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Desde hace muchas décadas, la medicina ha 
ido progresivamente decayendo en una de sus 
columnas principales, que es la del humanismo. 
Sin duda, esta columna es absolutamente 
imprescindible en todas las acciones que 
realizamos los médicos. Asimismo, en esta 
columna figura la ética, que todo médico debe 
mantener siempre, ya sea en la atención clínica, 
como en otras actividades que los médicos 
realizan.

Por otro lado, a partir de los años posteriores 
de la segunda guerra mundial, con mucho más 
impulso en la década de1950, la medicina fue 
logrando un enorme crecimiento de la otra 
columna, que es la ciencia. Las investigaciones 
que se realizaban, resultaron cada vez mejores 
y en mayor número, que en forma progresiva 
hicieron que la ciencia creciera muchísimo 
hasta hoy en día. Aun cuando la ciencia haya 
logrado múltiples mejoras en la mayoría de las 
enfermedades, debemos tener en cuenta que ha 
ido desplazando al humanismo, y asimismo, las 
investigaciones tuvieron intereses económicos, y 
algunos han sido inadecuados.

T a m b i é n  s e  i n c r e m e n t ó  e n  f o r m a 
muy progresiva las investigaciones que se 
relacionaban con los medicamentos. A medida 
que  los  años  fueron pasando,  e l  uso  de 
medicamentos fue aumentando cada vez más, 
la mayoría son efectivos y otros son riesgosos y 
pueden producir daño.

El tercer aspecto es la tecnología, que fue 
alcanzando una gran influencia a la medicina, 
basada por el incesante desarrollo tecnológico en 
un apabullante progreso. A partir de su frecuente 
uso, provocó que los médicos estuvieran cada 
vez más sometidos a la tecnología. Este avanzar 
también llegó a la gente, que comenzó a tener la 
creencia que con ella todo iba a ser mejor, y por 
lo tanto fue aumentando la falsa ilusión de que a 
través de ella, la medicina podría solucionar todos 
sus problemas.

Este breve resumen de los notorios aspectos 
que he señalado, se relacionan en buena parte 
con el exceso de los médicos en señalar un 
diagnóstico, que realmente no existe. 

En general, el sobrediagnóstico en niños 
significa decirles a los padres, que su hijo puede 
tener alguna enfermedad. Esto ocurre en especial, 
cuando concurren a consulta en los consultorios, 

aunque también puede ser en niños que están 
hospitalizados. 

Esto suele llevar al médico a indicar varios 
estudios, incluso radiografías, tomografía 
computada (TC) y otros, aunque son totalmente 
innecesarios y con frecuencia pueden producir 
un mayor daño. La intensa radiación ionizante 
de la TC produjo en niños durante varios años 
uno de los mayores riesgos, en especial durante 
la segunda infancia y la adolescencia. En todo 
momento, los pediatras deben tener en cuenta esta 
grave situación ya que es sumamente perjudicial 
en los niños y por lo tanto hay que protegerlos, 
debido a que son más radiosensibles que los 
adultos. 

La aplicación inadecuada de la radiación en 
niños, ocurrió desde que apareció la TC en la 
medicina, y su uso continuó durante varios años, 
principalmente en aquellos que ingresaban a los 
servicios de Emergencia en hospitales debido a 
un traumatismo craneal o un cuadro clínico de 
una posible apendicitis. Luego de los varios años 
de uso de la TC en niños, surgieron publicaciones 
donde encontraron que los que habían recibidos 
radiación ionizante, tenían cuatro veces más 
riesgos de padecer cáncer, en especial leucemia y 
tumores cerebrales.1,2

Esto muestra que en esos años los pediatras, 
en especial en la emergencia, realizaban un 
típico sobrediagnóstico, ya que luego de realizar 
el examen clínico solicitaban varios estudios e 
incluso la TC, aunque el niño estuviera bien. Esos 
riesgos fueron disminuyendo marcadamente 
en estos últimos años por los graves daños de 
la radiación. Asimismo, cuando realmente era 
necesario que el niño necesitara una imagen 
diagnóstica, se recurrió a una ecografía, y si esta 
imagen no es efectiva, se solicita la resonancia 
magnética que no tiene radiación. Asimismo, es 
de señalar que para evitar ese riesgo, surgieron en 
muchos países varias campañas para eliminar la 
radiación ionizante en los estudios de imágenes 
en pediatría.3

El sobrediagnóstico en la atención pediátrica 
es de menor frecuencia, siendo alrededor de 
10 % del realizado en adultos, Sin embargo, 
el daño en niños puede ser más perjudicial en 
varios trastornos que son producidos por el 
médico, y no por una enfermedad. Un ejemplo, 
es cuando el pediatra indica en forma innecesaria 
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la administración de medicamentos que pueden 
generar un riesgo potencialmente grave, debido 
a que ha cometido un error de diagnóstico. 
Una muy frecuente situación ocurre cuando 
los médicos indican antibióticos a los niños que 
tienen resfrío común, rinitis y catarro, siendo que 
en cerca del 90 % su origen es viral. En el Centro 
de Control y Prevención de Enfermedades de 
EE. UU.(CDC en siglas del inglés) estimaron 
un porcentaje alarmante de este problema, que 
alcanza alrededor del 50 % de los antibióticos 
innecesarios, que se prescriben en pacientes 
hospitalizados y en la atención ambulatoria. Otros 
datos del CDC muestran que 4 de cada 10 niños 
que son llevados a la consulta con un resfrío 
común, reciben antibióticos. 

Un estudio publicado hace unos años,4 señaló 
que el 57 % de los niños atendidos por infección 
respiratoria aguda alta en consultorios, eran 
medicados con antibióticos.

La inadecuada actitud del  mal uso de 
antibióticos en niños, puede con cierta frecuencia 
incrementar el desarrollo de la resistencia a los 
antibióticos. Este grave problema se ha difundido 
en la gran mayoría de países, y representa un 
daño importante en todo el mundo. 

Tal como nos señala la Dra. Virginia A. 
Moyer,5 estas conductas de los médicos al indicar 
medicamentos inadecuados en niños, producen 
cada vez un mayor mal, y cuyo uso, al causar 
daño genera la “medicalización” de los pacientes. 
Asimismo, el exceso inadecuado del tratamiento 
en niños, aumenta notoriamente el costo de los 
medicamentos que los padres deben realizar.

El sobrediagnóstico suele generar un error y 
eso ha ido ocurriendo por los escasos minutos que 
el médico otorga a los pacientes y a los padres. 
Actualmente, en muchos países, la duración de 
la consulta no supera los 10 minutos, lo cual 
produce no solo la solicitud excesiva de estudios 
e imágenes, sino también la equivocación del 
médico por una falla del conocimiento. Esto es 
irónico, los médicos dicen que no tienen tiempo 
en sus rutinas para atender y pensar, justo cuando 
la necesidad de pensar profundamente es más 
urgente que nunca. Este problema cognitivo (no 
saber lo que uno no sabe) hace que el médico crea 
haber hecho el diagnóstico apropiado o que tomó 
la decisión correcta, cuando no ha sido así.6

Esto suele ser frecuente en la actividad debido 
a que en la medicina actual los profesionales cada 
vez más no aceptan ni toleran la incertidumbre, 

que es una de las actitudes esenciales que deben 
tener los médicos. De actuar correctamente, 
ante situaciones complejas, la incertidumbre les 
permitirá al pediatra reflexionar acerca de cuál o 
cuáles serían las opciones más adecuadas, antes 
de tomar decisiones inadecuadas.

Para poder reducir el sobrediagnóstico y 
sus errores, los médicos deben tener suficientes 
conocimientos, a fin de poder desarrollar un 
correcto resultado de valor para estar seguro que 
no surgirán trastornos o eventos adversos en los 
niños.

Para finalizar, muestro un soberbio concepto 
que nos dejó William Silverman en su publicación 
en Pediatr ics 7 denominada  ”Compasión u 
oportunismo”. En su comienzo plantea: ¿Cómo 
haremos para trazar una línea entre lo que 
sabemos y  lo  que hacemos? ;  ¿Sabemos 
lo suficiente de las consecuencias médicas 
y sociales de nuestras intervenciones para 
proceder con confianza? Nuestra capacidad de 
restringirnos debe ser proporcional al poder que 
tenemos. �

José María Ceriani Cernadas
Editor
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For many decades now, medicine has suffered 
a progressive downturn in one of its main 
pillars: humanism. Undoubtedly, this pillar is 
indispensable in every action taken by physicians. 
Humanism also encompasses ethics, which every 
physician should maintain at all times in every 
activity carried out, both in relation to medical 
care and any other activity performed by them.

On the other side, in the first years after World 
War II, especially in the 1950s, a sharp growth 
was achieved in another pillar of medicine: 
science. Investigations yielded increasingly better 
and greater results, which progressively allowed 
science to grow and become what it is today. 
Even with the multiple improvements achieved 
by science in relation to most health conditions, 
it is worth noting that it has slowly displaced 
humanism; in addition to this, economic interests 
have been behind investigations, some of which 
have not been adequate.

The number of drug-related studies also 
increased progressively. As years went by, 
medication use became more common; most 
drugs are effective, while others may pose risks 
and damages.

The third pillar is technology, which has 
greatly influenced medicine, based on the 
continuing technological development that has 
now turned into an overwhelming progress. A 
frequent use of technology has led physicians 
to become increasingly subdued by it. Such 
advances also reached people, who started 
believing that technology would improve 
everything, thus also leading to the greater 
delusion that it would help medicine to solve all 
of its problems.

This brief summary of the most salient aspects 
is in part also related to the fact that physicians 
excessively make a diagnosis that actually does 
not exist. 

In general, overdiagnosis in children entails 
telling the parents that their child may have a 
disease. This is especially the case of children 
attending outpatient offices, although it may also 
take place in those admitted to a hospital. 

I t  u s u a l l y  l e a d s  p h y s i c i a n s  t o  o r d e r 
several tests, including X-rays, computed 
tomography (CT) scans, and others studies that 
are completely unnecessary and may usually 
result in a bigger damage. Exposure to an intense 
ionizing radiation from CT scans has been, for 

several years, one of the greatest risks, especially 
in children, mostly in their early childhood 
and adolescence. This is a serious situation that 
pediatricians should take into account at all 
times because radiation is extremely harmful for 
children since they are more sensitive than adults; 
therefore, it is really important to protect them.

An inadequate exposure to radiation in 
children has been a topic of discussion ever since 
CT scans were introduced in medicine, and for 
several years, they were done mostly in patients 
admitted to the emergency department with a 
traumatic brain injury or potential appendicitis. 
After several years of using CT scans in children, 
studies were published that determined that 
patients who had been exposed to ionizing 
radiation had four times more risks of cancer, 
especially leukemia and brain tumors.1,2

T h i s  i n d i c a t e s  t h a t ,  i n  t h o s e  y e a r s , 
pediatricians, especially those working at 
emergency departments, typically tended 
to overdiagnosis,  because after a clinical 
examination, they would request several tests, 
including CT scans, even when the child was well. 
These risks decreased sharply in recent years due 
to the awareness of the severe damage caused 
by radiation. In addition, when it is actually 
necessary to obtain a diagnostic image in a child, 
an ultrasound is considered more adequate and, 
if not effective, a magnetic resonance imaging 
should be ordered because it does not involve 
radiation. Likewise, it is worth noting that to 
prevent such risk, many countries launched 
several campaigns to eliminate ionizing radiation 
from imaging tests in pediatrics.3

Overdiagnosis in pediatric care is less frequent, 
approximately 10 % of that observed in adults. 
However, the damage in children may be even 
worse due to several disorders that are caused 
by the physician, not by a disease. For example, 
when pediatricians order an unnecessary drug 
that may lead to a potentially severe risk due 
to a diagnostic error. A very common situation 
is when physicians prescribe antibiotics in 
children with a common cold, rhinitis, and 
catarrh, knowing that almost 90 % of these cases 
are viral. The US Centers for Disease Control 
and Prevention (CDC) have reported that this 
problem reaches an alarmingly high percentage, 
approximately 50 % of prescribed antibiotics 
are unnecessary, and this occurs with inpatients 
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and outpatients alike. Other data from the CDC 
indicate that four out of ten children seen at  
a doctor’s office for a common cold receive 
antibiotics. 

