de la hipofaringe y un edema del 
seno piriforme izquierdo, lo que aumentó aún 
más la sospecha de FSP.

El tratamiento agudo inicial consistió en 
antibioterapia de amplio espectro (2 g/día de 
ceftriaxona y 30 mg/kg/día de clindamicina por 
9 días) y corticoides (8 mg de dexametasona cada 
8 horas por 3 días) por vía endovenosa, seguidos 
por clindamicina oral (600 mg/dosis cada 8 horas 
por 10 días). La paciente evolucionó de forma 
satisfactoria.

Una vez superada la fase aguda, se realizó un 
examen endoscópico de la laringe e hipofaringe 
con óptica rígida (5 mm) bajo anestesia general. Se 

confirmó el orificio fistuloso en la fosa piriforme 
izquierda y se obliteró el trayecto de la fístula 
mediante cauterio monopolar (Figura 2). No hubo 
ninguna complicación asociada al procedimiento.

El egreso hospitalario se otorgó a las 6 horas 
de la observación. Se indicó dieta oral normal 
y analgesia según necesidad. A los 3 meses del 
tratamiento endoscópico, la paciente se encuentra 
asintomática, sin recidiva de la lesión. Los niveles 
hormonales de tirotrofina y T4L son normales.

DISCUSIÓN
El absceso retrofaríngeo es una infección 

profunda del cuello con potencial morbilidad y 
mortalidad. Se origina, por lo general, debido 
a una propagación de las infecciones de la vía 
aérea superior (faringitis, amigdalitis, adenoiditis, 
sinusitis, infecciones dentales o de las glándulas 
salivales) a los ganglios linfáticos localizados 
en ese espacio, que son prominentes en el niño 
pequeño y, habitualmente, sufren una involución 
a partir de los cuatro años. En general, en los 
pacientes de mayor edad, la infección de este 
espacio se produce a partir de un traumatismo 
penetrante o por la propagación directa de una 
infección desde un espacio adyacente, como en 
nuestro caso.8

La tiroiditis es rara en la edad pediátrica, 
debido a la alta resistencia a la infección de la 
glándula tiroides (por su alto contenido en iodo, 

Figura 1. Tomografía computada del cuello. A, B y C. Absceso retrofaríngeo (flechas). A y B. Cortes sagitales.  
C. Corte coronal. D. Absceso paratiroideo izquierdo (flecha), corte coronal
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rica vascularización y cápsula fibrosa), por lo 
que se debe sospechar una FSP en todo niño o 
adolescente con tiroiditis.9 La progresión de la 
infección al espacio retrofaríngeo que presentó 
nuestra paciente era muy inusual. Se manifiesta, 
típicamente, con fiebre, disfagia y rigidez del 
cuello. La dificultad respiratoria y el estridor son 
menos frecuentes.10

La infección cervical es consecuencia de la 
contaminación del orificio interno de la FSP. 
Debido a la orientación de las capas de la fascia 
cervical profunda, es posible que una infección 
adyacente a la glándula tiroidea tenga acceso 
directo al espacio retrofaríngeo.6

La ecografía y la tomografía computada se 
realizan con frecuencia en la evaluación de la 
masa cervical en pediatría y son de gran utilidad 
para determinar el estado de la glándula tiroides, 
el sitio del absceso y la extensión de la lesión. Si 
aparece una inflamación tiroidea o un absceso 
adyacente, puede ser la primera pista hacia el 
diagnóstico de FSP.11

El esofagograma es útil  para poner de 
manifiesto el trayecto fistuloso, pero pueden 
existir falsos negativos por la oclusión de este 
por un edema o secreciones. Por ello, la mayoría 
de los autores recomiendan realizar este estudio 
una vez resuelta la fase aguda.11

La endoscopía nasal con fibra óptica, realizada 
en el consultorio con anestesia tópica, puede 
revelar, ocasionalmente, la apertura de la fístula 
en la hipofaringe. El método diagnóstico de 
elección es la endoscopía rígida bajo anestesia 
general, que permite la visualización directa 
del orificio de la fístula y ofrece, además, la 
posibi l idad de  t ratamiento  inmediato  y 
potencialmente definitivo.3

El manejo clásico de la FSP consiste en 
antibioterapia de amplio espectro en la fase 
aguda, con o sin drenaje del absceso, y la posterior 
fistulectomía por vía cervical.6,7 Sin embargo, la 
identificación de la fístula puede ser dificultosa y 
existe el riesgo de lesionar estructuras adyacentes, 
como los nervios laríngeos superior y recurrente.3

Figura 2. Electrocauterización endoscópica de la fístula del seno piriforme. A. Se colocó un laringoscopio de suspensión, se 
expuso la fosa piriforme izquierda y se identificó el orificio de la fístula (flecha). La estrella indica la pared lateral de la laringe. 
B. Se introdujo por el orificio de la fístula una guía metálica envainada. C y D. Se obliteró el trayecto de la fístula (flecha) 
mediante cauterio monopolar (20w) de distal a proximal hasta observar que la mucosa cambiaba su coloración
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Como alternativa a la cirugía abierta, se han 
desarrollado técnicas menos invasivas y con 
menos riesgos de complicaciones que obliteran el 
trayecto de la fístula, como la electrocauterización 
endoscópica.3,12 El manejo endoscópico ha 
demostrado ser una alternativa segura y efectiva 
con una tasa de recurrencia comparable al manejo 
quirúrgico abierto (el 18 % vs. el 15 %).13 Como 
la morbilidad es muy baja, se pueden realizar 
varios intentos endoscópicos de obliteración 
si se da la recurrencia de síntomas. En caso de 
fracasos reiterados del tratamiento conservador, 
se recomienda la cirugía.3,12

Es fundamental  el  seguimiento de los 
pacientes a largo plazo por la posibilidad de la 
recurrencia de la FSP, incluso años después de 
un procedimiento aparentemente exitoso.12 El 
diagnóstico precoz y el tratamiento oportuno 
del trayecto fistuloso evitan el desarrollo de 
repetidas infecciones cervicales y complicaciones. 
Si bien es una rara forma de presentación, se debe 
considerar la FSP en el diagnóstico diferencial de 
absceso retrofaríngeo. n
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RESUMEN
Introducción. Los estudiantes del último año de la escuela 
secundaria suelen realizar una celebración la noche previa al 
último primer día de clases (UPD).
Objetivos. Describir las características del UPD en una población 
de adolescentes que concurrieron a un hospital universitario 
de comunidad.
Población y métodos. Estudio de corte transversal. Fueron 
incluidos adolescentes que consultaron en 2018 y participaron 
del UPD. Se utilizó una encuesta semiestructurada y se solicitó 
describir narrativamente el UPD.
Resultados. Se analizaron 102 encuestas. Los UPD se realizaron 
en un lugar privado en el 46,1 %; hubo un adulto acompañante 
en el 58 %; consumió alcohol el 78,4 %; ocurrieron lesiones no 
intencionales en el 9,8 %; tuvo problemas con adultos el 44,1 %, 
y volvería a realizarlo el 88 %.
Conclusiones. La mayoría consumió alcohol y cerca de la mitad 
tuvo problemas con adultos. La mayoría de los estudiantes 
estuvieron conformes y volverían a realizarlo.
Palabras clave: adolescente, conducta de riesgo, rituales, hábitos.

ABSTRACT
Introduction. The students of the last year of high school 
usually hold a celebration the night before the last first day 
of school (LFD).
Objectives. To describe the LFD characteristics in a population 
of adolescents who attend a community university hospital.
Population and methods. Cross-sectional study. Teenagers who 
consulted in 2018 and participated in the LFD were included. 
A semi-structured survey was used and it was requested to 
narratively describe the LFD.
Results. 102 surveys were analyzed; 46.1 % of the LFD were 
performed in a private place, there was an adult company 
in 58 %, the alcohol consumption was 78.4 %, unintentional 
injuries occurred in 9.8 %, 44.1 % had problems with adults 
and 88 % would do it again.
Conclusions. The majority consumed alcohol and about half 
had problems with adults. Most of the students were satisfied 
and would do it again.
Key words: adolescent, risk behavior, rituals, habits.

Características del último primer día de clases: un nuevo rito de 
paso entre los estudiantes que finalizan la escuela secundaria
Characteristics of the last first day of classes: a new rite of passage among 
students who finish high school

INTRODUCCIÓN
La adolescencia forma parte del ciclo vital 

humano que se caracteriza por la búsqueda y 
consolidación de la identidad, el desarrollo de una 
autonomía creciente y la planificación y concreción 
de proyectos de vida.1 En muchas culturas, la 
transición de la niñez a la adultez es celebrada 
mediante ceremonias de naturaleza simbólica que 
se realizan en ocasiones especiales y siguiendo 
patrones establecidos por la tradición. Los jóvenes 
se alejan de la comunidad para enfrentarse a una 
situación de riesgo y regresan transformados 
como integrantes plenos de la misma.2-4

Los rituales que realizan los adolescentes 
son fundamentales para la elaboración de 
las transformaciones y pérdidas por las que 
atraviesan y la organización de su nueva 
identidad.2,3 La edad y la forma en la que se 
celebran dependen de la cultura de cada lugar 
donde las personas viven y crecen. Entre las 
tradiciones más conocidas en nuestro país, 
se encuentran el festejo de los quince años en 
las mujeres, la fiesta de egresados, el viaje de 
egresados y, más recientemente, el último primer 
día de clases (UPD).

El UPD es una celebración realizada por los 
estudiantes del último año de la secundaria que 
se desarrolla el día previo al inicio de clases, 
originada hace menos de una década en las 
provincias de Cuyo y extendida a otras regiones 
del país debido al efecto multiplicador de las 
redes sociales. La consigna del encuentro suele 
ser reunirse y permanecer despiertos durante 
la noche para conversar, jugar, bailar, consumir 
alcohol, y, finalmente, ingresar, la mañana 
siguiente, al colegio haciendo ruido y disfrazados.
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que participó, compañía de adultos, consumo 
de alcohol y/u otras drogas, consumo episódico 
excesivo de alcohol, lesiones no intencionales, 
ruptura de objetos materiales, número de horas de 
sueño, ingreso al colegio, problemas con padres, 
compañeros, autoridades del colegio, vecinos, 
policía u otros y si volvería a realizar el UPD (véase 
Anexo en formato electrónico).

Se solicitó describir narrativamente el UPD 
y las dos mejores y peores situaciones que 
sucedieron durante este. Se definió la variable 
problemas con adultos cuando hubo problemas 
con padres, autoridades del colegio, policía, 
vecinos y/u otros. Se definió la variable consumo 
de sustancias cuando hubo consumo de alcohol, 
consumo episódico excesivo y/u otras drogas.

Las variables cualitativas se agruparon en 
categorías definidas por dos médicos pediatras 
especialistas en Adolescencia. Las variables 
categóricas se describieron en números absolutos 
y porcentajes, y las variables continuas, en media 
y desvío estándar. Se utilizó la prueba de chi2 y 
se consideró significativo un valor de p menor 
de 0,05. El estudio fue aprobado por el Comité 
de Evaluación de Protocolos de Investigación de 
nuestra Institución (número 3845).

RESULTADOS
Todos los adolescentes que fueron invitados a 

participar completaron la encuesta. Se recibieron 
106 encuestas; se rechazaron 4 por encontrarse 
incompletas y se procesaron para su análisis 102.

La Tabla 1 describe las características de 
los estudiantes; la Tabla 2, las de los UPD, y 
la Tabla 3, los problemas que los estudiantes 
tuvieron con otras personas. No se encontró una 
asociación estadísticamente significativa entre 
haber tenido problemas con adultos y género 
(p = 0,22), tipo de gestión del colegio (p = 0,30), 
sede hospitalaria a la que consultaron (p = 0,18) o 
consumo de sustancias (p = 0,88). No se encontró 
una asociación estadísticamente significativa 
entre consumo de sustancias y género (p = 0,06), 
tipo de gestión del colegio (p = 0,94), sede 
hospitalaria a la que consultó (p = 0,82) o haber 
estado acompañado por un adulto (p = 0,53).

En el análisis cualitativo, los adolescentes 
describieron los UPD como una fiesta previa al 
UPD, que consistió en reunirse para divertirse con 
amigos (bailando, escuchando música, haciendo 
juegos, etc.), no dormir e ingresar al colegio 
todos juntos haciendo ruido con pirotecnia, 
instrumentos musicales y/o cantando. Las 
situaciones más satisfactorias se organizaron en 

Se han descrito en diferentes países otros 
rituales de paso propios del último año de la 
escuela secundaria, tales como la semana de 
playa en Estados Unidos (beach week)5 y el viaje 
de egresados en Australia (schoolies),6-9 que se 
caracterizan por ser encuentros grupales sin 
la presencia de los padres, en los que se suele 
tomar alcohol. En nuestro país, es frecuente que 
los estudiantes del último año de la secundaria 
realicen un viaje de egresados. Un estudio 
realizado en la Ciudad Autónoma de Buenos 
Aires describió que la mayoría de los estudiantes 
habían consumido alcohol y dormido poco 
durante el viaje y muchos habían tenido lesiones 
no intencionales.10

El UPD ha sido noticia en los diferentes 
medios de comunicación y es un tema nuevo 
de preocupación entre los adultos, debido al 
consumo de alcohol y a los incidentes generados. 
No se han encontrado estudios acerca del UPD, 
por lo cual se propone describir sus características 
en nuestro medio.

OBJETIVOS
Describir las características del UPD en una 

población de adolescentes que concurrieron a un 
hospital universitario de comunidad.

POBLACIÓN Y MÉTODOS
Se realizó un estudio de corte transversal. 

La población fueron todos los adolescentes que 
realizaron el UPD y consultaron entre el 1° de 
marzo y el 30 de junio de 2018. La muestra 
se obtuvo por conveniencia y se solicitó el 
consentimiento oral de los participantes.

Se desarrolló una encuesta, por un grupo 
de tres médicos pediatras especialistas en 
Adolescencia. Se llevó a cabo una prueba de 
validez aparente en un grupo de cinco estudiantes 
y se realizaron ajustes. No se realizaron pruebas 
de confiabilidad. Los adolescentes completaron 
la encuesta en forma anónima e individual en la 
sala de espera al finalizar la consulta para luego 
ser depositada en un buzón.

Las variables evaluadas fueron género 
(femenino, masculino, otro), edad, tipo de gestión 
del colegio (público, privado), sede hospitalaria a la 
que concurrió (Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
o San Justo, en la provincia de Buenos Aires), lugar 
del encuentro (público en caso de haberse realizado 
en un bar, boliche, salón, plaza o calle; privado en 
caso de haberse realizado en una casa; ambos en 
el caso de haberse realizado en un lugar privado 
y en un lugar público), número de compañeros 
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las siguientes categorías: 1) compartir con amigos 
(“Estuvo todo mi curso unido sin discutir”); 2) 
la previa (“Nos reímos y bailamos juntos”); 3) el 
momento del ingreso a la escuela (“Festejando y 
haciendo ruido con bombos, bengalas, banderas 

y tirando espuma”). Las situaciones menos 
satisfactorias se agruparon en las siguientes 
categorías: 1) dormir poco (“El curso entero se 
durmió en clases”); 2) emborracharse (“Varios 
amigos quebraron”); 3) situaciones conflictivas 

N = 102  n % Media y DE

Género Femenino 72 70,6 
 Masculino 28 29,4  
Edad    16,9 ± 0,4
Gestión del colegio Pública 17 17,7 
 Privada 85 83,3  
Sede hospitalaria CABA* 85 83,3 
 San Justo 17 17,7  

Tabla 1. Características de los estudiantes que realizaron el último primer día de clases

* Ciudad Autónoma de Buenos Aires.
DE: desvío estándar.

Tabla 2. Características del último primer día de clases 

N = 102  n % Media y DE Rango

Lugar de realización Público 23 22,5  
 Privado 47 46,1  
 Ambos 32 31,4  
Número de participantes    57,2 ± 65 2-500
Adulto acompañante  59 58  
     
Consumo de alcohol  80 78,4  
     
Consumo episódico excesivo de alcohol  32 31,4  
     
Consumo de otras drogas  12 11,8  
     
Accidentes  10 9,8  
     
Rotura de objetos  17 16,7  
     
Horas de sueño    1,2 ± 2,3  
Ingreso al colegio  97 95  
     
Volvería a realizarlo  90 88  

DE: desvío estándar.

Tabla 3. Problemas con otras personas durante el último primer día de clases

N = 102 n %

Problemas con los padres 15 14,7
Problemas con las autoridades del colegio 14 13,8
Problemas con los vecinos 19 18,6
Problemas con la policía 12 11,8
Problemas con otros 9 8,9
Problemas con adultos 45 44,1
Problemas con compañeros 11 10,8
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por la ruptura o pérdida de objetos, lesiones no 
intencionales y peleas o problemas con otros (“El 
grupo se separó”, “Salimos en la tele por cortar la 
calle y nos suspendieron”, “Nos echaron del lugar 
que alquilamos por romper vidrios”).

DISCUSIÓN
El UPD es un encuentro del que participan 

adolescentes del último año de la escuela 
secundaria, durante el cual pasan sin dormir 
la noche previa al comienzo del primer día de 
clases. Es frecuente el consumo de alcohol y que 
se generen problemas con adultos.

En nuestra muestra, hay una predominancia 
de mujeres, que no representa la proporción 
poblacional.11 Esto podría estar relacionado con 
que las mujeres acceden al sistema de salud en 
una relación 3 : 1 respecto a los varones, debido 
a las preocupaciones o consultas vinculadas a 
aspectos ginecológicos y a una mayor percepción 
de los problemas de salud.12

Los ritos de paso son celebraciones que siguen 
una secuencia determinada, están presentes 
en casi todas las culturas y ayudan a superar 
crisis vitales. Los ritos del ciclo de la vida son 
las contrapartes culturales de las modificaciones 
biológicas del proceso vital de las personas; se 
tratan, fundamentalmente, de una reubicación 
sociocultural.2,4

Los adolescentes se desenvuelven en una 
sociedad que, en los últimos años, ha tenido 
importantes transformaciones. En este contexto y 
frente a la necesidad del cambio, son los mismos 
adolescentes los que crean los ritos de paso, y es 
una de sus características constitutivas que se 
expongan a situaciones de riesgo.13

Como dice el antropólogo Le Breton: “Las 
conductas de riesgo son ritos íntimos de 
contrabando con miras a fabricar un sentido para 
poder continuar viviendo”.13 Esto se manifiesta 
también durante la celebración del UPD, cuando 
un gran porcentaje de los participantes consume 
alcohol. Dicho dato coincide con lo relevado 
por la encuesta nacional de salud escolar, en la 
que se observó que el 56,8 % de los estudiantes 
secundarios habían bebido, al menos, una bebida 
alcohólica durante un día o más en los últimos 30 
días, con consumo más frecuente en los varones.14 
En nuestro estudio, no se observó una asociación 
estadística entre el género y el consumo de 
alcohol; sin embargo, se notó una tendencia a un 
mayor consumo de alcohol entre los varones. 

Asimismo, existen publicaciones acerca de 
conductas de riesgo durante la celebración de 

otros ritos de transición propios de esta etapa de 
la vida. Una investigación realizada en Estados 
Unidos demostró que un gran porcentaje de 
las adolescentes que participaron de la semana 
de playa (beach week) presentaron conductas de 
riesgo tales como fumar, beber alcohol, consumir 
drogas o tener relaciones sexuales inseguras y fue 
más probable que presentaran dichas conductas 
quienes las tuvieron antes del viaje.5 En una 
encuesta realizada en Australia para conocer las 
expectativas de los estudiantes sobre las schoolies, 
varios participantes consideraron que dicho 
evento era un importante punto de partida para 
sus nuevas vidas, un momento de transición a 
la adultez y que el consumo de alcohol formaba 
parte natural de este proceso.6

Si bien, durante los ritos de paso, los jóvenes 
no suelen estar acompañados por adultos, para 
así poder enfrentarse a riesgos, cerca de la mitad 
de los UPD se realizaron en ámbitos privados 
y los adultos participaron como acompañantes 
en más de la mitad de los casos. Esto podría 
deberse a condicionantes sociales urbanos, 
tales como los requerimientos contractuales de 
los establecimientos privados, que exigen la 
presencia de adultos.

La exposición a  s i tuaciones de r iesgo 
es constitutiva en los adolescentes y suelen 
resolverlas por ellos mismos, junto con sus pares 
o acudiendo a adultos referentes.14 Los adultos 
acompañantes se suelen encontrar en posiciones 
ambivalentes entre adoptar conductas restrictivas 
o permisivas según el significado que cada 
familia le atribuye al concepto de cuidado en 
una sociedad que está transitando importantes 
transformaciones y crisis de muchas instituciones 
modernas, denominada sociedad del riesgo.15

Un estudio sobre la prevalencia de hábitos 
y conductas de riesgo en los adolescentes de 
la escuela secundaria de la Ciudad Autónoma 
de Buenos Aires que habían realizado el viaje 
de egresados observó que, en relación con las 
conductas de riesgo, el alcohol fue la droga más 
usada y que, para todas las conductas de riesgo 
evaluadas, la asociación más significativa fue con 
el hecho de haber tenido estas conductas antes 
del viaje. Además, las lesiones no intencionales 
más graves descritas se debieron a caídas,10 al 
igual que en nuestro estudio, en el que también se 
describieron lesiones no intencionales por el uso 
de pirotecnia, el cual es muy frecuente durante la 
celebración del UPD.

Las pocas horas de sueño pueden explicarse 
por la definición misma del UPD, ya que 
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los adolescentes se reúnen para permanecer 
despiertos toda la noche antes de ingresar 
al colegio. La falta de sueño respecto a las 
necesidades fisiológicas también es característica 
de otros ritos de transición, como el viaje de 
egresados.10 Además, las horas de la noche 
suelen ser un momento en que los adolescentes 
se perciben con un bajo control por parte de 
los adultos, por lo que pueden explorar su 
autonomía.

La mayoría de los participantes tuvieron 
problemas con adultos o con sus pares. Si bien 
el consumo episódico excesivo de alcohol ha 
sido asociado a problemas vinculares y peleas, 
en nuestro estudio,  no se ha encontrado 
una asociación con el consumo de alcohol, 
probablemente, por el pequeño número de la 
muestra.

Aunque un gran porcentaje de los adolescentes 
estuvo conforme con el UPD y destaca como 
positivo el poder compartir con amigos, un 12 % 
no lo realizaría nuevamente. Esto podría deberse 
a una actitud reflexiva de algunos estudiantes 
hacia las consecuencias negativas del festejo, tales 
como emborracharse, tener problemas o peleas y 
tener sueño al otro día. 

Van Gennep ha descrito que los ritos de paso 
incluyen el riesgo como elemento constitutivo. 
Además, los adolescentes y jóvenes de todas 
las sociedades suelen recorrer los márgenes de 
los actos permitidos por la cultura, en los que 
presumen un riesgo, para explorar y afirmar su 
autonomía, que es una de las tareas clave en su 
tránsito hacia la adultez. En este contexto, los 
adultos tienen responsabilidades ineludibles con 
los adolescentes que comenzaron con los primeros 
gestos de la crianza: el amor, la comunicación, la 
comprensión, la puesta de límites, la contención 
y los modelos de rol que les ofrecen.

Por tales motivos, la propuesta es construir 
con los adolescentes un marco en el que ellos 
puedan ejercer su autonomía, pero con la 
contención cercana de los adultos para que 
puedan transitarla sin correr tantos riesgos. 
Cada comunidad (familia, autoridades escolares 
y estudiantes) deberá definir sus estrategias 
para transitar este rito de paso: talleres o 
encuentros de reflexión durante todo el año 
previo, disponibilidad de espacios para el UPD 
consensuados, reglas acerca de qué se puede y 
qué no se puede consumir, acuerdos y flexibilidad 
para el ingreso a la escuela, entre otros.16

El  presente  estudio  presenta  a lgunas 
debilidades, tales como el pequeño número de 
encuestas y que los participantes consultaron a un 
hospital de comunidad, universitario y de gestión 
privada que no representaba a la mayoría de los 
estudiantes secundarios del país. Sin embargo, 
se considera que es valioso para comenzar a 
comprender el significado de estos nuevos 
comportamientos de los adolescentes.

CONCLUSIONES
La mayoría de los adolescentes consumió 

alcohol y cerca de la mitad tuvo problemas con 
adultos. La mayoría de los estudiantes estuvieron 
conformes con el UPD y lo volverían a realizar. n
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Anexo 

TE INVITAMOS A RESPONDER ESTA ENCUESTA PARA CONOCER LAS CARACTERÍSTICAS 
DEL ÚLTIMO PRIMER DÍA DE COMIENZO DE CLASES. ES ANÓNIMA Y CONFIDENCIAL.

Género:  Femenino.☐ Masculino.☐ Otro.☐  Edad: ____años.

Concurrís a un colegio de gestión:  Pública.☐  Privada.☐

El encuentro de desarrolló en un lugar:
Público (plaza, calle, etc.). ☐  Privado (casa). ☐  Ambos.☐

Mencioná cuántas horas dormiste (aproximadamente) durante la noche: ____ horas.

Mencioná cuántos compañeros (aproximadamente) participaron del encuentro: ___ compañeros.

¿Estuvieron acompañados por un adulto (padre, madre)?: Sí.☐ No.☐
¿Ingresaste al colegio para cursar tu primer día?: Sí.☐ No.☐
¿Tomaste alcohol durante el encuentro?: Sí.☐ No.☐
¿Te emborrachaste durante el encuentro?:  Sí.☐ No.☐
¿Tomaste otro tipo de droga durante el encuentro?:  Sí.☐  No.☐
¿Alguien tuvo un accidente?: Sí.☐ No.☐
¿Se rompió algún objeto?: Sí.☐ No.☐

¿Tuvieron (vos o tus compañeros) algún problema con alguno de los siguientes adultos durante el 
encuentro (podés marcar más de una opción)?:

Padres.☐  Compañeros. ☐  Autoridades del colegio. ☐
Vecinos. ☐  Policía. ☐   Otros.☐

Describí brevemente en qué consistió el encuentro.
__________________________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________

Mencioná las dos mejores cosas que sucedieron durante el encuentro.
__________________________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________

Mencioná las dos peores cosas que sucedieron durante el encuentro.
__________________________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________

¿Lo volverías a realizar?:   Sí. ☐   No.☐

Muchas gracias.
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Resumen del caso clínico 
Una niña de 13 años y 6 meses de edad, 

oriunda del conurbano de la provincia de 
Buenos Aires, sin antecedentes personales ni 
familiares para destacar, consultó por máculas 
hiperpigmentadas en las palmas de ambas 
manos de alrededor de un mes de evolución. 
Las máculas eran de color marrón, con bordes 
bien delimitados, no confluentes, que afectaban 
solo las palmas y las caras laterales de los dedos 
(Figura 1). La madre refirió que habían aparecido 
en reiteradas oportunidades y que habían 
desaparecido espontáneamente. No expresó 
antecedentes de traumatismos ni de uso de 
tinturas, contacto con plantas, ingesta de fármacos 
ni había realizado viajes fuera de su residencia. 
No presentaba otras lesiones en el resto del 
tegumento.