A study published a few years ago4 indicated 
that 57 % of children seen at a doctor’s office due to 
an acute upper respiratory infection were prescribed 
antibiotics.

Such inadequate behavior of antibiotic misuse 
in children may frequently lead to a higher 
development of antibiotic resistance. This is a 
severe problem that has been observed in most 
countries and accounts for a major damage 
worldwide. 

As pointed out by Dr. Moyer,5 such behavior 
among physicians of prescribing inadequate 
medications in children is causing an increasingly 
greater evil, with such damage leading to the 
“medicalization” of patients. In addition, an 
inadequate excessive treatment in children 
remarkably leads to higher medications costs 
faced by parents.

Overdiagnosis usually leads to errors, and 
this has also been due to the scarce time that 
pediatricians take to see their patients and their 
parents. Currently, in many countries, an office 
visit lasts less than 10 minutes, which results 
not only in excessive orders for tests and imaging 
studies, but also in physician’s mistakes due to a 
lack of knowledge. This is ironic. Physicians say 
that they have no time to see patients and think as 
part of their routine practice, but that is the moment 
when thinking deeply is more urgent than ever. 
Such cognitive problem (not knowing that you do 
not know) makes physicians believe that they have 
made an adequate diagnosis or the right decision, 
but that is not the case.6

This is common in medical practice because, 
in the current field of medicine, health care 
providers do not accept or tolerate uncertainty, 
which is a critical attitude that physicians should 
have. If they take correct actions in complex 
situations, uncertainty will allow pediatricians to 
reflect on which would be a more adequate option 
before making an incorrect decision.

In order to reduce overdiagnosis and errors, 
physicians should have enough knowledge to 
develop an adequate valuable result and, thus, be 
sure that children will not develop any disorder 
or adverse event.

To conclude, I would like to note a magnificent 
concept by William Silverman in his publication 
in Pediatrics7 called Compassion or Opportunism? 
The article opens with: How can we draw a line 
between what we know and what we do? Do 
we know enough about the medical and social 
consequences of our interventions to proceed 
confidently? Our ability to restrict ourselves 
should be proportionate to the power we have.�

José María Ceriani Cernadas, M.D. 
Editor 
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La sexualidad, entendida como el modo en 
el que uno se percibe, se expresa y se relaciona 
con otras personas, es multidimensional. No está 
restringida al aspecto o relaciones físicas con 
otros, sino que implica la identidad, el rol social, 
la afectividad y las emociones. Esta mirada, que 
es hoy más abarcativa que en el pasado, permite 
entonces entender que no se trata de un tema que 
aparece en la pubertad, con los cambios propios 
del desarrollo sexual, sino que está presente 
durante toda la vida.

El derecho a disfrutar del mejor estado de 
salud posible, establecido por la Convención de 
los Derechos del Niño, incluye, necesariamente, 
la educación sexual integral. Más aún, ella es 
relevante para proteger otros derechos allí 
contemplados: a la educación, a la equidad y a 
la inclusión.1

A d e m á s  d e  q u e  l a  e d u c a c i ó n  s e x u a l 
implica la promoción del ejercicio de derechos, 
y coincidentemente con ello, responde a la 
n e c e s i d a d  d e  t r a b a j a r  s o b r e  d i s t i n t a s 
problemáticas sociales que atraviesan hoy la 
infancia. Ellas incluyen el abuso sexual infantil, 
cuya incidencia en Argentina no se registra, pero 
fue el motivo de más de 2000 denuncias en 2017. 
Éste sucede en más del 50 % de las veces en el 
hogar y es perpetrado por alguien del entorno 
familiar en el 70 % de los casos.2 También otras 
modalidades de vulneración de derechos como 
la experiencia de violencia intrafamiliar, incluso 
como modalidad de disciplina, afecta al 70 % de 
los niños y adolescentes en nuestro país.3 Estas 
circunstancias de adversidad tienen gran impacto 
durante la infancia, pero se asocian también al 
desarrollo de múltiples problemas de salud en 
la adultez. Dado que estas situaciones son más 
frecuentes en el ámbito familiar, es imperioso 
ofrecer herramientas y apoyo a todos los niños 
en entornos educativos formales y no formales, 
en los que el educador se erige como quien 
resguarda los derechos. Idéntico rol corresponde 
a los profesionales de la salud, quienes también 
somos responsables por la naturaleza de nuestra 
tarea y desde la óptica legal de abogar por el 
bienestar de nuestros pacientes.4

Las problemáticas abordadas por la educación 
sexual integral incluyen también el embarazo y 
parentalidad adolescente. En Argentina el 16 % de 
los nacimientos corresponden a madres menores 
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de 20 años. Anualmente, 3000 niñas menores 
de 15 años se convierten en madres.3 Esto tiene 
implicancias negativas no solamente en la salud 
de cada niña y su recién nacido sino también en 
la esfera educativa y social.

Otro eje que inquieta es el contagio de 
enfermedades de transmisión sexual (ETS). Si bien 
prácticamente la totalidad de los adolescentes 
recibió información sobre la infección por VIH y 
la tasa de contagio tiende al descenso, la tasa de 
notificación de otras ETS presenta un aumento 
constante desde hace algunos años. Por ejemplo, 
la tasa de notificación de sífilis temprana se 
triplicó desde 2013 hasta 2017.5

La violencia intraescolar, un fenómeno que 
atañe a 1 de cada 3 estudiantes, constituye 
también un tema relevante por cuanto hace a 
la integridad y el respeto por el otro. Algunas 
formas de violencia entre pares, a través del uso 
de tecnologías de información y comunicación, 
modalidad de interacción hoy frecuente en 
niños y adolescentes, requiere de alfabetización 
mediática para evitar los usos inapropiados que 
pueden resultar en situaciones de ciberacoso 
y sexting. Muchas de estas situaciones son 
resultantes de normas y estereotipos de género.6

Todas las problemáticas enunciadas tienen un 
denominador común que puede resumirse en la 
vulneración de derechos, y es a partir de ello que 
surge como necesario garantizar el conocimiento, 
el desarrollo de habilidades de autoprotección 
y el brindar un espacio de escucha que permita 
detectar y actuar en esas situaciones en pos del 
mejor interés del niño.

En Argentina, la Ley 26150 estableció en 
2006 el Programa de Educación Sexual Integral.7 

Sus propósitos son comunes con la Ley de 
Protección Integral de Derechos de Niños, Niñas y 
Adolescentes (Ley 26061) y están en consonancia 
con las orientaciones técnicas de la UNESCO. 
No se trata de dictar una asignatura sobre el 
tema, sino de un abordaje que es transversal 
a las diferentes materias escolares. Sus ejes 
temáticos contemplan el conocimiento de los 
derechos propios y el respeto de los ajenos, el 
reconocimiento de las personas como sujetos 
diversos entre sí pero con iguales derechos, 
la expresión y reflexión sobre el valor de las 
emociones y los vínculos con los demás, la propia 
identidad, la responsabilidad y el conocimiento 
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sobre el autocuidado, la planificación de la vida 
personal y reproductiva, y la prevención de 
situaciones de abuso, maltrato y violencia. De este 
modo, la educación en sexualidad integral no se 
restringe a explicar riesgos o enfermedades, sino 
que abarca distintos aspectos del bienestar de la 
persona en los diferentes momentos de la vida, en 
relación a sí mismo y con otros.8

Los lineamientos internacionales sobre el tema 
se refieren a una educación gradual, acorde a la 
edad, basada en evidencia científica, relevante 
para el contexto cultural y con un enfoque de 
derecho.8 De modo que, a diferencia de lo que 
en ocasiones resulta una inquietud para algunas 
familias, se trata de un enfoque respetuoso de 
las individualidades. El ámbito de aplicación 
incluye necesariamente la escuela, sin por ello 
excluir ni la familia ni los entornos de educación 
no formal. Esto es fácil de comprender si se toma 
en cuenta que gran proporción de las situaciones 
de vulneración de derechos suceden en el seno 
familiar, por un lado, y que el Estado es, por ley, 
garante del ejercicio de derechos de los niños.6

A pesar de lo antes expuesto, aún surgen 
controversias entre diferentes actores de la 
comunidad respecto a si es adecuado y beneficioso 
el ofrecer estas herramientas dentro del ámbito 
escolar. Estas inquietudes son bien intencionadas, 
pero se deben posiblemente a que algunas de las 
problemáticas de la infancia y la adolescencia aún 
no se visibilizan con la magnitud, características 
y urgencia que verdaderamente tienen, así como 
a la falta de información veraz y de conocimiento 
sólido del tema. También en ocasiones continúa 
considerándose, en contrario al paradigma 
vigente, al niño como un objeto de protección, y 
no como un auténtico sujeto de derechos sobre el 
que a los adultos nos caben responsabilidades.

Dos dudas son las que habitualmente se 
exponen: el que los programas educativos 
resulten en la iniciación sexual más temprana, y 
el que los mismos influyan sobre la identidad y/o 
orientación sexual de los niños y adolescentes. 
Sobre esto último no hay estudios en relación al 
efecto de los programas, aunque sí hay evidencia 
de que la orientación sexual de la pareja parental, 
primeros y primordiales educadores, no tiene 
influencia sobre la identidad y orientación 
sexual de los niños.9 Con respecto a la eficacia 
de los programas, los estudios muestran que 
los programas educativos integrales resultaron 
en la reducción de comportamientos de riesgo 
(retraso en el inicio de las relaciones sexuales, 
menor número de parejas y actividad sexual con 

protección).10 Aún no hay resultados sobre el resto 
de los aspectos que implica la integralidad de 
estos programas, cuyos estudios requieren de un 
período de seguimiento más prolongado.

En este marco, es necesario que los pediatras 
podamos dar una respuesta profesional a las 
necesidades tanto de los niños y las familias 
como de otros profesionales. No solamente es 
preciso que aprendamos respecto de qué es lo 
que verdaderamente proponen los programas 
educativos sobre el tema y las experiencias 
ya desarrolladas en otras regiones, sino que 
actualicemos nuestro conocimiento buscando la 
mejor evidencia científica disponible para ser una 
fuente fidedigna de consulta, para dar apoyo a las 
familias en las distintas etapas de la crianza, para 
acompañar el crecimiento y desarrollo integral de 
nuestros pacientes respetando su individualidad 
y para abogar en nuestra práctica cotidiana en pos 
del pleno ejercicio de derechos de la infancia y la 
adolescencia. �

Dra. María Elina Serra
Programa de Prevención en Salud  
para Centros de Cuidado Infantil. 

FUNDASAMIN-Fundación para la Salud Materno Infantil, 
CABA, Argentina.
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En el último cuatrimestre de 2019, se presentó 
en el American Journal of Medical Genetics, la 
nueva clasificación y Nosología de las displasias 
esqueléticas, la cual es muy esperada por los 
clínicos y agrupan a estas entidades según 
el fenotipo y la base molecular. Por tanto, su 
naturaleza sigue siendo un sistema “híbrido” en 
el sentido que no siempre se basa en el mismo 
criterio. Algunas entidades están agrupadas 
de acuerdo al gen causal, otras comparten 
características radiológicas comunes, un curso 
clínico similar (letalidad) o afectación de partes 
similares del esqueleto.

Un grupo de expertos en Radiología, Cirugía 
Ortopédica, Pediatría y Genética se reunieron 
en París, hace cincuenta años y propusieron 
desarrollar la Nomenclatura Internacional de 
Enfermedades Constitucionales y Óseas, con el 
objetivo de alcanzar un acuerdo sobre los diversos 
trastornos esqueléticos. Estos presentaron una 
creciente evidencia en la heterogeneidad, siendo 
apreciado por la comunidad médica la cual 
comenzó a percibir la diversidad clínica y de los 
hallazgos radiológicos, quedando claro que no 
todas las personas con extremidades cortas tienen 
acondroplasia (OMIM 100800), e igualmente no 
todos los individuos con un tronco corto tienen 
el síndrome de Morquio o mucopolisacarisosis 
tipo IV (OMIM 25300 y 253010). Fueron diversas 
las reuniones hasta que treinta años después 
en 1999 se establece la Sociedad Internacional 
de Displasia Esquelética (ISDS, por sus siglas 
en inglés), cuyas revisiones de la nomenclatura 
(nosología) se delegaron a expertos del Comité 

nominados dentro del seno de la institución, que 
presenta una combinación de experiencia clínica, 
radiológica y genética. Los expertos fueron 
presentando sus revisiones y la última representa 
la décima edición de la Nosología y clasificación 
de los trastornos esqueléticos.1

Esta comprende 461 trastornos divididos en 
42 grupos diferentes.1 La anterior clasificación 
(2015) fue de 436 con igual número de grupos,2 
pero dos de ellos, el 18 y el 19 han cambiado 
de nombre. Los genes actualmente son de 437 
en 425 trastornos que representan el 92 %,1 en 
comparación del 58 % en el año 2006.3

Se debe conocer que:
1. Variantes patogénicas en un gen puede causar 

varios fenotipos, por ejemplo: (grupo 1), 
llamado condrodisplasia FGFR3, conjunto 
de entidades producidas por mutaciones del 
gen FGFR3, y cuyas diferentes mutaciones 
(heterogeneidad genética alélica), pueden 
ocasionar la displasia tanatofórica tipo 1 y 2 
(OMIM 187600 y 187601) respectivamente, la ya 
comentada acondroplasia, hipoacondroplasia 
(OMIM 146000), acondroplasia severa con 
retardo del desarrollo y acantosis nigricans, 
el cual recibe el acrónimo de síndrome de 
SADDAN, por sus siglas en inglés (OMIM 
616482), camptodactilia, talla alta e hipoacusia, 
síndrome de CATSHL (OMIM 610474). Todos 
excepto este último presentan un patrón de 
herencia autosómico dominante, ya que el 
síndrome de CATSHL puede exhibir un patrón 
de herencia autosómico dominante o recesivo. 
Además de las entidades ya comentadas, 
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33 distintas craneosinostosis sindromáticas 
como por ejemplo, el síndrome de LADD 
(OMIM 149730), y 41 fenotipos diversos se 
encuentran relacionado con mutación del gen 
FGFR3.

 En el grupo 33, denominado síndromes 
de craneosinostosis, las craneosinostosis 
similar a Crouzon con acantosis nigricans 
(OMIM 612247),  craneosinostosis t ipo 
Muenke (OMIM 602849) y el fenotipo similar 
al síndrome de Saethre-Chozen, se deben 
igualmente a mutaciones en el gen FGFR3.

2. Un fenotipo puede ser causado por varios 
genes (heterogeneidad genética de locus), por 
ejemplo: (grupo 25), llamado osteogénesis 
imperfecta o disminución de la densidad 
ósea. La osteogenesis imperfecta tipo 1, no 
deformante con persistencia de escleras 
azules (OMIM 166200), puede ser causada 
por mutaciones en los genes COL1A1  o 
COL1A2, ambos con patrón de herencia 
autosómico dominante. Estos dos genes, 
además de los CRTAP, LEPRE1 y PPIB pueden 
ser responsables de la osteogénesis imperfecta 
tipo 2, forma perinatal letal (OMIM 166210, 
610854, 610915 y 259440). Cuando se debe a 
los genes COL1A1 o COL1A2, se mantiene el 
patrón de herencia autosómico dominante, 
y en el resto de los genes descritos, el patrón 
de herencia es autosómico recesivo, y así 
sucesivamente con el resto de entidades que 
conforman este grupo.
Fenotipos que muestran heterogeneidad 

genética de locus, pero que son clínica y/o 
radiológicamente indistinguibles entre sí, 
se incluyen en la Nosología. Los ejemplos la 
displasia epifisaria múltiple con patrón de 
herencia autosómica dominante (grupo 10), 
e n a n i s m o  p r i m o r d i a l  o s t e o d i s p l á s i c o 
microcefálico (grupo 19), condrodisplasia puntata 
rizomélica (grupo 21) y la osteopetrosis de forma 
infantil severa (grupo 23).1

Se  han agregado nuevas  ent idades  a l 
(grupo 13) de displasia espondilo-epi-(meta)-
f i sar ia  (DEEM),  t ras tornos  que  es taban 
previamente mal definidos y clasificados como 
tipos desconocidos de DEEM. Por otro lado, la 
Nosología actual incluye el primer ejemplo de 
variante patogénica en un ARN mitocondrial, 
denominada displasia espodiloepifisaria tipo 
MIR140 (grupo 15).1

No cumplen criterios de inclusión por falta 
de compromiso esquelético significativo y por 
lo tanto, no se incorporaron a la clasificación 

algunas variantes patogénicas en los genes FGFR3, 
COL2A1, COMP, NPR2 y ACAN que pueden 
causar fenotipos leves, como talla baja aislada o 
enfermedad articular degenerativa prematura.1

 E jemplos  de  d isp las ias  esquelé t i cas 
previamente publicadas en Archivos Argentinos 
de Pediatría, por nuestro grupo de trabajo se 
encuentran, la displasia metatrópica (OMIM 
156530),4 en el grupo 8, denominado TRPV4, cuyo 
nombre se debe al gen causal, incluye las formas 
hiperplásica “letal” y no letal. Por su parte, la 
exostosis cartilaginosa múltiple (osteocondromas) 
(OMIM 133700),5 en el grupo 29, denominado 
desarrollo desorganizado de componentes 
esqueléticos y producida por mutaciones de los 
genes EXT1 y EXT2. Finalmente, la displasia 
cleidocraneal (OMIM 119600),6 en el grupo 32, 
denominado displasia cleidocraneal y alteraciones 
relacionadas, producida por mutaciones de en el 
gen RUNX2. Todas estas alteraciones exhiben un 
patrón de herencia autosómico dominante.

No solo los genes que codifican proteínas 
específicas del tejido óseo son esenciales para 
la formación y mantenimiento del hueso y el 
cartílago, sino otras proteínas que tienen un 
papel más ubicuo, como un gen regulador de 
la transcripción, división celular o transporte 
intracelular son otra causa bien establecida 
de trastornos esqueléticos. Los avances en las 
técnicas de secuenciación (genoma completo 
o exoma) han resuelto dudas y han definido 
entidades dentro de estos grupos, además de 
conocer su etiopatogenia. Esta nueva Nosología 
puede servir como ayuda para el clínico, ya 
que muchas de estas entidades son de difícil 
diagnóstico y a través del mismo impartir un 
oportuno asesoramiento genético familiar. 
Además, así como facilitar el reconocimiento de 
nuevas entidades y fomentar la investigación. �
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Sexuality, understood as the way a person 
perceives themselves, expresses, and relates 
to other people, is multidimensional. It is not 
limited to appearance or to having physical 
relationships with other people, but it entails 
a person’s identity, social role, romance, and 
emotions. Such perspective, that is nowadays 
more comprehensive than in the past, is useful 
to understand that this is not something that 
comes up during puberty, with the changes 
typical of sexual development, but that is present 
throughout our lifetime.

The right to the highest attainable standard 
of health, as established by the Convention on 
the Rights of the Child, necessarily includes 
comprehensive sex education. Moreover, it is 
relevant to protect other rights set out by the 
Convention: education, equity, and inclusion.1

Sex education implies promoting the exercise 
of rights and, consistent with this, it addresses 
the need to work on different social problems 
affecting childhood today. Such problems include 
child sexual abuse, which is not recorded in 
Argentina, but was the reason for more than 
2000 police reports in 2017. More than 50 % of 
child sexual abuse cases take place in the child’s 
home, and 70 % are carried out by someone 
within the family circle.2 There are other right 
violation modalities, such as intrafamily violence, 
even as a form of discipline, which affects 70 % 
of children and adolescents in our country.3 
Such adverse circumstances have a great impact 
during childhood, but are also associated with 
the development of multiple health problems as 
adults. Since these situations are more common 
in the family setting, it is imperative to offer tools 
and support to every child in formal and non-
formal learning environments, where educators 
emerge as the defenders of rights. This is exactly 
the same role that health care providers have 
to play because we also share the responsibility 
given the nature of our duties and because, from 
a legal perspective, we need to advocate the well-
being of our patients.4

The problems addressed by comprehensive 
sex education also include adolescent pregnancy 
and parenthood. In Argentina, 16 % of all births 
correspond to babies of mothers younger than 
20 years old. Every year, 3000 girls younger than 
15 years old become mothers.3 The negative 
implications of this not only affect the girls’ and 
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their babies’ health, but also their education and 
social setting.

Another alarming thematic focus concerns 
sexually transmitted diseases (STDs). Although 
practically all adolescents received information 
about HIV infection and the rate of  HIV 
transmission tends to a reduction, the rate of 
reporting of other STDs has been continuously 
rising for some years now. For example, the rate 
of reporting of early syphilis tripled between 2013 
and 2017.5

School violence, a phenomenon that affects  
1 in every 3 students, is also a relevant topic 
because i t  concerns a  person’s  integri ty 
and respect for others. Some forms of peer 
violence, through the use of communication 
and information technologies, now a frequent 
interaction modality between children and 
adolescents, require media literacy to avoid an 
improper use that may lead to cyberbullying and 
sexting situations. Many of these situations are 
the result of gender norms and stereotypes.6

All the problems described here share a 
common denominator that may be summarized 
in two words: rights violation. Based on this, 
it  is necessary to warrant knowledge, the 
development of self-protection skills, and the 
provision of a space of listening that would allow 
to detect and take action in these situations in 
pursuit of children’s best interest.

In Argentina, Law no. 26150 established, 
in 2006, the Comprehensive Sex Education 
Program.7 The purpose of this law is also that 
of the Law for the Comprehensive Protection 
of the Rights of Children and Adolescents (Law 
no. 26061) and is consistent with that of the 
UNESCO technical guidance. The comprehensive 
sex education program is targeted at establishing 
a cross-sectional approach across all school 
subjects, not only one. As part of its thematic 
focuses, it considers the knowledge of one’s 
rights and the respect for the rights of others, the 
recognition of people as subjects who are different 
from one another but who have the same rights, 
the expression of and reflection about emotions 
and relationships, a person’s own identity, the 
responsibility for and knowledge of self-care, 
personal and reproductive life plans, and the 
prevention of abuse, maltreatment, and violence. 
This way, comprehensive sex education is not 
restricted to explaining risks or diseases; it also 
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encompasses different aspects of a person’s well-
being at different times of their lives, in relation 
to themselves and others.8

International guidelines on this topic make an 
allusion to progressive education, in accordance 
with students’ age and based on scientific 
evidence, relevant for the cultural setting and 
with an approach to legal rights.8 Therefore, 
unlike what is sometimes perceived as a concern 
by some families, it is a respectful approach to 
individuality. The scope of application necessarily 
requires the school, but this does not exclude the 
family or non-formal learning environments. This 
is easily understood when considering that most 
right violation situations take place in the family 
setting, on the one side, and that the State is bound, 
by law, to warrant the exercise of children’s rights.6

In spite of the foregoing, there is  sti l l 
controversy among the different members of 
the community about whether it is adequate 
and beneficial to offer such tools in the school 
setting. Such concerns are well-meaning, but are 
probably rooted in the fact that some childhood 
and adolescence problems are still not seen with 
the importance, characteristics, and urgency that 
they truly have, and also because of the lack of 
truthful information and solid knowledge about 
the topic. Sometimes, contrary to the current 
paradigm, children are still seen as an object of 
protection, and not as an actual subject of rights 
towards whom adults have responsibilities.