Se realizó un examen micológico directo en 
fresco y se observó la presencia de filamentos 
c o r t o s  y  e s p o r a s  a i s l a d a s ,  a l a r g a d a s  y 
bicelulares. Todas las estructuras se mostraron 
pigmentadas, de color marrón. El cultivo 
evidenció un crecimiento lento de colonias, 
inicialmente, pálidas, húmedas, brillantes y 
planas (levaduriformes) y que, con el correr del 
tiempo, se transformaron en colonias de tipo 

aterciopelado, de color verde oliva a marrón 
oscuro por el anverso y de color negro en 
el reverso (Figura 2). Con el microscopio, se 
observaron hifas septadas, conidios bicelulares 
y clamidoconidios. Se llegó al diagnóstico de 
Hortaea werneckii. Al momento del informe, la 
paciente ya había resuelto las lesiones, por lo 
que solo se indicaron medidas higiénicas, sin 
reaparición de las lesiones luego de 3 meses de 
seguimiento.

Tiña negra
La tiña negra es una micosis superficial, 

infrecuente, causada por Hortaea werneckii (antes 
denominada Exophiala o Phaeoannellomyces), que 
afecta, principalmente, la capa córnea de las 
palmas. Es de distribución universal y se observa, 
con más frecuencia, en las regiones tropicales y 
subtropicales, sobre todo, en aquellas donde la 
temperatura media es de alrededor de 20 °C. Se 
reporta la mayor incidencia en Centroamérica y 
América del Sur, Asia, la Polinesia y las costas de 
África. Se han realizado aislamientos de Hortaea 
werneckii en regiones costeras, desalinizadoras, 
charcos en desecación,  polvo de casas y, 
recientemente, en la madriguera de un cobayo, 
que presentó la enfermedad. Se considera un 

Figuras en color 

Figura 1. En las regiones tenar e hipotenar, y en la cara 
lateral externa del dedo meñique, se observan máculas 
amarronadas, sin descamación ni signos de inflamación

¿Cuál es su diagnóstico?
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microorganismo halofílico, es decir, del medio 
acuoso y que tolera altas concentraciones salinas. 
La vía de entrada es, quizá, a través del contacto 
con el hongo en el medio acuoso salino, o bien 
por pequeños traumatismos o mordeduras de 
animales.1,2 La hiperhidrosis sería un factor 
predisponente.

S e  m a n i f i e s t a  a  t r a v é s  d e  m á c u l a s 
hiperpigmentadas de color café (marrón) o 
negras, bien delimitadas, asintomáticas, cubiertas 
por escamas muy finas. En otros casos, se han 
descrito como máculas moteadas o de aspecto 
lentiginoso.3 Los cambios de coloración en la 
piel se deben a la acumulación de una sustancia 
similar a la melanina en el interior del hongo. La 
localización más frecuente es el palmo plantar, 
aunque también puede verse en otros lados. En 
este caso, la paciente presentó múltiples máculas 
en las palmas y los dedos, que eran recurrentes y 
terminaron resolviéndose de manera espontánea.

Entre los diagnósticos diferenciales, se 
pueden mencionar los nevos pigmentarios y/o 
melanocíticos, melanoma, lentigo maligno, 
dermatitis por contacto, eritema fijo por drogas, 
pigmentación por agentes externos, dermatosis 
neglecta. La dermatoscopía resulta útil para 
diferenciar las lesiones melanocíticas de las no 
melanocíticas. En la tiña negra, es característica la 
presencia de múltiples líneas finas marrón claro 
que se entrecruzan formando una trama.4

El tratamiento incluye los queratolíticos 
tópicos, como el ungüento de Whitfield (ácido 
benzoico al 6 % y ácido salicílico al 3 %), 
ácido retinoico, soluciones con ácido salicílico 
al 2 % o fungistáticos o fungicidas, como la 
tintura de yodo al 1 % y al 2 %, crema o gel de 
ciclopiroxolamina al 1 %, disulfuro de selenio 
al 2 %, terbinafina o imidazoles tópicos al 1-2 %, 
una o dos veces al día, hasta que desaparezcan las 
lesiones. Se han reportado curaciones espontáneas 
de las lesiones.1-3-5

CONCLUSIÓN
La tiña negra es una patología, muchas 

veces, subdiagnosticada y es por ello por lo 
que es importante que tanto los pediatras 
como los dermatólogos la tengan presente 
entre los diagnósticos diferenciales de máculas 
hiperpigmentadas en las manos. El diagnóstico se 
confirma con un estudio micológico directo y el 
cultivo de las lesiones. Se debe tener presente que 
las lesiones pueden autoinvolucionar. n
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Figura 2. Desarrollo de colonias negras cremosas en el 
estudio micológico
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Datos de la historia clínica
Niño de 6 años, sin antecedentes de interés, 

que acudió al Servicio de Urgencias por la 
detección de una masa escrotal derecha indolora 
de una hora de evolución. No presentaba 
traumatismo previo ni clínica infecciosa. 
En la exploración física, se palpó una masa 
escrotal de color violáceo, indolora, dura, con 
transiluminación negativa (Figura 1). Se realizó 
una ecografía escrotal y se diagnosticó masa 
quística multiloculada de 36 x 10 x 14 mm. 
Se programó una cirugía para tumorectomía 

Presentación del nuevo caso clínico
En el próximo número se publicará el diagnóstico, manejo y tratamiento de este caso.

Para poder votar ingrese a: http://www.sap.org.ar/archivos

mediante el abordaje inguinal con escisión 
completa del tumor, y se realizó el diagnóstico 
definitivo por anatomía patológica. En los 
controles posteriores, no se observaron recidivas.

¿Cuál es el diagnóstico?
• Malformación linfática.
• Hidrocele tabicado.
• Teratoma testicular.
• Lipoma testicular.
• Mesotelioma testicular.
• Varicocele.

Figura 1. Masa escrotal derecha de leve color violáceo, indolora y dura

Figura en b y n

¿Cuál es su diagnóstico?
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Edad gestacional al nacer y mortalidad 
desde la infancia hasta la edad adulta media: 
estudio de cohorte nacional
Gestational age at birth and mortality from 
infancy into mid-adulthood: a national cohort 
study
Crump C, Sundquist J, Winkleby MA, Sundquist K.

Resumen
Introducción: los avances en el tratamiento 

del parto pretérmino, 40 años atrás, posibilitaron 
a una generación de prematuros sobrevivientes 
a l c a n z a r  a c t u a l m e n t e  s u  e d a d  a d u l t a . 
Comprender sus secuelas en salud es esencial 
para guiar sus cuidados en el largo plazo. El 
objetivo del estudio fue evaluar la relación entre 
el nacimiento prematuro y la mortalidad en la 
edad adulta media.

Métodos: una cohorte nacional compuesta por 
4 296 814 nacidos vivos únicos en Suecia entre 
1973 y 2015, fueron seguidos para mortalidad 
hasta diciembre de 2017 (máxima edad 45 años). 
Se utilizó la regresión de Cox para examinar la 
relación entre la edad gestacional al nacer y todas 
las causas y causas específicas de mortalidad, 
y se analizó a los hermanos para detectar 
potenciales confundidores por factores familiares 
compartidos (genéticos o ambientales).

Resultados :  en 103,5 millones de años-
persona de seguimiento, se informaron 43 916 
(1,0 %) muertes. la edad gestacional al nacer 
se asoció en forma inversa con la mortalidad 
desde la infancia hasta la edad adulta media. 
En comparación con el nacimiento de término 
(39-41 semanas), las razones de riesgos (hazard 
ratios –HR-) para mortalidad asociada con la 
edad gestacional al nacer fueron: 66,14 (IC 
95 % 63,09-69,34) para los prematuros extremos 
(22-27 semanas), 8,67 (8,32-9,03) para los muy 
prematuros (28-33 semanas), 2,61 (2,52-2,71) para 
los prematuros tardíos (34-36 semanas y 1,34 
(1,30-1,37) para los de término tempranos (37-38 
semanas) desde el nacimiento hasta los 45 años; 
y 2,04 (0,92-4,55) para los prematuros extremos, 
1,48 (1,17-1,87) para los muy prematuros, 1,22 
(1,07-1,39) para los prematuros tardíos y 1,16 
(1,08-1,25) para los de término tempranos, a la 
edad de 30-45 años.

El  nacimiento pretérmino aportó más 
muertes entre los varones que entre las mujeres 

(interacción aditiva p <0,001). Se identificaron 
múltiples causas subyacentes como anomalías 
congénitas ,  enfermedades respiratorias , 
endócrinas, cardiovasculares y neurológicas, 
cáncer y causas externas. El análisis en los 
hermanos sugirió que las asociaciones observadas 
no se debieron a factores genéticos o ambientales 
compartidos en las familias.

Interpretación: el nacimiento pretérmino o de 
término temprano debería ser reconocido como 
una entidad crónica que requiere un seguimiento 
a largo plazo de las secuelas adversas sobre la 
salud en la edad adulta.

Comentario
La prevalencia global de prematuridad, incluyendo 

distintas causas, es de aproximadamente el 10 %.1 En 
nuestro país, según los datos estadísticos oficiales, 
nacen por año más de 720 000 niños. Entre el 8 y el 
9 % de ellos son nacimientos prematuros. El 60 % 
de esos nacimientos ocurren en instituciones de 
salud del sector público. Las causas más frecuentes 
de la mortalidad neonatal son consecuencia de los 
trastornos relacionados con la duración de la gestación, 
el crecimiento fetal y la dificultad respiratoria al nacer.2

La innovación tecnológica junto con los avances 
en los cuidados de enfermería (principalmente) y en el 
conocimiento y la asistencia médica (administración 
de corticoides prenatales, estrategias ventilatorias 
menos agresivas, nutrición precoz, prevención de las 
infecciones, etc.) de los últimos 20 años, han permitido 
una mayor y mejor sobrevida en el grupo de recién 
nacidos prematuros.3

No obstante, y a pesar del marcado progreso en el 
cuidado perinatal y del cribado del parto prematuro 
espontáneo y su tratamiento preventivo, no se ha 
podido reducir la prevalencia de esta complicación 
obstétrica. 4

El estudio de Crump y cols., aquí comentado, 
es realmente impactante desde el punto de vista 
epidemiológico ya que representa la cohorte de 
seguimiento prospectiva de prematuros con mayor 
número de pacientes (más de 4 millones) evaluados 
por el período de tiempo más prolongado (nacidos entre 
1973-2015).5

Hasta esta publicación éramos conscientes 
de las consecuencias a corto y mediano plazo del 
nacimiento prematuro y de que los niños y adultos 
jóvenes ex-prematuros tenían un mayor riesgo de 
enfermedad cardiovascular por patologías asociadas a 
hiperglucemia, dislipidemia e hipertensión arterial.6-9

Esta cohorte de seguimiento sueca, pone en 
evidencia un aumento en la mortalidad a largo plazo 
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de los pacientes nacidos entre las 22 y 36 semanas 
tanto en hombres como en mujeres seguidos hasta los 
45 años. El riesgo (HR) de mortalidad, comparando 
cada intervalo de edad gestacional con los nacidos 
a término, fue inversamente proporcional a la edad 
gestacional: 66, 8,7, 2,6 para los grupos con edad 
gestacional entre 22-27, 28-33 y 34-36 semanas 
respectivamente. Estos resultados fueron analizados y 
ajustados por factores potencialmente confundidores 
como año de nacimiento, sexo, edad, nivel educativo y 
tabaquismo materno.

Este estudio muestra que los ex-prematuros no 
solamente deberán afrontar las consecuencias de la 
prematurez durante la infancia (con mayor riesgo 
de secuelas neuromotoras, cognitivas, sensoriales 
y respiratorias, entre otras) sino que también el 
nacimiento prematuro podría tener impacto en la vida 
adulta expresado como un mayor riesgo de mortalidad 
a largo plazo por patología cardiovascular, respiratoria, 
endocrinológica, neurológica, por causas externas y 
por cáncer.

Entre los puntos que nos parecen más relevantes 
para reflexionar en relación a este estudio destacamos:
• La importancia de establecer programas de cribado 

y prevención del parto prematuro espontáneo y 
minimizar los nacimientos prematuros electivos 
(sobre todo los tardíos) a los casos en los que exista 
evidencia de beneficio.

• El impacto que tiene la decisión del momento 
del nacimiento por parte del equipo perinatal al 
momento de balancear los riesgos y beneficios a 
corto, mediano y largo plazo.

• La relevancia de los “períodos sensibles” en el 
condicionamiento de patologías que podrían 
manifestarse en diferentes etapas de la vida, y no 
solo en la etapa neonatal.

• El mayor conocimiento de los efectos a corto, 
mediano y (ahora) a más largo plazo en este grupo 
poblacional.

• La necesidad del registro de datos confiables y el 
seguimiento longitudinal de estos pacientes para 
conocer sobre las morbilidades a largo plazo y 
confirmar o no los hallazgos de estudios como este 
en nuestra población.

• El gran desafío que tenemos como equipo de salud 
en el cuidado de estos pacientes y sus familias para 
prevenir, detectar e intervenir de manera oportuna 
sobre riesgos futuros en la edad adulta.

Dr. Ramón Larcade

Unidad de Medicina Fetal. Hospital Universitario Austral 
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Satisfacción de los pacientes y prescripción 
de antibióticos por telemedicina en 
infecciones respiratorias
Patient satisfaction and antibiotic prescribing 
for respiratory infections by telemedicine
Foster CB, Martinez KA, Sabella C, Weaver GP, 
Rothberg MB.