Two concerns are usually stated:  that 
comprehensive sexual education programs will 
result in an earlier sexual initiation and that 
they will influence children’s and adolescents’ 
identity and/or sexual orientation. About the 
latter, there are no studies about the effect of 
programs; however, there is evidence that the 
sexual orientation of the parents, the first and 
fundamental educators, does not influence 
children’s identity and sexual orientation.9 
In relation to effectiveness,  studies have 
demonstrated that comprehensive sexual 
education programs lead to a reduction in risky 
behaviors (delayed sexual initiation, lower 
number of sex partners, and safe sex).10 There are 
still no results about the other aspects involved 
in the comprehensive nature of these programs, 
whose study requires a longer follow-up period.

In this setting, it is necessary for us, as 
pediatricians, to offer a professional response 
to the needs of both children and their families 
and of other health care providers. It is not only 
necessary to learn what these education programs 

actually propose on this topic and about the 
experiences developed in other regions, but also 
to keep our knowledge up-to-date in a search 
for the best available scientific evidence so that 
we may use it to support families in the different 
stages of upbringing, accompany our patients’ 
growth and comprehensive development by 
respecting their individuality, and advocate, in our 
everyday practice, the full exercise of children’s and 
adolescents’ rights. 
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disorders

In the last four-month period of 2019, the 
American Journal of Medical Genetics published 
the new Nosology and classification of genetic 
skeletal dysplasias, which had been greatly 
anticipated by primary care physicians. The 
publication groups these disorders by phenotype 
and molecular basis. Therefore, their nature 
still constitutes a “hybrid” system because the 
same criterion is not always strictly applied. 
Some conditions are grouped based on the 
causative gene, others share common radiological 
features, a similar clinical course (lethality) or the 
involvement of similar skeletal parts.

A group of experts in Radiology, Orthopedic 
Surgery, Pediatrics, and Genetics met in Paris 
50 years ago and proposed to develop the 
International Nomenclature of Constitutional 
Disorders of Bone in order to reach an agreement 
about the different skeletal disorders. The 
experts presented a large body of evidence 
regarding heterogeneity, which was highly 
valued by the medical community, who started 
to perceive the diversity in terms of clinical and 
radiological findings, and it became clear that not 
all subjects with short limbs suffer achondroplasia 
(OMIM 100800) and also that not all subjects 
with a short trunk have Morquio syndrome or 
mucopolysaccharidosis type 4 (OMIM 25300 
and 253010). Several meetings were held until, 
30 years later, in 1999, the International Skeletal 
Dysplasia Society (ISDS) was established, whose 
nomenclature reviews (nosology) were delegated 
to the Committee experts designated from within 
the Society, which offers a combination of clinical, 
radiological, and genetic experience. The experts, 
progressively submitted their reviews. The most 

recent review is the 10th edition of the Nosology 
and classification of genetic skeletal disorders.1

It encompasses 461 disorders divided into 
42 different groups.1 The prior classification (2015) 
included 436 disorders and the same number 
of groups,2 but two of them (18 and 19) have 
changed their name. There are 437 genes currently 
mentioned in 425 disorders, accounting for 92%,1 
compared to 58 % in 2006.3

It is worth noting the following:
• Different pathogenic variants in a gene may 

cause different phenotypes, for example: 
(group 1), called FGFR3 chondrodysplasia, a 
set of disorders caused by mutations in the 
FGFR3 gene and whose different mutations 
(allelic genetic heterogeneity) may lead 
to thanatophoric dysplasia type 1 and 2 
(OMIM 187600 and 187601, respectively), 
hypochondroplasia (OMIM 146000), severe 
achondroplasia with developmental delay 
and acanthos is  n igr icans  (SADDAN) 
(OMIM 616482), and camptodactyly, tall 
stature and hearing loss syndrome (CATSHL) 
(OMIM 610474). Except for the latter, all 
these disorders have an autosomal dominant 
inheritance pattern; the CATSHL syndrome 
may show an autosomal  dominant  or 
recessive inheritance pattern. In addition to 
the disorders mentioned above, there are 
33 different craniosynostosis syndromes 
linked to FGFR3 mutations, such as LADD 
syndrome (OMIM 149730) and 41 diverse 
phenotypes.

 Group 33, called craniosynostosis syndromes, 
includes Crouzon-like craniosynostosis with 
acanthosis nigricans (OMIM 612247), Muenke 
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type craniosynostosis (OMIM 602849), and 
the phenotype similar to Saethre-Chotzen 
syndrome, which are also caused by FGFR3 
mutations.

• A phenotype may be the result of several genes 
(locus genetic heterogeneity), for example: 
(group 25), called osteogenesis imperfecta or 
decreased bone density group. Osteogenesis 
imperfecta type 1, non-deforming form with 
persistently blue sclerae (OMIM 166200), may 
be caused by COL1A1 or COL1A2 mutations, 
both genes with an autosomal dominant 
inheritance pattern. These two genes, in 
addition to CRTAP, LEPRE1, and PPIB, may be 
responsible for osteogenesis imperfecta type 2, 
a perinatal lethal form (OMIM 166210, 610854, 
610915, 259440). When it comes to the COL1A1 
or COL1A2 genes, the autosomal dominant 
inheritance pattern prevails. The rest of the 
described genes have an autosomal recessive 
inheritance pattern, and thus with the rest of 
the disorders included in this group.
The Nosology also includes phenotypes that 

show locus genetic heterogeneity but that are 
clinically and/or radiologically indistinguishable 
from each other. For example, multiple epiphyseal 
dysplas ia  wi th  an  autosomal  dominant 
inheritance pattern (group 10), microcephalic 
osteodysplastic primordial dwarfism (group 19), 
rhizomelic chondrodysplasia punctata (group 21), 
and osteopetrosis ,  severe infanti le  form 
(group 23).1 

The spondylo-epi-(meta)-physeal dysplasias 
(SEMD) group (group 13) now includes new 
disorders that had been previously ill-defined 
and classified as unknown types of SEMD. On the 
other side, the current Nosology includes the first 
example of a pathogenic variant in mitochondrial 
RNA called spondyloepiphyseal dysplasia 
MIR140 type (group 15).1

Some pathogenic variants in the FGFR3, 
COL2A1, COMP, NPR2, and ACAN genes that 
may cause mild phenotypes, such as isolated 
short stature or early degenerative joint disease, 
did not meet the inclusion criteria due to a lack of 
significant skeletal involvement and were therefore 
not introduced in the classification.1 

The Archivos Argentinos de Pediatría has 
published articles on skeletal dysplasias written 
by our task force, such as metatropic dysplasia 

(OMIM 156530),4 which is included in group 8, 
TRPV4, whose name is derived from its causative 
gene and includes both the non-lethal and lethal 
hyperplastic forms. Also, multiple cartilagineous 
exostoses (osteochondromas) (OMIM 133700),5 
which is included in group 29, called disorganized 
development of skeletal components, and is 
caused by EXT1 and EXT2 mutations. Finally, 
cleidocranial dysplasia (OMIM 119600),6 in 
group 32, called cleidocranial dysplasia and 
related disorders, and is caused by mutations 
in gene RUNX2. All these disorders show an 
autosomal dominant inheritance pattern.

Not only genes coding specific bone tissue 
proteins are critical for bone and cartilage 
formation and maintenance, but also other 
proteins that play a more ubiquitous role, as a 
gene transcription, cell division or intracellular 
transport regulator, account for another well-
established cause of skeletal disorders. The 
advances made in sequencing techniques (whole 
genome or exome sequencing) have settled doubts 
and defined disorders within these groups, in 
addition to clarifying their etiopathogenesis. 
Therefore, this new Nosology may help primary 
care physicians with the difficult diagnosis posed 
by many disorders and, thus, provide a timely 
family genetic counseling. In addition, it will 
facilitate the recognition of new disorders and 
promote future research.
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RESUMEN
Introducción.�/D�ÀHEUH�HQ�SHGLDWUtD�HV�PRWLYR�
de consulta frecuente. El objetivo fue evaluar 
los conocimientos, actitudes y temores de los 
SDGUHV�DQWH�OD�ÀHEUH�GH�VXV�KLMRV�
Material y métodos. Estudio observacional, 
analítico, transversal. En 2018, se realizó una 
encuesta a padres de niños de entre 6 meses 
y 5 años que asistieron al Hospital de Niños 
Ricardo Gutiérrez de la Ciudad de Buenos 
Aires. Se analizó la asociación entre las variables 
VRFLRGHPRJUiÀFDV�\�ORV�FRQRFLPLHQWRV��DFWLWXGHV�
y temores frente al cuadro febril.
Resultados. Se realizaron 201 encuestas. El 
�������GH�ORV�SDGUHV�FRQVLGHUy�TXH�OD�ÀHEUH�HUD�
PDOD�SDUD�OD�VDOXG��(O������GHÀQLy�ÀHEUH�HQWUH�
37 °C y 37,5 °C, y el 59 %, 38-38,5 ºC. La media 
de temperatura considerada grave fue 39,2 °C 
(desvío estándar 0,69). El 93 % de los cuidadores 
utilizaba medidas físicas; el 97 % administraba 
antitérmicos y el 14,5 % los alternaba. Los 
temores a las consecuencias fueron, en el 82 %, 
convulsiones; en el 41 %, deshidratación; en el 
18 %, daño cerebral y, en el 12 %, muerte. El 
86,5 % despertaba a sus hijos para administrarles 
antitérmico. En el estrato de mayor instrucción 
PDWHUQD��IXH�PHQRU�HO�WHPRU�D�OD�ÀHEUH��odds ratio 
�����LQWHUYDOR�GH�FRQÀDQ]D�GHO������������������
Conclusiones. Un tercio de los encuestados 
FRQVLGHUy�ÀHEUH�YDORUHV�EDMRV�GH�WHPSHUDWXUD��
(O� WHPRU� D� OD�ÀHEUH� IXH� HOHYDGR�\� HO� QLYHO�GH�
instrucción materna podría mitigarlo.
Palabras clave: fiebre, antipiréticos, padres, 
conocimientos, actitudes y práctica en salud, encuestas 
y cuestionarios.

http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.89
Texto completo en inglés:  
http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.eng.89

&yPR�FLWDU� Castellano VE, Talamona N, Giglio ND,  
Sabbaj L, Gentile A. Conocimientos y manejo de 
la fiebre en padres de niños menores de 5 años 
en un hospital pediátrico.  Arch Argent Pediatr 
2020;118(2):89-94.

INTRODUCCIÓN
La fiebre es uno de los motivos de 

consulta más comunes en la práctica 
pediátrica. Se estima que el 20-40 % 
de los niños consultan al médico por 
un cuadro febril, que es más frecuente 
en los menores de 18 meses.1 La 
mayoría de los episodios febriles se 
deben a infecciones virales benignas 
y autolimitadas que no precisan 
tratamiento;2 sin embargo, el abordaje 
diagnóstico difiere según el riesgo por 
edad.

Los conocimientos y actitudes 
de los padres frente al cuadro febril 
han sido un tema de interés, ya que 
pueden influenciar los cuidados y 
atención del niño con fiebre, así como 
la relación con el sistema sanitario.3,4 
Múltiples factores relacionados con 
el temor injustificado a la fiebre, 
definido como fiebre-fobia,5 se han 
descrito en la literatura y persisten en 
la actualidad.6,7 Los factores culturales, 
educat ivos ,  socioeconómicos y 
relacionados con el contacto con el 
sistema de salud se han vinculado 
con el miedo a la fiebre y la fiebre-
fobia.3,8-11

La ansiedad de los padres por 
el temor a las consecuencias puede 
predisponer al uso desmedido de 
antipiréticos y antibióticos, como 
así también al uso excesivo de los 
servicios de urgencia.2,9,12 Además, el 
incremento en el uso de antipiréticos6 
puede aumentar  los  errores  de 
dosificación en ciertas poblaciones.13,14

El objetivo de este estudio fue 
evaluar los conocimientos, actitudes 
y temores de los padres frente a la 
fiebre de sus hijos. Estos resultados 
contribuirán a generar estrategias 
educativas y de atención.

Dra. Vanesa E. Castellanoa, Dra. Natalia Talamonaa, Dr. Norberto D. Giglioa,  
Dra. Liliana Sabbajb y Dra. Ángela Gentilea

Artículo original
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METODOLOGÍA
Se realizó un estudio observacional, analítico, 

de corte transversal en el año 2018 durante 
los meses de agosto a octubre, a través de una 
encuesta administrada por personal de salud. Se 
incluyeron los padres o cuidadores de los niños 
sanos de entre 6 meses y 5 años que asistieron 
al control de salud a los centros de atención 
ambulatoria del Hospital de Niños Ricardo 
Gutiérrez. Se excluyeron los cuidadores con 
dificultades en la compresión de la encuesta.

Se recabaron datos sociodemográficos 
(edad, procedencia, nivel socioeconómico según 
el método de Graffar modificado15 y nivel de 
instrucción materna) y aquellos relacionados con los 
conocimientos, actitudes y temores frente al cuadro 
febril. Se definieron como conductas de riesgo el 
uso del termómetro de mercurio para la toma de 
temperatura, la utilización de paños con alcohol 
y/o el uso de baño con agua fría para bajarla. 
Finalmente, se indagó sobre las expectativas de los 
padres en relación con la consulta médica.

Sobre la base de un cuestionario sobre fiebre,16 
se realizó una adaptación y se introdujeron 
nuevas preguntas para responder a los objetivos 
del trabajo. Posteriormente, se realizó una prueba 
piloto con 30 sujetos para evaluar su estructura 
y comprensión. En el Anexo 1 (véase en formato 
electrónico), se describe el cuestionario.

Se realizó un análisis descriptivo. Para las 
variables cuantitativas, se describieron la media 
y mediana, y, para las categóricas, los porcentajes 
con sus respectivos intervalos de confianza 
del 95 % (IC 95 %). A los fines de establecer 
si existieron asociaciones entre las variables 
sociodemográficas y las actitudes frente al temor 
a la fiebre (creer que la fiebre era mala para 
la salud), se calculó la odds ratio (OR) con su 
respectivo IC 95 %.

El cálculo de la muestra se realizó sobre la base 
de la población en el período del estudio con una 
frecuencia hipotética de que el 50 % (± 5) creía que 
la fiebre era perjudicial16 y un nivel de confianza 
del 95 %. Se necesitó un mínimo de 197 encuestas. 
El análisis de los datos se realizó con STATA, 
versión 13.

Este estudio contó con la aprobación del 
Comité de Docencia e Investigación y el Comité 
de Ética en Investigación del Hospital de Niños 
Dr. Ricardo Gutiérrez y, en todos los casos, se 
obtuvo el consentimiento informado por escrito. 

RESULTADOS
Se realizó un total de 201 encuestas. Los 

encuestados fueron madres en su totalidad; tres 
padres no aceptaron participar de la encuesta. 
No se excluyó ningún caso. Las variables 
sociodemográficas se describen en la Tabla 1.

1� �����FXLGDGRUHV� � 1����
Instrucción materna Primaria incompleta 6 (3 %)
 Primaria completa 24 (12 %)
 Secundaria incompleta 48 (24 %)
 Secundaria completa 84 (42 %)
 Universitaria incompleta 16 (8 %)
 Universitaria completa 23 (11,44 %)
Lugar de residencia CABA 64 (31,84 %)
 Provincia de Buenos Aires 137 (68 %)
Nacionalidad Argentina 116 (57,71 %)
 Paraguaya 33 (16,42 %)
 Boliviana 25 (12,4 %)
 Peruana 16 (7,96 %)
 Venezolana 5 (2,5 %)
 Colombiana 2 (1 %)
 Nigeriana 1 (0,5 %)
 Chilena 1 (0,5 %)
 Camerunés 1 (0,5 %)
 China 1 (0,5 %)
Nivel socioeconómico  I 3 (1,5 %)
�*UDͿDU�PRGLÀFDGR�� ,,� ���������
 III 39 (19 %)
 IV 135 (67,16 %)
 V 12 (6 %)

Tabla 1��9DULDEOHV�VRFLRGHPRJUiÀFDV

CABA: Ciudad Autónoma de Buenos Aires.
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la Tabla 4, se describen el patrón de distribución 
de los antitérmicos y el intervalo interdosis 
utilizados. De aquellos padres que alternaban 
antitérmicos, 26 (el 89,6 %) manifestaron que esta 
indicación había sido dada por su pediatra.

Las actitudes evaluadas que podrían estar 
relacionadas con el temor a la fiebre mostraron 
que 174 cuidadores (el 86,5 %; IC 95 %: 81,3-90,8) 
despertaban a sus hijos durante la noche para 
administrarles antitérmico, y que 69 (el 43,9 %; 
IC 95 %: 36,3-51,8) realizaban colecho cuando 
sus hijos tenían fiebre, exceptuando aquellos 
que realizaban colecho habitual (n = 44). En las 
expectativas de la consulta médica por fiebre, 
se observó que 185 (el 92 %; IC 95 %: 87,7-95,2) 
de los encuestados esperaban el examen físico 
del pediatra; 21 (el 10,45 %; IC 95 %: 6,7-15,2), la 
indicación de estudios, y 11 (el 5,47 %; IC 95 %: 
5,5-9,3), la indicación de antibióticos.

De los encuestados, 114 (el 56,7 %; IC 95 %: 
49,8-63,4) respondieron que creían que la fiebre 
era mala para la salud. En la Figura 1, se observa 
la proporción según cada estrato de instrucción 
materna. En la Tabla 2, se describen las respuestas 
a las preguntas del cuestionario en relación 
con los conocimientos y conductas sobre la 
fiebre. Cuando se interrogó si habían realizado 
una consulta médica en el último episodio 
febril, 146 padres (el 72,6 %; IC 95 %: 66,2-78,5) 
respondieron en forma positiva.

La media del valor de temperatura que los 
padres consideraban grave fue de 39,2° (desvío 
estándar –DE– 0,69). Los temores de los padres 
acerca de las posibles consecuencias de la fiebre 
se describen en la Tabla 3.

En relación con el uso de antitérmicos, 
197 padres (el 98 %; IC 95 %: 95,3-99,4) los 
utilizaban para el tratamiento de la fiebre. En 

* Pregunta multirrespuesta.

* Pregunta multirrespuesta.

Tabla 2.�&RQRFLPLHQWRV�\�FRQGXFWDV�VREUH�OD�ÀHEUH

1� �����FXLGDGRUHV� � 1����
'HÀQLFLyQ�GH�ÀHEUH��XPEUDO�PiV�EDMR�� ���������&� ����������,&�����������������
 38-38,5 °C 118 (59 %; IC 95 %: 51,8-65,4)
� ������&� ���������,&���������������
Forma de medir la temperatura Termómetro 195 (97 %; IC 95 %: 93,9-98,8)
 Contacto 6 (3 %; IC 95 %: 1,2-6,18)
Tipo de termómetro utilizado  Digital 167 (83 %; IC 95 %: 77,4-87,8)
 Mercurio 34 (16,9 %; IC 95 %: 12,2-22,6)
Lugar de toma de la temperatura Axila 194 (96,5 %; IC 95 %: 93,2-98,5)
 Oído 1 (0,5 %; IC 95 %: 0,02-2,4)
&RQGXFWDV�LQLFLDOHV�DQWH�OD�SUHVHQFLD�GH�OD�ÀHEUH� 'HVDEULJD�\�RIUHFH�OtTXLGRV� �����������,&�����������������
 Consulta inmediata a Urgencias 88 (43,8 %; IC 95 %: 37-50,7)
 Consulta inmediata a su pediatra 30 (15 %; IC 95 %: 10,5-20,4)
 Esperan evolución 81 (40,3 %; IC 95 %: 33,7-47,2)
Tiempo de espera a la primera consulta (n = 81) 24 horas 46 (56,8 %; IC 95 %: 45,9-67,2)
 48 horas 21 (25,9 %; IC 95 %: 17,3-36,3)
 72 horas 14 (17,3 %; IC 95 %: 10,2-26,7)
Uso de medidas físicas* No 14 (7 %; IC 95 %: 4-11,1)
 Paños con agua  119 (59,2 %; IC 95 %: 52,3-65,8)
 Baño con agua tibia 121 (60,2 %; IC 95 %: 53,3-66,8)
 Baño con agua fría 8 (4 %; IC 95 %: 1,9-7,4)
 Alcohol 5 (2,5 %; IC 95 %: 0,9-5,4)

1� �����FXLGDGRUHV� � 1����
Temor de las consecuencias* Convulsión 165 (82,1 %; IC 95 %: 76,3-86,9)
 Deshidratación 84 (41,8 %; IC 95 %: 35,1-48,7)
 Daño cerebral 36 (17,9 %; IC 95 %: 13,1-23,7)
 Muerte 24 (11,9 %; IC 95 %: 8-17)

Tabla 3. &UHHQFLD�GH�ORV�SDGUHV�DFHUFD�GH�ORV�ULHVJRV�GH�OD�ÀHEUH
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En cuanto a las asociaciones estudiadas, se 
observó que, en el estrato de mayor instrucción 
materna (secundario completo o más), era 
menor el temor a la fiebre (OR 0,5; IC 95 %: 0,28-
0,91). Otras variables, como número de hijos, 
nacionalidad y edad de los padres, no mostraron 
diferencias estadísticamente significativas. 
Tampoco se obtuvieron diferencias entre las 
conductas (alternancia de antitérmicos, consulta 
médica, colecho, despertar a sus hijos) y su 
asociación con el temor a la fiebre. 

DISCUSIÓN
En nuestro estudio, el total de la población 

correspondió a madres y el 64 % tenían secundario 
completo o más. La mitad de los encuestados 
fueron de procedencia argentina, seguidos por 
países de Latinoamérica, por lo que se trataba 

de una población hospitalaria heterogénea, en 
la que se destacaba un nivel educativo elevado 
en la mayoría de los casos, a pesar del nivel 
socioeconómico bajo de la población encuestada.

Aunque existe evidencia sobre los efectos 
beneficiosos de la fiebre leve y moderada,17,18 en 
nuestra serie, más de la mitad consideró que la 
fiebre era mala para la salud, lo que coincidió con 
datos regionales de Ugarte y col.19 Otros estudios 
también mostraron datos similares y, además, 
describieron una asociación entre el bajo nivel de 
instrucción materna y el temor a la fiebre.16,20

Cohee y col., hallaron diferencias culturales 
sobre el temor a la fiebre entre los encuestados.8 
Nuestra serie no mostró diferencias entre aquellos 
de nacionalidad argentina o extranjeros.

Dentro de las hipótesis iniciales, se consideró 
que la mayor edad de los padres y el número de 

Figura 1. 3URSRUFLyQ�GH�UHVSRQGHGRUHV�TXH�PDQLIHVWDURQ�WHPRU�D�OD�ÀHEUH�GH�VXV�KLMRV�VHJ~Q�HO�QLYHO�GH�LQVWUXFFLyQ
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* Pregunta multirrespuesta.
AAS: ácido acetilsalicílico.

Tabla 4. Utilización de antitérmicos 

1� �����FXLGDGRUHV� � 1����

Antitérmicos utilizados* Ibuprofeno 166 (84,3 %; IC 95 %: 78,7-88,9)
 Paracetamol 60 (30,5 %; IC 95 %: 24,3-37,1)
 Dipirona 23 (11,6 %; IC 95 %: 7,7-16,7)
 AAS Sin casos

Intervalo de administración 3-5 h 9 (4,6 %; IC 95 %: 2,2-8,2)
 6 h 101 (51,2 %; IC 95 %: 44,3-58,2)
 8 h 86 (43,6 %; IC 95 %: 36,8-50,6) 

Alternancia Nunca 172 (87,3 %; IC 95 %: 82,1-91,4)
 A veces 24 (12,2 %; IC 95 %: 8,1-17,3)
 Siempre 5 (2,5 %; IC 95 %: 0,9-5,5)
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hijos podría disminuir el temor a la fiebre; sin 
embargo, tampoco hubo diferencias cuando se 
analizaron estas variables. La falta de evidencias 
de las asociaciones estudiadas, podrían deberse 
al tamaño de la muestra insuficiente para este 
análisis.