Resumen
Introducción y objetivos: las infecciones 

respiratorias son motivo común de consulta 
directa a través de la telemedicina. Se investigó 

Neonatología. Sanatorio de la Trinidad Ramos Mejía
Dr. Ricardo Ciammella
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la prescripción de antibióticos durante estos 
encuentros exclusivamente por video conferencia 
en casos pediátricos de infecciones respiratorias.

Métodos:  los datos de las consultas se 
obtuvieron de una plataforma nacional de 
telemedicina. Se utilizó regresión de efectos 
mixtos para evaluar la variación entre la recepción 
de antibióticos según factores del paciente y del 
médico así como también la asociación entre 
la recepción de antibióticos y la duración de la 
consulta o la satisfacción del paciente.

Resultados:  entre 12842 consultas con 
560 médicos, se prescribieron antibióticos en el 55 %.

El profesional tuvo mayor posibilidad de 
recibir un puntaje de 5 estrellas de parte de los 
padres cuando prescribió un antibiótico (93,4 % 
vs. 80,8 %). El puntaje de 5 estrellas se asoció 
con la prescripción de un antibiótico (odds ratio 
[OR] 3,38; intervalo de confianza [IC] 95 % 2,84 a 
4,02), un antiviral (OR 2,56; IC 95 % 1,81 a 3,64), 
o un no-antibiótico (OR 1,93; IC 95 % 1,58 a 2,36). 
La duración de la visita se asoció a una mayor 
probabilidad de tener un puntaje de 5 estrellas 
solamente cuando no se indicaron antibióticos 
(OR 1,03 para 6 segundos; IC 95 % 1,01 a 1,06).

En comparación con los no-pediatras, los 
pediatras fueron menos proclives a indicar 
antibióticos (OR 0,44; IC 95 % 0,29 a 0,68). Sin 
embargo los pediatras tuvieron mejores puntajes 
de satisfacción (OR 1,50; IC 95 % 1,11 a 2,03).

Conclusiones: durante las consultas por 
telemedicina, los pacientes pediátricos recibieron 
prescripción de antibióticos frecuentemente, lo 
que se relacionó con satisfacción por la consulta. 
Aunque los pediatras prescribieron antibióticos 
con menor frecuencia en comparación con otros 
médicos, sus puntajes de satisfacción fueron 
mayores. Se necesitan investigaciones futuras 
para asegurar que el uso de antibióticos durante 
las consultas por telemedicinasiga las guías de 
práctica clínica.

Comentario
A través de una investigación basada en datos de 

consultas de telemedicina, Foster y colaboradores se 
plantearon como objetivo contestar la pregunta sobre 
¿cuáles son los posibles factores que condicionan los 
hábitos de prescripción antibiótica en infecciones 
respiratorias predominantemente virales?

La muestra incluyo para su análisis un total 
de 12 842 encuentros de telemedicina en los que 
participaron 560 médicos (pediatras, médicos de 
familia, internistas y emergentólogos).

Para el análisis de los factores potencialmente 
condicionantes de la prescripción de antibióticos, se 
valoraron: edad de los pacientes, especialidades médicas 
de los prescriptores, tipo de infección, duración de la 
consulta y satisfacción de los cuidadores.

Para el total de los encuentros se pudo observar 
que la prescripción antibióticos se realizó en el 55 % 
de las consultas. Los niños mayores de 2 años tuvieron 
más probabilidad de recibir antibióticos y los pediatras 
fueron los que menos antibióticos prescribieron. Los 
diagnósticos de mayor prescripción fueron sinusitis 
(el 91,2 %), otitis (el 96,0 %), faringitis (el 76,7 %) 
y bronquitis (el 62,0 %). Los encuentros menos 
prolongados se asociaron con una mayor prescripción 
de antibióticos; los padres que se mostraron más 
satisfechos fueron aquellos que recibieron tratamiento 
antibiótico.

Los resultados de esta investigación han demostrado 
una tasa elevada de uso de antibióticos en patologías 
mayoritariamente virales. Podríamos concluir que 
la falta de tiempo en la consulta, la incertidumbre 
que genera el diagnóstico virtual, sumada a que los 
cuidadores esperan una prescripción de antibióticos, 
son algunos de los elementos que contribuyen a 
prescripciones poco racionales. Este estudio pone 
de manifiesto que ser precisos en los diagnósticos 
clínicos además de tomarse el tiempo necesario para 
explicar a los cuidadores los riesgos de la prescripción 
antibiótica innecesaria, son algunos de los objetivos 
para cumplir con las recomendaciones de uso racional 
de antimicrobianos. Resulta cada vez más importante 
ser racionales en las prescripciones en un mundo 
donde la resistencia bacteriana se ha convertido en un 
serio problema de salud pública. Los autores describen 
además que un encuentro de telemedicina costo 59 
USD y la duración promedio de atención fue de 6,4 
minutos.

Dr. Adrián Bordas Pérez
Hospital Universitario Arnau de Vilanova, Lleida, España 

Dr. Norberto Giglio
Epidemiologia-Hospital de Niños Ricardo Gutiérrez 

Ciudad de Buenos Aires Argentina
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Evolución clínica, funcional y radiológica  
en niños con empiema pleural
Clinical, functional, and radiological outcome 
in children with pleural empyema
Maffey A, Colom A, Venialgo C, Acastello E, 
Garrido P, Cozzani H, Eguiguren C, Teper A. 

Resumen
Introducción: Pocos estudios han evaluado 

prospectivamente el proceso de recuperación y 
consecuencias a largo plazo de las infecciones del 
espacio pleural.

Objetivo: Evaluar la función clínica, pulmonar 
y diafragmática y el resultado radiológico en 
pacientes hospitalizados con empiema pleural.

Material y Métodos: Se enrolaron pacientes 
previamente sanos de 6 a 16 años. Se registraron 
datos demográficos, clínicos y de tratamiento. 
Al alta, y cada 30 días o hasta la normalización, 
los pacientes se sometieron a un evaluación 
clínica, ultrasonido diafragmático y pruebas de 
función pulmonar. Se realizaron radiografías de 
tórax en visitas posteriores solo si las anomalías 
persistieron.

Resultados: Treinta pacientes fueron incluidos. 
Diecinueve (63 %) eran varones, con una edad de 
(media ± DE) 9.7 ± 3.2 años, e índice de masa 
corporal (media ± DE) 18.6 ± 3. Doce pacientes 
(40 %) fueron tratados solo con drenaje torácico, 
12 (40 %) exclusivamente con cirugía, y 6 (20 %) 
completaron el tratamiento con cirugía debido a 
un drenaje torácico ineficaz. Al alta hospitalaria, 
26 (87 %) de los pacientes tenían auscultación 
pulmonar anormal en el sitio de la infección, 
28 (93 %) presentaron patron espirométrico 
restrictivo, 19 (63 %) deficiencia del movimiento 
diafragmático y 29 (97 %) presentaron afectación 
radiológica del espacio pleural, principalmente 
engrosamiento pleural. Todos los pacientes 
habían recuperado el movimiento diafragmático 
y estaban asintomáticos a los 90 y 120 días de 
seguimiento, respectivamente. Luego, con una 
gran variabilidad individual, los hallazgos 
radiológicos y la función pulmonar volvieron a la 
normalidad a los 60 días (rango 30-180) y 90 días 

(rango 30-180) después del alta hospitalaria, 
respectivamente.

Conclusión: Los pacientes con empiema 
pleural tuvieron una recuperación completa 
y progresiva, con normalización inicial clínica 
y del movimiento diafragmático, seguida 
de recuperación radiológica y de la función 
pulmonar.

Comentario 
Empiema pleural paraneumónico en pediatría 

es una entidad que a pesar de que existen guías o 
recomendaciones de manejo clínico, se encuentra un 
bajo nivel de evidencia en la literatura médica sobre 
su manejo agudo salvo en el uso de antibióticos.1,2 

El bajo nivel de evidencia científica analizado en 
las guías de la Sociedad Británica de Tórax (BTS) 
implica que no existen muchos estudios clínicos 
randomizados del manejo de la patología, y esto se 
puede deber a la dificultad de implementar muchas 
veces estudios prospectivos randomizados en la 
población pediátrica con una infección aguda. Es por 
esto que evaluar resultados de la evolución a corto y a 
largo plazo de pacientes que presentaron neumonía con 
empiema pleural, nos muestra la eficacia y seguridad 
de los diferentes tratamientos que se emplean en la 
fase aguda.

Maffey y col. presenta un trabajo de una relevancia 
marcada ya que no se encuentran muchos estudios 
en la literatura médica con seguimiento y evaluación 
mensual desde los 30 días posterior al alta hasta los 
6 meses de pacientes pediátricos con empiema pleural. 
En esta evaluación incluye examen clínico, Rx de 
tórax, función pulmonar y función diafragmática de los 
pacientes que presentaron derrame pleural.3

Para el análisis de la evolución de estos pacientes 
se los dividió en dos grupos dependiendo si habían 
necesitado solamente tubo de drenaje pleural 
o resolución del empiema con cirugía torácica la 
cual fue toracotomía lateral abierta. Los resultados 
muestran que a los 30 días del alta hospitalaria 
los pacientes tienen una clara mejoría en todos los 
parámetros evaluados salvo de la función pulmonar, 
en donde hay un compromiso restrictivo leve (tubo de 
drenaje) a moderado (cirugía) al alta en el 93 % de los 
pacientes, al igual que se observa la persistencia de una 
disminución en la función diafragmática en el 63 % de 
los pacientes en ambos grupos. 

La evaluación de la evolución a largo plazo de los 
dos grupos de pacientes con empiema pleural, el que 
requirió solamente tubo de drenaje vs. el grupo que 
requirió cirugía nos muestra que salvo en la función 
pulmonar, estos pacientes a los 3 meses presentan 
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una resolución clínica, radiológica y funcional. 
Si bien el grupo que requirió cirugía mostró a los 
6 meses una función pulmonar normal, los valores 
son menores comparados con el grupo de drenaje 
pleural. Quizás hoy en día se pueda evaluar los 
pacientes que requieren tubo de drenaje solamente vs. 
videotoracoscopia asistida para comparar resultados en 
función pulmonar. 

En resumen, este estudio nos avala los tratamientos 
utilizados en la fase aguda de pacientes con neumonías 
con empiema pleural mayores de 6 años a pesar que 
el nivel de evidencia científica en la literatura sea 
bajo (nivel de evidencia C y D),1 mostrando que, en 
el seguimiento al alta de estos pacientes, en general 
presentan una resolución favorable alrededor de los 
90 días en el 90 % de los pacientes tanto clínica, 
anatómica como funcional. De todas formar sería 
importante tener estudios con mayor número de 
pacientes para comprobar si hay un impacto sobre 

función pulmonar en los pacientes que requieren 
cirugía ante un empiema pleural.

Dr. Conrado J. Llapur
Pediatra Neumonólogo
Hospital del Niño Jesús

Tucumán-Argentina
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Contribución de la dieta a la exposición al plomo de niños de 1 a 7 años en 
La Plata, Buenos Aires
Contribution of diet to lead exposure among children aged 1 to 7 years in La 
Plata, Buenos Aires

Enrique Martins, Agustina Malpeli, Daniel Asens, Luis Telese, Victoria Fasano, Vania Vargas, Marina Tavella 
y Jorge E. Colman Lerner

RESUMEN
Introducción. El plomo es un metal tóxico, que, aun en bajas 
concentraciones sanguíneas, es capaz de alterar el normal 
desarrollo neurológico de los niños, por lo que no existe un 
nivel aceptable de plombemia. La absorción de plomo de los 
alimentos es la mayor contribución a los niveles de plombemia 
de la población no expuesta laboralmente o a ambientes 
contaminados. El objetivo fue determinar la contribución 
dietaria a la exposición al plomo en niños de 1 a 7 años de 
edad que concurrían por controles de salud al Hospital de 
Niños de La Plata.
Población y métodos. El estudio se realizó entre junio 
de 2015 y mayo de 2016. Se realizó un cuestionario de 
frecuencia de consumo de alimentos sobre 91 niños cuya edad 
promedio ± desvío estándar fue de 3,0 ± 1,7 años, sobre la cual 
se seleccionaron los alimentos por analizar. Se compraron los 
alimentos seleccionados en diversos comercios de la región. Se 
armaron muestras compuestas de diversos grupos de alimentos. 
Se determinó la concentración de plomo en los grupos de 
alimentos y, finalmente, se estimó la ingesta diaria de plomo 
de la población estudiada.
Resultados. La ingesta diaria de plomo fue de 138 µg/día. Los 
grupos de alimentos que tuvieron mayor contribución fueron 
los productos cárnicos procesados (15,4 %), los panificados 
(14,8 %), la leche (12,5 %) y la carne (11,7 %).
Conclusiones. Los niños de 1 a 7 años que concurren a un 
hospital público de La Plata tienen una carga de plomo en la 
dieta de 138 µg/día.
Palabras clave: plomo, niño, dieta.