En relación con los conocimientos sobre el 
manejo de la fiebre, un tercio de los encuestados 
consideró como fiebre valores por debajo de 
su definición, similar a lo descrito por otros 
autores,3,21 condición que podría predisponer al 
uso inadecuado de antitérmicos y sobrecarga 
de consultas a los sistemas de salud. El uso del 
termómetro digital fue prevalente, al igual que 
en otras poblaciones.3,6,16,22 Cabe destacar que una 
proporción de la muestra utilizaba el termómetro 
de mercurio, y existieron diferencias de su uso 
con otros estudios, en mayor3 o menor medida.19 
El lugar elegido para la toma de temperatura 
fue la axilar en la mayoría de los casos, lo que 
coincidió con las recomendaciones actuales.23-25

A pesar de que la mayoría de los episodios 
febriles eran benignos y autolimitados, el tiempo 
entre el inicio de la fiebre y la consulta médica 
era muy corto.26 En nuestra serie, el 43 % decidía 
consultar de manera inmediata al Servicio de 
Urgencias. Cuando se interrogó acerca del último 
episodio febril, un 70 % había acudido a la 
consulta médica, lo que reafirmó que la fiebre era 
motivo de consulta en los servicios de salud. Esta 
situación ofrece una doble lectura: por un lado, la 
necesidad de los padres de una consulta médica 
para descartar cuadros graves y, por el otro, la 
importancia de la racionalidad en el uso de los 
recursos.

Se han generado, en los últimos 30 años, 
cambios en las recomendaciones sobre el uso 
de medidas físicas para bajar la temperatura9 
y, actualmente, no existe evidencia de su 
beneficio.24,27,28 Sin embargo, en coincidencia 
con otros estudios, la gran mayoría de nuestra 
población utiliza medios físicos para bajar la 
temperatura.3,8,19 Un bajo porcentaje utiliza 
métodos riesgosos para bajar la fiebre, como el 
baño de agua fría y el uso de paños con alcohol. 
Estas prácticas de riesgo también se describieron 
en una publicación reciente.3

Las  creenc ias  de  los  pos ib les  e fec tos 
secundarios causados por la fiebre coinciden 
con la literatura en mayor o menor medida,3,5,6,19 
aunque cabe destacar  que el  temor a  las 
convulsiones fue del 82 %, superior a los datos 
reportados en la revisión sistemática de Purssell 
y col., sobre 40 estudios metaanalizados.7

E n  n u e s t r a  s e r i e ,  l o s  i n t e r v a l o s  d e 
administración de antitérmicos fueron correctos. 
La mayoría  de los  padres  no al ternaban 
antitérmicos. A pesar de las controversias de la 
alternancia con relación a la toxicidad,24,29-32 otros 
estudios mostraron mayores proporciones,20,32 
por lo que se cree que este hallazgo puede estar 
relacionado con el tipo de población encuestada, 
que recibía instrucciones en un hospital docente. 

Al igual que Crocetti y col.,6 un 86 % de los 
padres despertaban a sus hijos para administrarles 
antitérmicos y menos de la mitad realizaba 
colecho durante el episodio febril, lo que sugiere 
que existe temor a la fiebre en nuestra población, 
al igual que en otras regiones.7

Nuestro estudio presenta algunas debilidades, 
ya  que  fue  desarro l lado  en  un  hospi ta l 
universitario de la Ciudad de Buenos Aires, por 
lo que nuestros hallazgos pueden ser diferentes 
en otros ámbitos. 

Conocer las expectativas de tratamiento, los 
temores y las percepciones de los padres frente a 
una consulta por cuadro febril resulta de utilidad 
a los fines de evitar procedimientos y estudios 
innecesarios. Futuros estudios para comprender 
mejor la influencia de la educación sanitaria serán 
de utilidad para mitigar la ansiedad de los padres 
ante la fiebre.

CONCLUSIÓN
Un tercio de los encuestados, aproximadamen-

te, consideró la presencia de fiebre con valores ba-
jos de temperatura y más de la mitad creía que la 
fiebre era mala para la salud. El temor a las con-
secuencias resultó elevado, aunque las conductas 
de riesgo fueron bajas en nuestro medio. El nivel 
de instrucción materna podría mitigar el temor 
por la fiebre. �
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CORRECCIÓN

En el artículo original ́ ,QÁXHQFLD�GHO�XVR�GH�LQKDODGRUHV�VREUH�OD�FDULHV�GHQWDO�HQ�SDFLHQWHV�SHGLiWULFRV�DVPiWLFRV��
Estudio de casos y controles” publicado en Arch Argent Pediatr 2020;118(1):38-43, en la versión impresa, en  
la sección de Población y Métodos debe decir que en todos los casos del grupo A, los pacientes recibían 
la terapia inhalatoria con aerocámara.



&RQRFLPLHQWRV�\�PDQHMR�GH�OD�ÀHEUH�HQ�SDGUHV�GH�QLxRV�PHQRUHV�GH���DxRV�HQ�XQ�KRVSLWDO�SHGLiWULFR  /  I

$QH[R����(QFXHVWD 
1. Edad del padre/madre/tutor:____ años.
2. Nivel de instrucción materna: 
 1. Primaria incompleta/ 2. Completa/ 3. Secundaria incompleta/ 4. Completa.  

5.  Terciaria o universitaria incompleta/ 6. Completa.
3. Número de hijos: ___.
4. Edad del/os niño/os:
 1. ____ (a./m.).  2. ___ (a./m.).  3. ___ (a./m.).  4. ____ (a./m.).  5. ___ (a./m.).
5. Lugar de residencia:
 1. CABA.  2. Provincia de Buenos Aires.  3. Otros.
6. Nacionalidad: 
 1. –Argentina.  2. Otra: ______.
7. Nivel socioeconómico: 
 1. I.  2. II.  3. III.  4. IV.  5. V. 
8. ¿Cree que la fiebre es mala para la salud?
 1. Sí.  2. No.  3. No sé.
9. ¿Utiliza termómetro para medir la temperatura corporal?
 1. Sí.  2. No.
10. En caso de utilizar, ¿qué tipo de termómetro? 
 1. Timpánico.  2. Frente.  3. Digital.  4. Mercurio.*  5. Otro.
11. Si utiliza termómetro, ¿en qué lugar del cuerpo toma la temperatura?
 1. Axila.  2. Recto.  3. Frente.  4. Boca.  5. Oído.
12. Si no, ¿qué método utiliza?
___________________________________.
13. ¿Qué temperatura considera fiebre?
 1. 37.  2. 37,5. 3. 38.  4. 38,5.  5. > 39.
14. ¿Qué valor de fiebre considera grave? _____.
15. ¿Cree que la fiebre puede causar lo siguiente?:
 1. Daño cerebral.  2. Convulsiones.  3. Muerte.  4. Deshidratación.  5. Ninguno.
16. ¿Qué suele hacer inicialmente cuando su hijo tiene fiebre? 

Le quito la ropa y le doy líquidos. 
Le doy antitérmicos. 
Acudo al pediatra. 
Acudo al Servicio de Urgencias. 
Espero a que le baje sola (en caso positivo, ¿cuánto tiempo espera para consultar?). 
Otros: 

17. ¿Utiliza alguna de estas medidas para bajar la fiebre? ¿Cuál o cuáles? 
 1. Paños con alcohol.*  2. Paños de agua tibia.  3. Baño o ducha de agua tibia.   

4. Baño de agua fría.*  5. Otros: ________________.  6. No.
18. ¿Realizó una consulta médica en el último episodio febril?  

 1. Sí.  2. No.
19. ¿Utiliza algún remedio para bajar la fiebre?  

 1. Sí.  2. No.
20. ¿Cuál/es usa habitualmente?
 1. Paracetamol.  2. Ibuprofeno.  3. Dipirona.  4. Otros: ______________.
21. ¿Cada cuántas horas lo administra? _______ h.
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22. ¿Alterna, es decir, intercala más de un remedio para la fiebre?
 1. A veces.  2. Nunca.  3. Siempre.
23. Si realiza esto, ¿quién le dio la indicación?
 1. Familiares/amigos.  2. Farmacéutico.  3. Pediatra.  4. Prospecto.
24. ¿Despierta a su hijo durante la noche para administrarle el remedio para la fiebre?
 1. Sí.  2. No.
25. ¿Lleva a sus hijos a dormir con usted cuando tienen fiebre?
 1. Sí.  2. No.  3. Duerme/n siempre conmigo.
26. Cuando usted realiza una consulta médica por fiebre, ¿qué espera del médico en la consulta?
 1. Que indique antitérmicos.  2. Que indique antibióticos.  3. Examen físico.  4. Estudios.

* Se debe explicar que es una práctica riesgosa o perjudicial.
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ABSTRACT
Introduction. In pediatrics, fever is a common 
reason for consultation. The objective was to 
assess parental knowledge, behaviors, and fears 
in the management of fever in their children.
Materials and methods. Observational, 
analytical, cross-sectional study. In 2018, a survey 
was administered to the parents of children aged 
6 months to 5 years who attended Hospital de 
Niños Ricardo Gutiérrez, in the Autonomous 
City of Buenos Aires. The association between 
sociodemographic outcome measures and 
knowledge, behaviors, and fears in cases of fever 
was analyzed.
Results. A total of 201 surveys were completed: 
56.7 % of parents considered that fever was bad 
IRU�KHDOWK�������GHÀQHG�IHYHU�EHWZHHQ�����&�DQG�
������&��DQG�������EHWZHHQ�����&�DQG�������&��
The mean temperature considered severe was 
����� �&� �VWDQGDUG� GHYLDWLRQ�� ������� 3K\VLFDO�
methods were used by 93 % of caregivers; 97 % 
administered antipyretic agents, and 14.5 % 
used alternating agents. Fears of consequences 
included seizures in 82 %, dehydration in 41 %, 
brain damage in 18 %, and death in 12 %. Also, 
86.5 % woke up their children to give them an 
antipyretic agent. Among the higher maternal 
education level, fear of fever was lower (odds 
UDWLR������������FRQÀGHQFH�LQWHUYDO�������������
Conclusions. One-third of survey respondents 
considered low body temperature values as fever. 
Fear of fever was high, and the level of maternal 
education may mitigate it.
Key words: fever, antipyretic agents, parents, 
knowledge, behavior, health practice, surveys and 
questionnaires.
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INTRODUCTION
Fever is one of the most common 

reasons for consultation in pediatric 
practice. It has been estimated that 20-
40 % of children see a physician due 
to a fever, which is more common in 
infants younger than 18 months old.1 
Most fever episodes are caused by 
self-limited, benign, viral infections 
that  do not  require  treatment; 2 
however, the diagnostic approach 
varies depending on the risk for age.

Parental knowledge and behaviors 
when dealing with fever have been 
a topic of interest because they may 
affect the care of a fevered child as 
well as their relation to the health care 
system.3,4 Multiple factors related to 
an unjustified fear of fever, defined 
as fever phobia, have been described 
in the bibliography and continue 
to date.6,7 Cultural, educational, 
socioeconomic, and health care system 
factors have been associated with fear 
of fever and fever phobia.3,8-11

Parents’ anxiety due to fear of 
consequences may predispose them 
to an excessive use of antipyretic 
agents and antibiotics, as well as 
a disproportionate utilization of 
emergency services.2,9,12 In addition, 
the increased use of antipyretic agents6 
may lead to higher dosing errors in 
certain populations.13,14

The objective of this study was to 
assess parental knowledge, behaviors, 
and fears in the management of fever 
in their children. These results will 
help to develop educational and care 
strategies.