ABSTRACT
Introduction. Lead is a toxic metal which, even at low blood 
levels, can alter normal neurodevelopment in children, so 
no blood lead level is acceptable. Lead absorption from diet 
accounts for the highest contribution to blood lead levels in the 
population who is not exposed to contaminated environments 
or because of their occupation. The objective of this study was 
to determine the contribution of diet to lead exposure among 
children aged 1 to 7 years who attended Hospital de Niños de 
La Plata for health check-ups.
Population and methods. The study was conducted between 
June 2015 and May 2016. A questionnaire on the frequency of 
food intake was administered to 91 children whose average 
age ± standard deviation was 3.0 ± 1.7 years, and foods included 
in the analysis were selected based on this questionnaire. 
Selected foods were purchased from different regional stores. 
Composite samples were made up of different food groups. 
Lead levels corresponding to each food group were determined 
and, finally, the daily intake of lead was estimated for the 
studied population.
Results. The daily intake of lead was 138 μg/day. The food 
groups with the higher intake rates were processed meat 
products (15.4 %), bakery products (14.8 %), milk (12.5 %), 
and meat (11.7 %).
Conclusions. Children aged 1 to 7 years attending a public 
hospital in La Plata have a lead burden from dietary intake 
of 138 μg/day.
Key words: lead, child, diet.
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Resultados del Programa Nacional de prevención de la Ceguera en la 
infancia por Retinopatía 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)

Ernesto Alda, Celia C. Lomuto, Alicia M. Benítez, Liliana Bouzas, Marina Brussa, Adriana Cattaino,  
N. Alejandro Dinerstein, Norma Erpen, Lidia Galina, Celeste Mansilla, Silvia Marinaro, Ana Quiroga,  
Gabriela Saidman, Celia Sánchez, Teresa Sepúlveda y Patricia Visintin

RESUMEN
Introducción. El Grupo ROP Argentina, a cargo del “Programa 
Nacional para la Prevención de la Ceguera en la Infancia por 
Retinopatía del Prematuro” (ROP), se creó en 2003.
Objetivos. Describir la implementación y resultados alcanzados 
por el programa en la efectividad, acceso y calidad en la atención 
de la ROP (2004-2016).
Población y métodos. Estudio descriptivo, retrospectivo, de 
una cohorte dinámica, en instituciones adheridas al registro. 
Población elegible: la totalidad de recién nacidos prematuros 
con factores de riesgo para desarrollar ROP.
Resultados. Los servicios incorporados aumentaron de 14 a 98; 
cubrieron 24 provincias. Los niños < 1500 g registrados en 2004 
fueron 956, y 2739 en 2016. El 22,7 % de estos presentó algún 
grado de ROP y el 7,8 % requirió tratamiento (ROP grave). La 
pesquisa superó 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 aún se registran 
oportunidades perdidas. El uso de drogas antiangiogénicas se 
triplicó desde su inicio en 2011.
Conclusiones. Se observan logros significativos en términos de 
representatividad, alcance y adherencia al programa, también 
en el acceso a la pesquisa y tratamiento en el lugar de origen; 
sin embargo, la incidencia de ROP es aún elevada. La subraya 
la necesidad de fortalecer aún más las acciones del programa 
en cuanto a servicios.
Palabras clave: retinopatía del prematuro, neonatología, 
oftalmología, epidemiología, prematurez.

ABSTRACT
Introduction. The ROP Argentina Group was created in 2003 
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 out in facilities that are 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.
Key words: retinopathy of prematurity, neonatology, ophthalmology, 
epidemiology, prematurity.
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Socioeconomic inequality in preterm birth in four Brazilian birth 
cohort studies

Ana Daniela Izoton de Sadovsky, Alicia Matijasevich, Iná S. Santos, Fernando C. Barros,  
Angelica Espinosa Miranda, Mariangela Freitas Silveira

ABSTRACT
Objective. To analyze economic inequality (absolute and 
relative) due to family income in relation to the occurrence of 
preterm births in Southern Brazil.
Methods. Four birth cohort studies were conducted in the years 
1982, 1993, 2004, and 2011. The main exposure was monthly 
family income and the primary outcome was preterm birth. The 
inequalities were calculated using the slope index of inequality 
and the relative index of inequality, adjusted for maternal skin 
color, education, age, and marital status.
Results. The prevalence of preterm births increased from 5.8 % 
to approximately 14 % (p trend < 0.001). Late preterm births 
comprised the highest proportion among the preterm births in 
all studies, although their rates decreased over the years. The 
analysis on the slope index of inequality demonstrated that 

income inequality arose in the 1993, 2004, and 2011 studies. 
After adjustment, only the 2004 study maintained the difference 
between the poorest and the richest subjects, which was 6.3 
percentage points. The relative index of inequality showed 
that, in all studies, the poorest mothers were more likely to 
have preterm newborns than the richest. After adjustment for 
confounding factors, it was observed that the poorest mothers 
only had a greater chance of this outcome in 2004.
Conclusion. In a final model, economic inequalities resulting 
from income were found in relation to preterm births only in 
2004, although a higher prevalence of prematurity continued 
to be observed in the poorest population, in all the studies.
Key words: inequality, income, socioeconomic factors, poverty 
preterm.
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ABSTRACT
Objective. To evaluate the effectiveness of a thermoregulation 
bundle for preventing admission hypothermia in very low-
birth weight preterm infants.
Methods. Interventional study with retrospective evaluation 
of data undertaken in a tertiary neonatal unit including 
all very low-birth weight preterm infants (< 1500 g) born 
at and admitted to the unit. Two periods were compared: 
before intervention (PI; 01/01/2012 to 02/28/2014 and after 
intervention (PII; 04/01/2014 to 11/30/2016). The intervention 
started in March 2014. At PI procedures in the delivery room 
were: placement in a crib with a radiant heat source, doors 
always closed, polyethylene body plastic bag, double cap 
(plastic and cotton mesh), room temperature between 24 to 
27 °C and transport to neonatal unit in a pre-heated incubator 
(36-37.0 °C). At PII, there was a reinforcement on not opening 
the plastic bag during the entire resuscitation process, even at an 

J Pediatr (Rio J). 2018;94(4):368-73

Effectiveness of a measure program to prevent admission hypothermia 
in very low-birth weight preterm infants 

Jamil Pedro de Siqueira Caldas, Fernanda de Castro Millen, Juliana Fernandes de Camargo,  
Paula Almeida Cavalcanti Castro, Ana Letícia da Fonseca Camilo, Sérgio Tadeu Martins Marba

advanced stage, and the anthropometric measures and routine 
care were performed in the neonatal unit. Maternal, delivery, 
and neonatal variables were compared. Admission hypothermia 
was considered when admission axillary temperature was 
<36.0 °C. Periodic results were shown to the team every six 
months and results were discussed.
Results. The incidence of admission hypothermia was reduced 
significantly in PII (37.2 vs. 14.2 %, p < 0.0001) and admission 
temperature medians were higher (36.1 vs. 36.5 °C, p < 0.001). At 
PII, there was an increase in the number of infants transported 
with oxygen (49.5 vs. 75.5 %, p < 0.0001). No differences were 
observed regarding birth weight and gestational age.
Conclusion. There was a very important reduction in admission 
hypothermia incidence and a higher median admission 
temperature after continued protocol implementation.
Key words: hypothermia, very low birth weight infant, quality of 
health care.
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RESUMEN
Introducción. El estudio del bienestar ha aumentado en las 
últimas décadas por su importancia en la salud mental de las 
personas. En ese marco, la evaluación de la satisfacción con la 
vida (SV) se ha utilizado para conocer el bienestar subjetivo 
(BS), con énfasis en población adulta.
Objetivo. Adaptar y validar lingüística y culturalmente a Chile 
la “Satisfaction with Life adapted for Children” (SWLS- C) de 
origen canadiense, para conocer el juicio global del adolescente 
respecto a su propia vida.
Pacientes y Método. Estudio transversal, con adolescentes 
entre 10 y 18 años, de tres niveles socioeconómicos, en la 
Región Metropolitana de Chile. Tras un proceso de traducción 
y retrotraducción, se aplicó la escala en 3 grupos: entrevista 
cognitiva (n = 23) para evaluar la validez semántica, de 
contenido, de constructo y confiabilidad del mismo; otro grupo 
como pretest (n = 24) y el tercero para la validación del test 
(n = 200). Se realizó análisis factorial y medición de validez 
convergente y divergente.
Resultados. La consistencia interna presentó un alpha de 
Cronbach de 0,815, con correlaciones ítem-total entre 0,51 y 0,7. 
La correlación entre ítems varió entre 0,390 y 0,607. En la matriz 
de componentes principales, todos los ítems cumplieron con 
un factor mayor a 0,3. Significativa correlación inversa entre 
SWLS-C y el Inventario de Depresión Infantil (CDI), con un 
R2 lineal de 0,465.
Conclusiones. La escala muestra adecuadas propiedades 
psicométricas, la validez de constructo, el carácter 
unidimensional y la necesidad de mantener cada ítem de la 
versión canadiense. SWLS-C, en la versión chilena, resulta 
adecuado para ser autoaplicado.
Palabras clave: satisfacción, adolescentes, niños, cuestionario.

ABSTRACT
Background. In recent years, there has been an increasing interest 
in the determinants of subjective well-being and happiness. 
In that context, life satisfaction is one of the measures used to 
assess subjective well-being, with emphasis in adult population.
Objective. Adapt and validate (culturally and linguistically) 
the Canadian “Satisfaction with Life adapted for Children” 
(SWLS-C) in Chilean adolescents, in order to assess their global 
judgement about their own lives.
Patients and Methods. Cross-sectional study, with adolescents 
between 10 to 18 years old, of both sexes and three socioeconomic 
levels in the Metropolitan region of Chile. After a process of 
translation and back translation, the scale SWLS-C was applied 
in 3 groups: cognitive interviews (n = 23) to evaluate semantics, 
content, reliability and construct validity, a second group was 
used as pretest (n = 24) and a third for the validation of the test 
(n = 200). Factor analysis was performed and measurement of 
convergent and divergent validity.
Results. The internal consistency of the scale through 
Cronbach’s alpha was 0.815, with item-total correlations 
between 0.51 and 0.7. The correlation between scale items varies 
between 0.390 and 0.607. In the main component analysis, all 
items met the requirement of a factor greater than 0.3. The 
inverse correlation between SWLS-C and CDI was significant, 
with a linear R2 of 0.465.
Conclusions. The Chilean version of the SWLS-C shows 
adequate psycho- metric properties, construct validity, 
confirming its unidimensional character and the need to keep 
each item of the Canadian version. SWLS-C, in its Chilean 
version, is suitable to be self-applied in adolescent population. 
Further studies are needed to provide further evidence.
Key words: satisfaction, adolescent, children, scale.
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Estudio de adaptación y validación transcultural de una escala de 
satisfacción con la vida para adolescentes
Transcultural adaptation and validation of a satisfaction with life scale for 
Chilean adolescents

Carola A. Álvarez, Ana M. Briceño, Karla Álvarez, Marcela Abufhele, Iris Delgado
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Superposición de desórdenes gastrointestinales funcionales en 
escolares y adolescentes latinoamericanos
Overlapping of functional gastrointestinal disorders in latinamerican 
schoolchildren and adolescents

Carlos Alberto Velasco-Benítez, Carmen Rossy Ramírez-Hernández, Jairo Enrique Moreno-Gómez,  
Edgar Játiva-Mariño, Roberto Zablah, Laura Leticia Rodríguez-Reynosa, Sofía Araceli Leyva-Jiménez,  
Ricardo Chanís, Milton Mejía-Castro

RESUMEN
Introducción. Hay pocos estudios sobre Desórdenes 
Gastrointestinales Funcionales superpuestos (DGFs-s).
Objetivo. Describir la prevalencia y posibles factores de riesgo 
en niños Latinoamericanos (Latam) para presentar DGFs-s.
Pacientes y Método. Estudio de prevalencia en niños 
escolares Latam entre 8-18 años. Se incluyeron variables 
sociodemográficas; se utilizaron los Criterios de Roma III en 
español, y se consideró DGFs-s cuando se presentaron 2, 3 o 4 
y más DGFs en un mismo niño. El análisis estadístico incluyó 
t de student, chi cuadrado, prueba exacta de Fisher, análisis 
uni y multivariados y cálculo de los ORs e IC 95 %, siendo 
considerada una p < 0,05 significativa.
Resultados. Fueron analizados 6193 niños Latam (11,8 ± 2,2 años; 
62,2 % entre 8-12 años; 50,4 % niñas; 68,0 % colegio público), 
con diagnóstico de algún DGFs del 23,4 %. Hubo superposición 
de DGFs en un mismo niño, en 8,4 % (5,5 % con 2 DGFs; 2,1 % 
con 3 DGFs y 0,9 % con 4 o más DGFs), siendo las principales 
superposiciones el síndrome de intestino irritable (SII) + dolor 
abdominal funcional (DAF) (2,6%) y el SII + DAF + estreñimiento 
funcional (1,1%). Hubo predomino del género femenino.
Conclusión. Hay una baja prevalencia de DGFs-s en escolares 
y adolescentes Latam, con predominio en el sexo femenino y 
de presentación muy variable.
Palabras clave: Enfermedades gastrointestinales, prevalencia, 
factores de riesgo, niño.

ABSTRACT
Introduction. There are few studies on overlapping Functional 
Gastrointestinal Disorders (FGIDs).
Objective. To describe the prevalence and possible risk factors in 
Latin American children (Latam) to present overlapping FGIDs.
Patients and Method. Prevalence study in Latam schoolchildren 
between 8-18 years of age. Sociodemographic variables were 
included; the Rome III Criteria in Spanish were used, and 
overlapping FGIDs were considered when two, three or four 
and more FGIDs were presented in the same child. The statistical 
analysis included Student’s T-test, chi-square test, Fisher’s 
exact test, univariate and multivariate analysis, and calculation 
of ORs and 95 % CI, being considered a significant p < 0.05.
Results. 6,193 Latam children were analyzed (11.8 ± 2.2 years, 
62.2 % between 8-12 years of age, 50.4 % girls, 68.0 % public 
school), and 23.4 % with a diagnosis of some kind of FGIDs. 
There was overlap of FGIDs in the same child, in 8.4 % (5.5 % 
with 2 FGIDs, 2.1 % with 3 FGIDs and 0.9 % with 4 or more 
FGIDs), the main overlaps were irritable bowel syndrome (IBS) 
+ functional abdominal pain (FAP) (2.6 %), and IBS + FAP 
+ functional constipation (1.1 %). There was predominance of 
the female gender.
Conclusion. There is a low prevalence of overlapping FGIDs in 
Latam schoolchildren and adolescents, with a predominance 
in females and of very variable presentation.
Key words: gastrointestinal diseases, prevalence, risk factors, child.
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Costo de los accidentes de moto en menores de 19 años atendidos en 
un hospital de referencia
Cost of motorcycle accidents in children under 19 years of age treated at a 
tertiary hospital

Luis Báez, Doris Vergara de Navarro, Laura Heisele, Natalia Gómez, Mirian Torales de Cardozo,  
Celia Martínez de Cuellar

RESUMEN
Introducción. Los accidentes de tránsito constituyen un 
grave problema de salud pública, sin embargo, su impacto 
socioeconómico no se conoce en el Paraguay.
Objetivos. determinar el impacto socioeconómico de los 
accidentes de moto en <19 años en el año 2016.
Materiales y Métodos. Estudio descriptivo, observacional, 
retrospectivo. Se incluyeron todos los pacientes ≤19 años que 
acudieron al Hospital de Trauma (HT) con antecedente de 
accidente de moto en el año 2016. Los datos y los costos fueron 
obtenidos de la base de datos del Dpto. de Estadísticas y del 
Dpto. de Ingresos del HT, respectivamente.
Resultados. Se incluyeron 700 pacientes que acudieron al HT 
por accidente de moto. La edad media de los pacientes fue 
de 15,6 ± 4,33 años. El 78 % (546/700) era de sexo masculino. 
De los accidentados 450 (64,2 %) era conductor y 250 (35,7 %) 
acompañante. La media de edad de los conductores fue de 
17 ± 4,3 años (rango 11-19 años) y de los acompañantes 12,3 ± 4,4 
(rango < 1-19 años). Entre los conductores solo el 50,4 % 
(227/450) tenía la edad reglamentaria para obtener licencia 
de conducir. Solo el 7,7 % (54/695) de los accidentados usaba 
casco al momento del accidente. Requirió hospitalización por 
2 o más días el 89,2 % (625/700) de los pacientes, de los cuales 
el 7,6 % requirió ser hospitalizado en UCIP. La media de días de 
hospitalización en sala y UCIP fue de 11,04 días (DS 14,85 días) 
y 16,57 (DS 23 días). El 25,1 % (176/700) tuvo algún grado de 
discapacidad o secuela y el 5,4 % (38/700) falleció. Los costos 
directos por hospitalización por día en sala y en UCIP fueron 
de 275,4 y 737,2 $, respectivamente. Los costos directos por 
accidentes de moto en el año 2016 fueron de 2.587.179,2 $. Los 
años de vida potencialmente perdidos (AVPP) en el año 2016, 
fueron de 2159 años.
Conclusiones. El impacto socioeconómico de los accidentes 
de motos, representa un costo social extremo derivado de una 
causa de muerte que podría prevenirse.
Palabras claves: accidente de motocicleta, muerte prematura, años 
de vida potencialmente perdidos. (AVPP).

ABSTRACT
Introduction. Traffic accidents are a serious public health 
problem, however, their socio-economic impact has not been 
described in Paraguay.
Objectives. To determine the socioeconomic impact of 
motorcycle accidents in victims <19 years of age in 2016.
Materials and Methods. This was a descriptive, observational, 
retrospective study. All patients aged ≤19 years who were 
admitted to the Trauma Hospital (TH) with a history of a 
motorcycle accident in 2016 were included. The data and 
costs were obtained from the Statistics Department and the 
Admissions Department of the TH.
Results. 700 patients were included, all of whom were 
admitted to the TH due to a motorcycle accident. The average 
age of the patients was 15.6 ± 4.33 years. 78 % (546/700) were 
male. Of those injured, 450 (64.2 %) were drivers and 250 
(35.7 %) were passengers. The average age of the drivers was 
17 ± 4.3 years (range 11-19 years) and that of the passengers 
was 12.3 ± 4.4 years (range <1-19 years). Among the drivers, 
only 50.4 % (227/450) were of the legal age to obtain a driver’s 
license. Only 7.7 % (54/695) of the victims wore a helmet at 
the time of the accident. 89.2 % (625/700) of patients required 
hospitalization stays of 2 or more days of length, of which 
7.6 % required PICU admission. The mean number of regular 
ward hospitalization days and PICU days were 11.04 days 
(SD 14.85 days) and 16.57 days (SD 23 days), respectively. 25.1 % 
(176/700) had some degree of disability or long-term effects 
and 5.4 % (38/700) died. The direct costs per hospitalization 
per day in the ward and in the PICU were US$ 275.4 and 737.2, 
respectively. The direct costs for motorcycle accidents in 2016 
were US$ 2,587,179.2. The years of potential life lost (YPLL) 
in 2016 were 2159 years.
Conclusions. The socioeconomic impact of motorcycle accidents 
represents an extremely high social cost, stemming from a 
preventable cause of death.
Key words: motorcycle accident, premature death, years of potential 
life lost (YPLL).
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Factores pronósticos de mortalidad en niños con bacteriemias 
adquiridas en la comunidad (BAC) hospitalizados en un centro de 
referencia del Paraguay
Prognostic mortality factors in children with acquired bacteremia in the 
community (ABC) hospitalized at a tertiary medical center in Paraguay

Soraya Araya, Avelina Troche, Sara Amarilla, Gabriela Sanabria, Claudia Zárate, Fernando Galeano,  
Rocío Benítez, Sandra López, Juan Irala, Silvio Apodaca y Antonio Arbo

RESUMEN
Objetivo. Identificar etiología de BAC y factores pronósticos 
de mortalidad.
Material y Método. Estudio retrospectivo de BAC en pacientes 
de 29 días a 16 años hospitalizados en un Centro de Referencia 
del Paraguay, periodo 2007 a 2015, se analizaron variables 
demográficas, clínicas y laboratoriales categorizando a los 
pacientes según el desenlace (vivos o muertos).
Resultados. 187 casos de BAC, edad media 40 + 35 meses, M/F 
1,4:1, edad < 1 año: 30,5 % (57/187), 1 a 4 años 49,2 % (92/187), 5 
a 10 años 15,5 % (29/187) y > 10 años 4,8 % (9/187). Diagnósticos 
de ingreso: Neumonía (78%), Infección de Piel y Partes Blandas 
(9 %), Infección a Múltiples focos (7 %), Meningitis (3,7 %) 
Bacteriemia sin foco 2 %. Las bacteriemias por Gram positivos 
fueron más frecuentes que las bacteriemias por Gram negativos: 
91,4 vs. 8,6 % (p<0,05), aislamientos: S. pneumoniae, S.aureus, 
S.coagulasa negativo (2/2) y K. pneumoniae (46 %, 34 %, 7,5 % y 
2 %). Ingresaron a UCI 63 pacientes (33,7 %), mortalidad 16,5 %. 
Variables asociadas a mortalidad: Edad < 5 años (p < 0,05), 
Desnutrición (p = 0,02, RR = 2,4, IC95 %: 1,1-5), Infección a 
múltiples focos (p = 0,002, RR = 3,2, IC95 %: 1,6-6,4), Choque 
p < 0,001, RR19, IC95 %: 7,8-46), Glasgow <12 (p<0,001, RR = 5,5, 
IC95 %: 3,2-9,6), Sat O2 < 94 % (p = 0,007, RR 2, IC95 %: 1,1-4), 
Hb < 7 (p<0,01, RR: 11, IC95 %: 6,8 a 19), GB > 15000, plaquetas 
< 100 000 (p<0,001, RR = 4,4, IC95 %: 2,4- 7,8), Bacteriemia por 
Gram positivos (p = 0,001, RR = 4,9, IC95 %: 1,5-15).
Conclusión. En niños con BAC son más frecuentes las 
bacteriemias por Gram positivos. Se identificaron factores 
pronósticos de mortalidad.
Palabras clave: bacteriemia, niños, mortalidad.

ABSTRACT
Objective. To identify the etiology of ABC and prognostic 
factors of mortality.
Materials and Methods. This was a retrospective study of ABC 
in patients aged 29 days to 16 years who were hospitalized at a 
Tertiary Medical Center in Paraguay, during the period from 
2007 to 2015. We analyzed demographic, clinical and laboratory 
variables, categorizing the patients according to the outcome 
(survival or death).
Results. We identified 187 cases of ABC, with an average 
age of 40 + 35 months, M/F ratio of 1.4: 1, age <1 year: 
30.5 % (57/187), 1 to 4 years 49.2 % (92/187), 5 to 10 years 
15.5 % (29/187) and > 10 years 4.8 % (9/187). The admission 
diagnoses were: Pneumonia (78 %), Skin and Soft Tissue 
Infection (9 %), Multiple Source Infection (7 %), Meningitis 
(3.7 %) and Bacteremia without a source 2 %. Gram-positive 
bacteremia was more frequent than gram-negative bacteremia, 
91.4 vs. 8.6 % (p <0.05), isolates were: S. pneumoniae, S. aureus, 
S. coagulase negative (2/2) and K. pneumoniae (46 %, 34 %, 7.5 % 
and 2 %, respectively). 63 patients (33.7 %) were admitted to 
the Intensive Care Unit (ICU), the mortality rate was 16.5 %. 
Variables associated with mortality were: Age <5 years (p<0.05), 
Malnutrition (p = 0.02, RR = 2.4, 95 %CI: 1.1-5), infection with 
multiple sources (p = 0.002, RR = 3.2, 95 %CI: 1.6-6.4), Shock 
(p < 0.001, RR = 19, 95 %CI: 7.8-46), Glasgow coma scale score 
<12 (p < 0.001, RR = 5.5, 95 %CI: 3.2-9.6), O2 Sat <94 % (p = 0.007, 
RR 2, 95 %CI: 1.1-4), Hb <7 (p <0.01, RR: 11, 95 %CI: 6.8 to 19), 
White Blood Cell count > 15000, platelets <100 000 (p <0.001, 
RR = 4.4, 95 %CI: 2.4-7.8), Gram-positive bacteremia (p = 0.001, 
RR = 4.9, 95 % CI: 1.5-15).
Conclusions. Gram-positive bacteremia is more frequent 
in children with ABC. Prognostic factors of mortality were 
identified.
Key words: bacteremia, children, mortality.
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Mortalidad prenatal en el Centro Hospitalario Pereira Rossell, 
Montevideo. Análisis de 845 casos de autopsia entre 2005 y 2016
Stillbirth at Pereira Rossell Hospital in Montevideo. Analysis of 845 autopsies 
between 2005 and 2016

Pilar Beltramo, Carmen Gutiérrez, Ángeles Rodríguez, Natalia Maciel

RESUMEN
Antecedentes. Con la mejora de la atención del embarazo se ha 
reducido el número de mortinatos en el mundo desarrollado. 
Pero en los países subdesarrollados y en vías de desarrollo 
constituyen un problema sanitario.
Objetivo. Conocer las patologías que subyacen en los casos de 
autopsia de mortinatos del Centro Hospitalario Pereira Rossell, 
a los efectos de contribuir a la reducción de la mortalidad fetal.
Material y método. Se realiza un estudio observacional, 
descriptivo de recolección de información en forma 
retrospectiva de las autopsias de los de mortinatos del Centro 
Hospitalario Pereira Rossell de los últimos 12 años (2005-2016). 
Las autopsias y las placentas fueron realizadas de acuerdo al 
protocolo habitual en patología perinatal. Los datos del estudio 
se analizaron conjuntamente.
Resultados. Se constataron malformaciones congénitas en 
17,7 % e infección congénita en la autopsia en 20,4 %. La 
infección en conjunto (en autopsia y/o placenta) se identificó 
en 383 casos (45,3 %). Se identificó lúes en 10,5 % de los 
mortinatos. Había elementos fetales de asfixia en 11,5 % y una 
miscelánea de patologías en 3,5 % de los casos. En 50,4 % la 
autopsia propiamente dicha no tenía alteraciones, pero en 90 % 
de ellas se identificaron lesiones placentarias que pudieron ser 
responsables de la muerte fetal. Se observó bajo flujo sanguíneo 
útero placentario en 14,2 % de las placentas, corioamnionitis 
en 30,5 % de las placentas, y hematoma retroplacentario en 
26,6 % de las placentas. La muerte fue indeterminada en 4,9 % 
de los casos.
Conclusiones. Un elevado porcentaje de los casos tienen 
patologías evitables y tratables. Se identificaron patologías 
potencialmente recurrentes y enfermedades que ameritan 
tratar a la madre. Los estudios de los mortinatos deben ser 
considerados en los protocolos sanitarios a los efectos de reducir 
la mortalidad fetal.
Palabras clave: mortalidad fetal, mortinato, autopsia, causas de 
muerte.
 