METHODOLOGY
This was an observational, cross-

sectional, analytical study carried out 
between August and October 2018 

Vanesa E. Castellano, M.D.a, Natalia Talamona, M.D.a, Norberto D. Giglio, M.D.a, 
Liliana Sabbaj, M.D.b and Ángela Gentile, M.D.a
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using a survey administered by health care staff. 
The parents or caregivers of healthy children 
between 6 months old and 5 years old who 
attended the outpatient offices of Hospital de 
Niños Ricardo Gutiérrez for a health checkup 
were included. Caregivers with difficulties to 
understand the survey were excluded.

Soc iodemographic  data  (age ,  or ig in , 
socioeconomic level as per Graffar’s modified 
method,15 and level of maternal education) and 
data related to knowledge, behaviors, and fears 
in the management of fever were collected. A 
risk behavior was defined as using a mercury 
thermometer to measure temperature, using a 
cloth with alcohol or giving the child a bath with 
cold water to lower the fever. Finally, parents 
were asked about their expectations in relation to 
the medical consultation.

Based on a questionnaire about fever,16 our 
version was adapted and new questions were 
introduced in relation to the study objectives. 
Then, a pilot test was done in 30 subjects to assess 
the questionnaire structure and readability. The 
questionnaire is shown in Annex 1.

A descriptive analysis was performed. 
Quantitative outcome measures were described 

as mean and median values, whereas categorical 
outcome measures, as percentages and their 
corresponding 95 % confidence intervals (95 % 
CI). To establish if there was an association 
between sociodemographic outcome measures 
and behaviors in cases of fear of fever (believing 
that fever was bad for health), the odds ratio (OR) 
and its corresponding 95 % CI were estimated.

The sample size was estimated based on 
the population in the study period, with a 
hypothetical frequency of 50 % (±5) believing that 
fever was harmful16 and a 95 % confidence level. 
At least 197 surveys were required. Data were 
analyzed using the STATA software, version 13.

This study was approved by the Research and 
Teaching Committee and the Research Ethics 
Committee of Hospital de Niños Dr. Ricardo 
Gutiérrez and, in all cases, a written informed 
consent was obtained.

RESULTS
A total of 201 surveys were completed. 

All survey respondents were mothers; three 
parents refused to take the survey. No case was 
excluded. Sociodemographic outcome measures 
are described in Table 1.

N = 201 caregivers  N (%)

Maternal education Incomplete primary education 6 (3 %)
 Complete primary education 24 (12 %)
 Incomplete secondary education 48 (24 %)
 Complete secondary education 84 (42 %)
 Incomplete university education 16 (8 %)
 Complete university education 23 (11.44 %)

Place of residence CABA 64 (31.84 %)
 Province of Buenos Aires 137 (68 %)

Nationality Argentinian 116 (57.71 %)
 Paraguayan 33 (16.42 %)
 Bolivian 25 (12.4 %)
 Peruvian 16 (7.96 %)
 Venezuelan 5 (2.5 %)
 Colombian 2 (1 %)
 Nigerian 1 (0.5 %)
 Chilean 1 (0.5 %)
 Cameroonian 1 (0.5 %)
 Chinese 1 (0.5 %)

Socioeconomic level I 3 (1.5 %)
�*UDͿDU·V�PRGLÀHG�PHWKRG�� ,,� ��������
 III 39 (19 %)
 IV 135 (67.16 %)
 V 12 (6 %) 

CABA: Autonomous City of Buenos Aires.

Table 1: Sociodemographic outcome measures
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Among assessed behaviors that may be 
related to the fear of fever, 174 caregivers (86.5 %; 
95 % CI: 81.3-90.8) woke up their children at night 
to give them an antipyretic agent, and 69 (43.9 %; 
95 % CI: 36.3-51.8) implemented co-sleeping 
when their children had a fever, except for those 
who practiced co-sleeping routinely (n = 44). 
In relation to survey respondents’ expectations 
during the medical consultation, it was observed 
that 185 (92 %; 95 % CI: 87.7-95.2) expected 
the pediatrician to do a physical examination; 
21 (10.45 %; 95 % CI: 6.7-15.2), to order tests; 
and 11 (5.47 %; 95 % CI: 5.5-9.3), to prescribe 
antibiotics.

Among studied associations, it was observed 
that a higher level of maternal education 
(complete secondary or higher education) was 
associated with a lower fear of fever (OR: 0.5; 
95 % CI: 0.28-0.91). Other outcome measures, 
such as number of children and parents’ age and 

Out of all survey respondents, 114 (56.7 %; 
95 % CI: 49.8-63.4) indicated that they believed 
fever was bad for health. Figure 1 shows the 
proportion by level of maternal education. Table 2 
describes the answers to the questionnaire in 
relation to knowledge of and behaviors toward 
fever. When asked if they had consulted a 
physician for the most recent fever episode, 
146 parents (72.6 %; 95 % CI: 66.2-78.5) said yes.

The mean temperature parents considered 
VHYHUH �ZDV � �� �� � �&� �V WDQGDUG�GHYLDW LRQ�
[SD]: 0.69). The fears of parents in relation to fever 
consequences are described in Table 3.

A total of 197 parents (98 %; 95 % CI: 95.3-
99.4) used antipyretic agents to manage fever. 
Table 4 shows the pattern of antipyretic agent 
distribution and the dose interval. Among the 
parents who used alternating antipyretic agents, 
26 (89.6 %) stated that this had been an indication 
of their pediatrician.

Table 2. Knowledge of and behaviors toward fever

N = 201 caregivers  N (%)
'HÀQLWLRQ�RI�IHYHU��ORZHVW�WKUHVKROG�� ���������&� ���������������&,������������
� ���������&� ����������������&,������������
� �����&� ��������������&,����������
Method used to measure temperature Thermometer 195 (97 %; 95 % CI: 93.9-98.8)
 Touch 6 (3 %; 95 % CI: 1.2-6.18)

Type of thermometer used Digital 167 (83 %; 95 % CI: 77.4-87.8)
 Mercury 34 (16.9 %; 95 % CI: 12.2-22.6)

Body site for temperature measurement Armpit 194 (96.5 %; 95 % CI: 93.2-98.5)
 Ear 1 (0.5 %; 95 % CI: 0.02-2.4)

,QLWLDO�EHKDYLRUV�LQ�WKH�FDVH�RI�IHYHU� 5HPRYH�FORWKHV�DQG�RͿHU�OLTXLGV�� ����������������&,������������ 
 Visit the ER immediately  88 (43.8 %; 95 % CI: 37-50.7) 
 Visit the pediatrician immediately  30 (15 %; 95 % CI: 10.5-20.4)
 Wait and see 81 (40.3 %; 95 % CI: 33.7-47.2)

:DLWLQJ�WLPH�XQWLO�ÀUVW�FRQVXOWDWLRQ��Q� ����� ���KRXUV� �����������������&,������������
 48 hours 21 (25.9 %; 95 % CI: 17.3-36.3)
 72 hours 14 (17.3 %; 95 % CI: 10.2-26.7)

Use of physical methods* No 14 (7 %; 95 % CI: 4-11.1)
 A cloth with water 119 (59.2 %; 95 % CI: 52.3-65.8)
 A bath with lukewarm water 121 (60.2 %; 95 % CI: 53.3-66.8)
 A bath with cold water 8 (4 %; 95 % CI: 1.9-7.4)
 Alcohol 5 (2.5 %; 95 % CI: 0.9-5.4)

* Multiple-choice question.

N = 201 caregivers  N (%)

Fear of consequences* Seizures  165 (82.1 %; 95 % CI: 76.3-86.9) 
 Dehydration  84 (41.8 %; 95 % CI: 35.1-48.7) 
 Brain damage  36 (17.9 %; 95 % CI: 13.1-23.7) 
 Death 24 (11.9 %; 95 % CI: 8-17)

* Multiple-choice question.

Table 3. Parental beliefs about the risks of fever
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nationality, did not show statistically significant 
differences. No differences were observed either 
in relation to behaviors (alternating antipyretic 
agents, medical consultation, co-sleeping, waking 
up children) and their association with fear of 
fever.

DISCUSSION
I n  o u r  s t u d y ,  t h e  e n t i r e  p o p u l a t i o n 

corresponded to mothers ,  and 64 % had 
completed secondary or higher education. Half of 
survey respondents were Argentinian, followed 
by other Latin American nationalities, making this 
a heterogeneous hospital population. It is worth 
noting that most of them had a high education 
level compared to their low socioeconomic level.

Although there is evidence about the beneficial 
effects of mild and moderate fever,17,18 in our 

series, more than half of survey respondents 
considered that fever was bad for health, which 
was consistent with the regional data obtained 
by Ugarte et al.19 Other studies have also shown 
similar data and have described, in addition, 
an association between the level of maternal 
education and fear of fever.16,20

Cohee et al., observed cultural differences 
r e g a r d i n g  f e a r  o f  f e v e r  a m o n g  s u r v e y 
respondents.8 In our series, no difference was 
observed between Argentinian and foreigner 
survey respondents. Initial hypotheses proposed 
that an older parental age and a higher number 
of children may reduce fear of fever; however, no 
differences were observed when these outcome 
measures were analyzed. The lack of evidence for 
the studied associations may be due to the small 
sample size for such analysis.

Figure 1. Proportion of survey respondents who expressed fear of fever in their children, by level of education
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Table 4. Use of antipyretic agents

N = 197 caregivers  N (%)

Antipyretic agents used* Ibuprofen  166 (84.3 %; 95 % CI: 78.7-88.9)
 Acetaminophen  60 (30.5 %; 95 % CI: 24.3-37.1)
 Dipyrone  23 (11.6 %; 95 % CI: 7.7-16.7)
 ASA None

Dosing 3-5 h 9 (4.6 %; 95 % CI: 2.2-8.2)
 6 h 101 (51.2 %; 95 % CI: 44.3-58.2)
 8 h 86 (43.6 %; 95 % CI: 36.8-50.6)

Alternate use Never  172 (87.3 %; 95 % CI: 82.1-91.4)
 Sometimes  24 (12.2 %; 95 % CI: 8.1-17.3)
 Always 5 (2.5 %; 95 % CI: 0.9-5.5)

* Multiple-choice question. 
ASA: acetylsalicylic acid.
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In  re lat ion to  knowledge about  fever 
management, one-third of survey respondents 
considered fever values that were below the 
definition of fever, similar to what has been 
described by other authors,3,21 and this may 
predispose to an inadequate antipyretic agent 
use and an overburden on the health care system. 
Among thermometer use, the digital type 
prevailed, as observed in other populations.3,6,16,22 
It is worth noting that part of our sample used 
a mercury thermometer, and that there were 
differences compared to other studies, which 
showed a greater3 or smaller use.19 The preferred 
site to measure body temperature was the armpit 
in most cases, which is consistent with current 
recommendations.23-25

Although most fever episodes were benign 
and self-limited, the time between fever onset 
and the medical consultation was very short.26 In 
our series, 43 % decided to visit the Emergency 
Department immediately. When asked about 
the most recent fever episode, approximately 
70 % had made a medical consultation, which 
reinforced the idea that fever was a reason for 
consultation at the health care system. Such 
situation poses a dual interpretation: on the one 
side, the need of parents to see a physician and 
rule out severe conditions and, on the other side, 
the importance of a rational resource use.