ABSTRACT
Background. The number of stillbirth cases has been reduced 
in the developed countries due to improvements in pregnancy 
care. It is important to know the causes in order to prevent 
fetal death. Early identification of risk factors for stillbirth may 
reduce the number of cases.
The objective of this paper is to identify the underlying 
pathologies of the cases that underwent an autopsy at Pereira 
Rossell Hospital in Montevideo, in order to contribute to the 
reduction of fetal mortality.
Methods. This is a retrospective and descriptive study of 
autopsy and placental examinations, performed at the Pediatric 
Pathology Laboratory of Pereira Rossell Hospital in Montevideo. 
A standard protocol was applied. Data were analyzed overall.
Results. Congenital malformations were identified in 17.7 % 
of cases; congenital infection in the fetus was found in 20.4 %. 
Infection altogether (in the autopsy and/or the placenta) was 
identified in 383 cases (45.3 %). Syphilis was diagnosed in 10.5 % 
of the stillborn. Fetal evidence of asphyxia accounted for 11.5 % 
and miscellaneous pathologies 3.5 %. In 50.4 % of cases the 
autopsy did not reveal alterations, but 90 % of corresponding 
placentas had lesions that could have caused the death of the 
fetus. Maternal underperfusion or malperfusion was found in 
14.2 % of the placentas. Chorioamnionitis was seen in 30.5 %. 
A retroplacental hematoma was seen in 26.6 %. Stillbirth was 
of unexplained in 4.9 % of the cases.
Conclusion. A high percent of the cases studied had a 
preventable pathology. Many recurrent lesions were identified 
as well as cases that required additional medication to the 
mother. The results of the pathology examination should be 
considered in order to reduce the stillbirth rate.
Key words: fetal mortality, stillbirth, autopsy, cause of death.
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Colonización nasofaríngea por serotipos de Streptococcus pneumoniae 
en niños uruguayos antes y después de la introducción de las vacunas 
antineumocóccicas conjugadas
Nasopharyngeal colonization from Streptococcus pneumoniae serotypes in 
Uruguayan children before and after pneumococcal conjugate vaccines

Coral Fernández, Gabriela García, Teresa Camou, María Albini, María Hortal

RESUMEN
Las vacunas conjugadas neumocóccicas (VCN) son efectivas 
para el control de las infecciones severas en niños y también 
limitan la colonización nasofaríngea por los serotipos 
que integran sus fórmulas. En Uruguay, no se dispone de 
publicaciones recientes sobre los serotipos albergados en el 
reservorio nasofaríngeo de los niños, ni antes ni luego de la 
introducción de las VCN. Con el objetivo de caracterizar la 
colonización nasofaríngea de niños menores de 2 años y describir 
los serotipos de S. pneumoniae identificados antes y después de la 
introducción de las vacunas conjugadas antineumocóccicas en el 
certificado esquema de vacunación (CEV) de Uruguay, se llevó 
a cabo un estudio descriptivo, retrospectivo, incluyendo tres 
períodos de tiempo: años 2002-2003 y 2014-2015 en Paysandú, 
y 2012-2013 en Montevideo. Los aislamientos de S. pneumoniae 
se realizaron en laboratorios locales y la serotipificación por 
“quellung” se efectuó en el Departamento de Laboratorios 
de Salud Pública. Se procesaron 831 muestras, con 54,8 % de 
recuperación de neumococos (n = 456), de los cuales 223 fueron 
tipificados. El estudio previo a la vacunación mostró portación 
de serotipos invasores, con predominio de los serotipos 6A, 6B, 
14 y 19F, todos incluidos en la vacuna 13-valente. En los niños de 
la policlínica de HIV, la colonización por neumococos invasores 
fue mucho menor, y el otro estudio, también posvacunación, 
evidenció la casi desaparición de cepas invasoras (6/93), con 
predominio de serotipos poco habituales, lo que constituyó 
un llamado de atención para instrumentar una vigilancia que 
monitorice la dinámica de la colonización infantil.
Palabras clave: Streptococcus pneumoniae, vacuna neumocóccica, 
inmunidad colectiva.

ABSTRACT
Pneumococcal conjugate vaccines (PCV) are effective 
against children’s severe infections and they also constrain 
nasopharyngeal colonization due to the serotypes in their 
formulas. There are no recent publications in Uruguay regarding 
serotypes hosted in the children’s nasopharyngeal reservoir, 
either from before or after the introduction of the PCV. With 
the purpose of characterizing nasopharyngeal colonization of 
children under 2 years of age and describing the S. pneumoniae 
serotypes before and after the pneumococcal conjugate 
vaccines in the Uruguayan National Vaccination Report, we 
carried out a descriptive retrospective study including three 
periods: 2002-2003 and 2014-2015 in Paysandú, and 2012-2013 
in Montevideo. S. pneumoniae was isolated in local laboratories 
and the “quellung” serotypification was carried out in the 
Laboratories of the Public Health Department. We processed 
831 samples and recovered 54.8 % pneumococci (n = 456), of 
which 223 were typified. Prior to the vaccination, the study 
showed invasive serotype carriage, mainly of the 6A, 6B, 14 
and 19F serotypes, all included in the 13-valent vaccine. At 
the HIV clinic, colonization from invasive pneumococci was 
much lower and the post vaccination study showed the almost 
complete disappearance of the invasive strains (6/93), mainly of 
the less common serotypes, which called the attention towards 
the increase of vigilance towards the monitoring of children 
colonization dynamics.
Key words: Streptococcus pneumoniae pneumococcal vaccine, 
herd immunity.
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Es muy bienvenida esta nueva edición, 
ampliada y actualizada, de una obra que tiene 
entre otros méritos, la continua actualización 
y reedición desde que el Prof. Narciso Ferrero la 
editara por primera vez en 1988.

Un grupo de pediatras experimentados del 
hospital Pedro de Elizalde, con la colaboración 
de distinguidos colaboradores de los hospitales 
Garrahan, Gutiérrez y la OPS entre otras 
instituciones, coordinados por los Dres. Ferrero 
y Ossorio, desarrollan en 23 capítulos conceptos 
esenciales de la Pediatría de manera clara y 
concisa

Son varias las modificaciones y nuevas 
secciones de esta edición.

Nuevas secciones sobre fibrosis quística, 
faringitis profundas e hipoacusia infantil 
enriquecen los capítulos de Patología respiratoria 
y ORL.

Al capítulo de Enfermedades emergentes se 
suma un capítulo de Zika junto a la actualización 
de dengue y fiebre amarilla.

Nuevas entradas sobre Enfermedad celíaca 
y constipación amplían el capítulo de Patología 
digestiva.

En el capítulo de Niño sano, la actualización 
del calendario de vacunación al 2019 y una nueva 
sección de Medicamentos y Lactancia materna 
sirven de útil referencia.

Los últimos capítulos actualizados sobre 
Procedimientos, Valores normales de laboratorio 
y Medicación de uso frecuente son de gran 
utilidad para la práctica cotidiana.

Por todo lo enunciado, este manual será muy 
útil para todos aquellos que atienden niños. Este 
es el tipo de libro que no permanecerá en un 
estante sino que será de referencia frecuente en 
el consultorio, sala de internación o guardia de 
Pediatría.

Conceptos de Pediatría

Fernando Ferrero, María Fabiana Ossorio y col.

6ª Edición
Corpus
Buenos Aires.

Es también, por su claridad, actualidad 
y  capacidad de s íntes is  un l ibro ideal  y 
recomendable para los alumnos de grado que 
cursan Pediatría.

Aunque ha aumentado su número de páginas 
para esta edición, el libro sigue con un formato y 
anillado que lo hace práctico y manuable para la 
consulta frecuente.

Por todo ello debe felicitarse a los autores y 
editores por el esfuerzo de esta obra que será muy 
utilizada y que esperamos continúe con futuras 
ediciones para el bien de la Pediatría.

Dr. Carlos G. Wahren
Servicio de Clínica Pediátrica

Hospital Italiano de Buenos Aires
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Importancia de la construcción de genealogía 
en la historia clínica de Genética Médica

Estimado editor
La genealogía o el árbol genealógico forma 

parte importante en la historia clínica en Genética 
Médica, ya que a través de su construcción se 
puede inferir un posible patrón de herencia de la 
entidad en estudio, dato que puede orientar en la 
búsqueda del diagnóstico o corroborarlo en caso 
de estar establecido y con ello poder brindar un 
oportuno asesoramiento genético familiar.

Algunas entidades con heterogeneidad 
genética de locus, el cual la causa etiológica 
es  uno  de  d i ferentes  genes  que  pueden 
presentar distintas ubicaciones en el genoma, 
pueden exhibir diversos patrones de herencia 
y es la genealogía que ofrece la información 
del patrón de herencia e incluso dirigir los 
estudios moleculares a realizar en caso de estar 
disponibles. Por ejemplo, la retinitis pigmentosa 
representa un grupo heterogéneo de trastornos 
en la degeneración prematura de conos y 
bastones fotorreceptores que conducen a la 
pérdida temprana de la visión y pueden cursar 
patrones de herencia autosómico recesivo, 
dominante, ligado al cromosoma X, oligogénico 
o mitocondrial.1

Es necesario para ello conocer los diferentes 
criterios para identificar cada patrón clásico 
de herencia, también denominada mendeliana 
en honor al padre de la Genética. Entre estos 
se encuentran el autosómico y el ligado al 
cromosoma X, dominante y recesivo, para 
cada uno (Figura 1). Por otra parte, la herencia 
mitocondrial igualmente presenta sus criterios 
propios como la trasmisión matrilineal. En los 
casos nuevos de un afectado en la familia se ve 
dificultado inicialmente orientar un patrón de 
herencia, ante la ausencia de otros individuos 
afectados en la familia.

En los casos de herencia multifactorial, 
que en Pediatría son de importancia por estar 
representada por malformaciones congénitas 
aisladas, como los defectos de cierre de tubo 
neural, labio-paladar hendido, cardiopatía 
congénita, hipertrofia de píloro y displasia de 
cadera, entre otros, que aunque no presenten un 
patrón clásico de herencia, la genealogía puede 
ilustrar si existen otros afectados en las familias 
de los progenitores, así como la presencia de 
consanguinidad parental, que pueden predecir 
en conjunto el riesgo de recurrencia.

Como mínimo deben incluirse los datos de 
los abuelos del paciente, si se dispone de más 
información mejor, entre estos los apellidos 

Figura 1. A. Se muestra una genealogía con cuatro generaciones, se evidencia afectados en todas ellas, ambos sexos afectados 
por igual y la trasmisión varón a varón (padre e hijo afectado) indican un patrón de herencia autosómico dominante. 
B. Igualmente se exhibe una genealogía de cuatro generaciones, sólo se encuentra una paciente afectada, hija de padres 
consanguíneos (primos hermanos), puede indicarnos un patrón de herencia autosómico recesivo. Las flechas señalan el 
paciente estudiado (propósito o caso índice).

➞

➞
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paternos y maternos, lugar de nacimiento y la 
presencia de antecedentes clínicos. Se puede 
establecer en algunos casos la presencia de la ya 
comentada consanguinidad y con ello el grado 
de parentesco de los padres del paciente. En 
ocasiones pueden coexistir diferentes entidades 
genéticas en las familias estudiadas e incluso 
con diferentes patrones de herencia, por lo que 
el asesoramiento genético es específico según la 
entidad estudiada y la persona que consulta.

La experiencia clínica del médico genetista se 
puede retroalimentar incluso con el conocimiento 
de las características de la población. La alta 
frecuencia de una entidad en particular en 
una región (efecto fundador), características 
propias de esa comunidad como aislamiento 
geográfico que puede conllevar a un aumento de 
la consanguinidad y las migraciones que pueden 
responder la presencia de una condición en una 
determinada población.

Por lo tanto, la evaluación Genética no sólo 
consiste en reunir una serie de hallazgos clínicos 
para establecer el diagnóstico. Se debe además 
conocer el entorno familiar, los diferentes 
afectados en su grupo, procedencia y donde 
nacieron sus integrantes, incluso como ya se 
mencionó la presencia de un determinado 
apellido puede estar relacionado con una o 
diversas entidades. Por lo que la unión de 
todos estos factores clínicos y epidemiológicos 
son necesarios y entre ellos la elaboración de 
la genealogía representa una fuente de datos 
importante que debe formar parte de la historia 
clínica en Genética Médica.

Prof. Francisco Cammarata-Scalisi
Unidad de Genética Médica. Facultad de Medicina. 

Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela
francocammarata19@gmail.com
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Intolerancia a FODMAPs: ¿Un nuevo inquilino?
FODMAPs intolerance: A new tenant?

Señor editor
Los  FODMAPs const i tuyen un grupo 

d e  c a r b o h i d r a t o s  d e  c a d e n a  c o r t a  q u e 
incluyen Oligosacáridos (fructanos y galacto 
o l i g o s a c á r i d o s ) ,  D i s a c á r i d o s  ( l a c t o s a ) , 

Monosacáridos (Fructosa) y Polioles (sorbitol y 
manitol) presentes en una amplia variedad de 
alimentos y que tienen la característica común 
de ser pobremente absorbidos en el intestino 
delgado y ampliamente fermentados por los 
microorganismos colónicos.1 Estas sustancias 
pueden actuar como prebióticos, promoviendo 
la proliferación de microorganismos beneficiosos 
como B i f idob ac ter ium y  Lac t ob ac i l lus , 
productores de ácidos grasos de cadena corta, 
entre los cuales figura el butirato con un 
reconocido papel benéfico en la salud intestinal 
del huésped.1 Desafortunadamente su gran 
capacidad osmótica, provocando aumento 
del contenido de agua en el intestino delgado 
y del tránsito intestinal, sumado a su rápida 
fermentación por las bacterias colónicas 
produciendo excesivas cantidades de dióxido 
de carbono, metano e hidrogeno, pueden causar 
síntomas como flatulencia, dolor y distensión 
abdominal, principalmente en pacientes con 
trastornos funcionales digestivos como el 
Síndrome de Intestino Irritable.2

Existen varios trabajos de investigación que, 
si bien demuestran la efectividad del uso de 
una dieta baja en FODMAPs en el manejo del 
Síndrome de Intestino Irritable, tienen varias 
limitaciones como la falta de estandarización en 
las dietas de los grupos de intervención y control, 
ausencia de evaluación de las intolerancias de los 
pacientes previas al ensayo y falta de datos sobre 
la adherencia a la dieta. A pesar de esto, una dieta 
baja en contenido de FODMAPs se recomienda 
como parte del manejo de los pacientes con 
trastornos funcionales como el Síndrome de 
intestino irritable e hinchazón/distensión 
abdominal funcional, así como aquellos con 
Enfermedad Inflamatoria intestinal con síntomas 
funcionales en remisión.1,3,4

Recientemente se ha caracterizado de una 
manera más clara varios mecanismos de acción 
de estos carbohidratos para la generación de 
síntomas1 estableciendo por ejemplo que, a 
diferencia de fructanos, galacto oligosacáridos y 
lactosa que producen frecuentemente distensión 
abdominal  por  la  pérdida de hidrolasas 
intestinales con el consiguiente efecto osmótico 
y la posterior fermentación, tanto la fructosa 
como los polioles consumidos en cantidades 
excesivas solo causarían síntomas en individuos 
específicos, estableciendo la posibilidad de 
que las características individuales (étnicas y 
genéticas) podrían influir en el desarrollo de 
síntomas, independientemente de la enfermedad. 
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Además, es conocido que los FODMAPs pueden 
alterar la composición de la microbiota intestinal, 
pero también se reporta que existen diferencias 
significativas en la composición de ésta última 
que podrían predecir la respuesta al consumo 
de estos carbohidratos, lo cual sugeriría que los 
efectos de la dieta dependen en gran medida 
de la naturaleza de la microbiota de cada 
individuo, como se demostró en un estudio 
comparando voluntarios sanos y pacientes con 
trastornos digestivos funcionales.5 Asimismo, 
se ha reportado que el consumo simultáneo de 
los subgrupos de FODMAPs puede provocar 
un empeoramiento de la malabsorción con 
mayor sintomatología digestiva en comparación 
a la ingesta de cada uno en forma individual, 
sugiriendo que existen interacciones entre éstos, 
interfiriendo con los procesos de absorción y 
fermentación o influyendo sobre la microbiota 
intestinal y su comportamiento metabólico.1

Considerando toda esta información, es 
importante realizar más estudios para definir 
completamente el papel de los FODMAPs en 
el desarrollo de síntomas digestivos y sobre 
todo establecer si  la  intolerancia a estos 
azucares realmente solo forma parte de algunas 
enfermedades o constituye una entidad nueva 
que debería caracterizarse.

Dr. Alexis J. Ormeño Julca 
Servicio de Pediatría del  

Hospital Regional Lambayeque. Perú
E-mail: alexisojulca@yahoo.es
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Diagnóstico ecográfico de craneosinostosis en 
Atención Primaria

El motivo de consulta más frecuente en 
Neurocirugía Pediátrica (NP) procedente de 
Atención Primaria (AP) es la deformidad craneal.1

Resulta determinante poder distinguir las 
deformidades posicionales de las verdaderas 
craneosinostosis por las consideraciones 
diagnósticas y terapéuticas que conllevan cada 
una de ellas.

La escafocefalia es la sinostosis aislada más 
frecuente (40-60 %). Tiene una incidencia de 1 
caso por cada 5000 recién nacidos.2

Consiste en el cierre precoz de la sutura sagital 
que origina un aumento del diámetro antero-
posterior del cráneo. En la exploración física se 
pone de manifiesto mediante una deformidad 
craneal que puede estar presente al nacimiento 
y, en ocasiones, puede palparse un relieve óseo 
a lo largo de la sutura fusionada. El diagnostico 
hasta la actualidad se ha basado en la exploración 
clínica, la radiografía de cráneo y la tomografía 
computarizada (TC) craneal con reconstrucción 
tridimensional, siendo esta última la técnica de 
elección diagnóstica.1

Recientemente se ha postulado la ecografía 
como prueba de imagen de primera elección 
para el estudio de lactantes con deformidad 
craneal.3

Presentamos el caso de un lactante de 30 
días de vida, sin antecedentes familiares ni 
personales de interés clínico, que es traído a 
consulta por sus padres para una valoración 
general correspondiente al control ordinario del 
mes de edad. Presentaba discreta conformación 
craneal sugerente de craneosinostosis sagital 
o escafocefalia sin prominencia de la sutura 
sagital a la palpación. Se reevaluó́ a los 2 meses 
de edad con exploración física similar. Se 
realizaron ecografías cerebrales transfontanelar 
y craneal (de suturas) donde no se objetivaron 
alteraciones.

En nuevo control ecográfico realizado a los 
4 meses de edad se visualizó ́ la sutura sagital, 
aún permeable, aunque en grado más avanzado 
de cierre que las suturas adyacentes (coronal, 
porciones derecha e izquierda) (Figura 1).

Se remitió́ a NP con el diagnostico de 
escafocefalia para valoración quirúrgica.

Se volvió́ a valorar ecográficamente a 
los 7 meses de edad, previo a la cirugía, con 
sutura sagital completamente fusionada en 
todo su recorrido y prominencia de la misma, a 
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diferencia de las restantes que permanecían aún 
permeables (Figura 2).

COMENTARIOS
Con este caso de craneosinostosis sagital 

diagnosticada por ecografía en AP se pone 
de manifiesto que la ecografía craneal como 
herramienta diagnóstica es una técnica de cribado 

inicial a considerar como alternativa a la TC si 
existe sospecha clínica de craneosinostosis.

Luis Ortiz Gonzálezab*, Carlos Ortiz Pecesc  
y Luis Ortiz Peces Cd

a. Clínica de Pediatría Dr. Luis Ortiz. Badajoz.
b. Departamento de Ciencias Biomédicas. Facultad de 

Medicina. Universidad de Extremadura. Badajoz.

Figura 1. Ecografía craneal (de suturas) realizada a los 4 meses de edad

Figura 2. Ecografía craneal realizada a los 7 meses de edad
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Hipoglucemia: ¿Qué tipo de muestras se deben 
preservar del momento de la hipoglucemia? 
Importancia de la muestra crítica.

Sr. Editor: 
Hemos leído con gran interés el artículo 

“hipoglucemia neonatal: revisión de las prácticas 
habituales”, publicado recientemente en Archivos 
Argentinos de Pediatría.1 Debido a que el objetivo 
del trabajo es “unificar criterios para el manejo 
y la atención de los recién nacidos con riesgo de 
padecerla y los que experimentan hipoglucemia”, 
creemos pertinente esclarecer y especificar las 
implicancias de la toma de muestra en crisis 
(muestra crítica),2 debido a que es una falencia 
frecuente en la práctica clínica. En la revisión 
publicada, si bien se menciona la importancia 
de conservar el plasma obtenido durante el 
episodio de hipoglucemia, no hace referencia 
a otros tipos de muestras que se requieren 
obtener en ese momento. La determinación 
de: hormonas, el perfil de acilcarnitinas, de 
aminoácidos (plasmáticos o en papel de filtro) y 
ácidos orgánicos urinarios en el momento de la 
hipoglucemia, (además de lo mencionado en el 
artículo respecto de beta hidroxibutirato, ácidos 
grasos no esterificados, ácido láctico y estado 
ácido base), permiten comprobar si las respuestas 
fisiológicas esperadas ante la hipoglucemia 
ocurren o no y además, permiten inferir cuál de 
las vías metabólicas involucradas, podría estar 
afectada. Si bien la solicitud e interpretación 

de estos resultados es tarea del especialista 
y seguramente están fuera del objetivo de la 
mencionada publicación, la recolección de las 
muestras sobre las cuales es óptimo realizar estos 
estudios es de resorte del pediatra/neonatólogo. 
Estos estudios realizados fuera del episodio 
de hipoglucemia, pueden resultar “normales”, 
ya que el proceso fisiopatológico que genera la 
hipoglucemia, no está activo en ese momento. 
Más aún, haber documentado la hipoglucemia 
y no haber tomado la muestra crítica (o haberlo 
hecho de manera incompleta), implica a posteriori 
la exposición del recién nacido, ya sea a pruebas 
funcionales (ej, prueba de glucagón, prueba de 
ayuno, etc) o a nuevos eventos de hipoglucemia, 
con los riesgos que estos implican. Por supuesto, 
además, generaría una demora diagnóstica y 
eventualmente también terapéutica. Por ello, es 
que consideramos pertinente aclarar cuales son 
las muestras necesarias a tomar ante un episodio 
de hipoglucemia neonatal:3

1) Plasma: 0,5 ml (aminoácidos), si no se procesa 
en el momento: freezar.

2) Suero: 0,5ml (insulina, cortisol, hormona de 
crecimiento) si no se procesa en el momento: 
freezar.

3) Gotas de sangre impregnadas en papel de 
filtro (aminoácidos/acilcarnitinas), conservar 
a temperatura ambiente.

4) Orina: determinar presencia o ausencia de 
cetonuria y freezar al menos 5 ml para ácidos 
orgánicos urinarios.

Sin otro particular, lo saludan atte:

Dr. Hernan Eiroa
Dra. Maria C. Tubio

Servicio de Errores Congénitos del Metabolismo
Hospital de Pediatría “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”

Buenos Aires, Argentina
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Alergia e intolerancia a antiinflamatorios no esteroideos en pediatría
Allergy and intolerance to nonsteroidal anti-inflammatory drugs in children

RESUMEN
Los antiinflamatorios no esteroideos son ampliamente recetados en niños. Constituyen la segunda causa de reacciones a medicamentos 
en pediatría después de los antibióticos betalactámicos; sin embargo, solo una parte de estas son reacciones de hipersensibilidad. 
La prevalencia de dichas reacciones a antiinflamatorios no esteroideos en niños es del 0,3 % y aumenta al 5 % en asmáticos.
Los mecanismos fisiopatológicos involucrados (inhibición de la ciclooxigenasa, hipersensibilidad mediada por inmunoglobulina E, 
linfocitos T reactivos y/o afectación de la inmunidad innata) darán lugar a diferentes entidades clínicas con sintomatología dispar.
La confusión con síntomas propios de procesos virales y la variabilidad clínica hacen del diagnóstico de certeza un verdadero 
desafío. Una historia clínica detallada, análisis de laboratorio, pruebas cutáneas y de provocación controlada permitirán definir 
estrategias para cada paciente en particular sin etiquetar como alérgico a un niño que no lo es ni exponer a riesgos innecesarios a 
quien está sensibilizado.
Palabras clave: alergia, pediatría, antiinflamatorios no esteroideos, hipersensibilidad.
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Consenso de hiperbilirrubinemia del primer trimestre de la vida
Consensus on hyperbilirubinemia of the first trimester of life

Comité Nacional de Hepatología Pediátrica

RESUMEN
La presencia de ictericia en la etapa neonatal puede responder a diversas causas, desde situaciones fisiológicas hasta enfermedades 
graves. En los neonatos de término que persisten ictéricos más allá de los 14 días de vida, debe determinarse si la hiperbilirrubinemia 
es no conjugada o conjugada para establecer, a la brevedad, el plan de estudios etiológicos y la terapéutica correspondiente. La 
hiperbilirrubinemia conjugada (colestasis) refleja una disfunción hepática en la mayoría de los casos, cuyas consecuencias son 
alteraciones del flujo biliar secundarias a anormalidades estructurales o moleculares del hígado y/o del tracto biliar.
Durante la última década, los nuevos estudios moleculares revolucionaron el abordaje de los pacientes colestáticos, lo que permitió 
el diagnóstico de diversas entidades genéticas. La etiología de la hiperbilirrubinemia del primer trimestre debe determinarse con 
urgencia, ya que, en muchos casos, el tratamiento instituido de modo precoz puede modificar sustancialmente la evolución de la 
enfermedad o salvar la vida del paciente.
Palabras clave: hiperbilirrubinemia indirecta, colestasis, recién nacido.
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Consenso de lesión renal aguda en el recién nacido
Acute kidney injury in the newborn: a consensus statement

Comité Nacional de Nefrología (2018-2019)

RESUMEN
La lesión renal aguda constituye un factor de riesgo independiente de la morbimortalidad en el recién nacido. Dentro de este 
grupo etario, presentan aún más susceptibilidad los recién nacidos prematuros en los cuales la nefrogénesis no se ha completado 
y los recién nacidos de bajo peso que presentan menor masa nefronal. Todo esto hace que el recién nacido deba ser evaluado y 
manejado de modo diferente al paciente pediátrico. 
En el presente consenso, se presentan las nuevas definiciones de lesión renal aguda y se revisan las diferentes etiologías, los métodos 
de diagnóstico y los tratamientos recomendados.
Palabras clave: lesión renal aguda, recién nacido, neonato.
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Obituario 

El 11 de diciembre falleció Raúl S. Merech que fue una excelente persona y un muy gran amigo. Su 
intensa dedicación a la pediatría estuvo presente en el Hospital Pedro Elizalde y posteriormente en el 
Hospital Juan P. Garrahan. 

En conjunto con estos hospitales, asimismo participó en la Sociedad Argentina de Pediatría (SAP) 
en forma sumamente activa durante más de 42 años. Ingresó en la Comisión Directiva de la SAP en 
mayo del año 1977 y fue tesorero desde 1979 a 2002. Posteriormente, en ese año lo designaron Director 
de Congresos y Eventos, que mantuvo hasta el 2015. Debió dejar esa tarea por su enfermedad que fue 
incrementando hasta su fallecimiento. 

El trabajo que realizó en SAP fue permanente y muy intenso, en especial desde el año 1993 hasta 1996, 
cuando la Comisión Directiva decidió realizar una necesaria ampliación en la sociedad, inicialmente en 
su Sede Central y posteriormente cuando se construyó la apreciada Sede Carlos A. Gianantonio. A mi 
juicio, sin la presencia de Raúl no se hubiera alcanzado llegar a todas esas obras que se lograron para el 
bien de la SAP y de los pediatras de todo el país.

Su presencia estará por siempre en todos aquellos que lo conocimos y trabajamos con él. En su figura, 
perdurará el gran placer de haber realizado tantas cosas en nuestra querida Sociedad  de Pediatría.

José María Ceriani Cernadas