In the past 30 years, the recommendations 
on the use of  physical  methods to lower 
body temperature have been modified;9 there 
is currently no evidence of their benefit.24,27,28 
However, consistent with other studies, most of 
our population uses physical methods to lower 
body temperature.3,8,19 A small percentage uses 
risk methods to lower fever, such as giving a bath 
with cold water or using a cloth with alcohol. 
Such risk practices were also described in a recent 
publication.3

The beliefs regarding the potential secondary 
effects of fever are more or less consistent with 
those described in the bibliography,3,5,6,19 although 
it is worth noting that fear of seizures accounted 
for 82%, which is higher than what has been 
reported in a meta-analysis of 40 studies included 
in the systematic review by Purssell et al.7

In our series, the dosage of antipyretic 
agents was adequate. Most parents did not use 
alternating antipyretic agents. In spite of the 
controversies about toxicity from alternating 
drugs,24,29-32 other studies have shown a greater 
use,20,32 so it is believed that this finding may be 
related to the type of surveyed population, who 

received instructions at a teaching hospital.
Like in the study by Crocetti et al.,6 86 % of 

parents woke up their children to give them 
antipyretic agents and less than half practiced co-
sleeping during the fever episode, which suggests 
that our population has a fear of fever, like in 
other regions.7

Our study has certain weaknesses because 
it was developed at a teaching hospital in the 
Autonomous City of Buenos Aires, so our 
findings may differ in other settings.

B e i n g  a w a r e  o f  p a r e n t s ’  t r e a t m e n t 
expectations, fears, and perceptions during a 
medical consultation due to a fever episode is 
useful to prevent unnecessary procedures and 
tests. Future studies to better understand the 
influence of health education would be useful to 
mitigate parental anxiety in relation to fever.

CONCLUSION
A p p r o x i m a t e l y  o n e - t h i r d  o f  s u r v e y 

respondents considered that fever was present in 
spite of low body temperature values, and more 
than half of them believed that fever was bad 
for health. The fear of consequences was high, 
although risk behaviors were low in our setting. 
The level of maternal education may mitigate the 
fear of fever. �
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Annex 1. Survey

1. Age of father/mother/legal guardian: ________ years old.

2. Level of maternal education:
 1. Incomplete primary education/ 2. Complete primary education/ 3. Incomplete secondary 

education/ 4. Complete secondary education./5. Incomplete tertiary or university education/  
6. Complete tertiary or university education.

3.  Number of children: __________

4.  Age of child(ren):
 1. __________ (y.o./m.o.).  2. __________ (y.o./m.o.).  3. __________ (y.o./m.o.).  

4. __________ (y.o./m.o.).  5. __________ (y.o./m.o.).

5. Place of residence:
 1. Aut. City of Buenos Aires.  2. Province of Buenos Aires.  3. Other.

6. Nationality:
 1. Argentine.  2. Other:  

7. Socioeconomic level:
 1. I.  2. II.  3. III.  4. IV.  5. V.

8. Do you think fever is bad for health?
 1. Yes.  2. No.  3. I do not know.

9. Do you use a thermometer to measure body temperature?
 1. Yes.  2. No.

10. If you use a thermometer, what type is it?
 1. Ear.  2. Forehead.  3. Digital.  4. Mercury.* 5. Other.

11. If you use a thermometer, in what part of the body do you take the temperature?
 1. Armpit.  2. Rectum.  3. Forehead.  4. Mouth.  5. Ear.

12. If you do not use a thermometer, what method do you use?
 _________________________________

13. What temperature do you consider fever?
 1. 37.   2. 37.5.  3. 38.  4. 38.5.  5. >39.

14. What fever value do you consider severe? 

15. Do you think fever may cause any of the following?
 1. Brain damage.  2. Seizures.  3. Death.  4. Dehydration.  5. None.

16. What is the first thing you do when your child has a fever?

I remove their clothes and give them liquids.

I give them anti-fever agents.

I take them to their pediatrician.

I take them to the Emergency Department.

I wait until the fever goes down on its own (if this is the case, how long  
do you wait before seeing a physician?).

Other:

17. Do you use any of the following to lower the fever? You can select more than one.
 1. A cloth with alcohol.*  2. A cloth with lukewarm water.  3. A shower or bath with lukewarm water.
 4. A bath with cold water.*  5. Other:  6. No.

18. Did you see a doctor during the most recent fever episode?
 1. Yes.  2. No.

19. Do you use any drug to lower the fever?
 1. Yes.  2. No.
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20. Which drug(s) do you usually use?
 1. Acetaminophen.  2. Ibuprofen.  3. Dipyrone.  4. Other: ____________

21. How often do you give it to your child?  
Every________ h.

22. Do you alternate between several anti-fever drugs?
 1. Sometimes.  2. Never.  3. Always.

23. If you do so, who gave you the indication?
 1. Family/friends.  2. Pharmacist.  3. Pediatrician.  4. Label.

24. Do you wake up your child during the night to give them the anti-fever drug?
 1. Yes.  2. No.

25. When your child has a fever, do you take them to bed with you?
 1. Yes.  2. No.  3. They always sleep with me.

26. When you see a physician due to a fever episode, what do you expect during the visit?
 1. An indication for anti-fever agents.  2. An indication for antibiotics.   

3. A physical examination.  4. Tests.

* Please explain this is risky or dangerous.
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who received vitamin D supplementation until the age of one year
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RESUMEN
Introducción. El objetivo fue evaluar la 
concentración de vitamina D en niños sanos de 
12 a 24 meses suplementados con vitamina D 
(400 UI/día) durante el primer año.
Métodos. Estudio descriptivo transversal entre 
junio de 2015 y mayo de 2016 en Estambul. Se 
incluyó a niños de 12 a 24 meses en seguimiento en 
la clínica del niño sano y con suplementación con 
vitamina D durante el primer año. Se midió calcio, 
fósforo, fosfatasa alcalina, hormona paratiroidea 
\����KLGUR[LYLWDPLQD�'�>���2+�'@��6H�GHÀQLy�
VXÀFLHQFLD��!���QJ�PO���LQVXÀFLHQFLD��������QJ�
PO��\�GHÀFLHQFLD������QJ�PO��GH�YLWDPLQD�'�
Resultados. El estudio incluyó 197 niños. El 
26,9 % (n = 53) siguió recibiendo suplementación 
después del año (dosis media: 491 ± 267 UI/
día). La concentración media de 25(OH)D 
fue 38,0 ± 13,9 ng/ml. La ingesta regular de 
vitamina D en menores de un año (p = 0,008) y 
la continuación de suplementación después del 
año (p = 0,042) aumentaron la concentración 
de 25(OH)D en niños de 12 a 24 meses. Hubo 
GHÀFLHQFLD� HQ� ���� �� H� LQVXÀFLHQFLD� HQ� ���� ���
El nivel educativo materno (p = 0,009) y la 
leche maternizada (p = 0,012) fueron factores 
SURWHFWRUHV�FRQWUD�GHÀFLHQFLD�R�LQVXÀFLHQFLD�
Conclusiones. La concentración de 25(OH)D 
HUD�VXÀFLHQWH�HQ�HO��������GH�ORV�QLxRV�GH����D�
24 meses con suplementación con vitamina D 
(400 UI/día) durante el primer año. Los niños 
sanos de 12 a 24 meses con una suplementación 
correcta de vitamina D en el primer año podrían 
no requerir suplementación.
Palabras clave: vitamina D, niño, suplemento 
nutricional, lactante.
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Texto completo en inglés:  
http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.eng.95
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INTRODUCCIÓN
¿Cuál sería la dosis ideal para 

la suplementación con vitamina D 
en los  n iños?  ¿Durante  cuánto 
tiempo los niños deberían recibir 
suplementación con vitamina D? ¿Las 
latitudes geográficas de los países 
afectan la dosis y la duración de la 
suplementación con vitamina D? 
En la actualidad, no hay consenso 
en cuanto a una suplementación 
con vitamina D en los niños que 
sea estandarizada y aceptada. La 
deficiencia de vitamina D sigue siendo 
un problema importante de salud 
pública en todo el mundo. Además 
del efecto que tiene la vitamina D en 
el metabolismo del calcio y el fósforo 
y en la salud de los huesos, en los 
últimos años se identificó de forma 
más clara la relación con la diabetes 
mellitus, el cáncer, y las enfermedades 
cardiovasculares, autoinmunitarias e 
infecciosas.1,3,4

La falta de exposición a la luz 
solar o la ingesta insuficiente de 
vitamina D con los nutrientes son dos 
causas importantes de deficiencia de 
vitamina D. En muchos países se están 
implementando las recomendaciones 
de  las  soc iedades  c ient í f icas  y 
programas de apoyo para prevenir 
la deficiencia de vitamina D.6 En las 
pautas de tratamiento, se recomienda 
un suplemento de 400 unidades 
internacionales (UI) de vitamina D al 
día durante el primer año de vida.7,8 
La Sociedad Lawson Wilkins de 
Endocrinología Pediátrica también 
recomienda una dosis de 400 UI al día 
para todos los lactantes alimentados 
con leche materna, desde días después 
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del parto hasta que ingieren al menos 1 litro de 
leche fortificada con vitamina D.5,9 La Autoridad 
Europea de Seguridad Alimentaria recomienda 
400 UI de vitamina D al día para los lactantes a 
fin de mantener las concentraciones séricas de 
25-hidroxivitamina D [25(OH)D] por encima de 
20 ng/ml (50 nmol/l) y 600 UI al día para los 
niños mayores.10 Las dosis recomendadas a partir 
del año varían considerablemente de un país 
al otro. El Instituto de Medicina de los Estados 
Unidos recomienda una dosis de 600 UI de 
vitamina D al día, las pautas DACH (para países 
de habla alemana: Alemania, Austria y Suiza) 
recomiendan 800 UI al día y las pautas francesas, 
entre 1000 y 1200 UI al día para los niños de 1 a 
3 años.8

En nuestro país, con el objetivo de prevenir la 
deficiencia de vitamina D, se ha implementado un 
programa nacional desde 2005. A través de este 
programa, el Ministerio de Salud les ofrece una 
suplementación gratuita de vitamina D de 400 UI 
al día a todos los niños hasta el año de edad.11 No 
obstante, en todas las pautas de tratamiento, se 
recomienda la suplementación con vitamina D en 
niños de más de un año si la ingesta alimentaria 
no es adecuada y tienen poca exposición a la 
luz solar.8,10 No hay consenso en cuanto a cuál 
debería ser la duración de la suplementación con 
vitamina D después del año.

El objetivo de este estudio fue evaluar la 
concentración de vitamina D en niños sanos 
de entre 12 y 24 meses suplementados con 
vitamina D (400 UI/día) durante el primer 
año. El segundo objetivo fue determinar si es 
necesaria la suplementación con vitamina D en 
niños sanos de entre 12 y 24 meses que recibieron 
una suplementación correcta de vitamina D en el 
primer año de vida.

POBLACIÓN Y MÉTODOS
Este estudio descriptivo transversal se llevó 

a cabo en Estambul entre el 1º de junio de 2015 y 
el 31 de mayo de 2016. Estambul se encuentra en 
una latitud geográfica de 41° y se trata de una de 
las ciudades más soleadas de Turquía. El estudio 
fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital 
GH�)RUPDFLyQ�H�,QYHVWLJDFLyQ�ûLüOL�+DPLGL\H�(WIDO�
(897/2015). Se obtuvieron consentimientos orales 
y escritos de las familias que aceptaron participar 
en el estudio.

Grupo del estudio
En el estudio, se incluyó de forma consecutiva 

a los niños de entre 12 y 24 meses que estuvieron 

en seguimiento en la clínica del niño sano del 
+RVSLWDO�GH�)RUPDFLyQ�H�,QYHVWLJDFLyQ�ûLüOL�
Hamidiye Etfal y que recibieron suplementación 
con vitamina D durante al menos 6 meses en el 
primer año de vida.

Determinación del tamaño de la muestra: fueron 
648 los niños dentro del rango etario especificado 
que estuvieron en seguimiento en la clínica del 
niño sano durante el último año. Se llevó a cabo 
el análisis estadístico. Tras predecir que en el 
año del estudio se admitiría a la misma cantidad 
de niños, el tamaño de la muestra se calculó en 
192 con una tasa de error del 5 % y un intervalo 
de confianza del 90 % para reflejar la cohorte de 
1 año.

Criterios de exclusión
Se excluyó del estudio a los niños con 

trastornos crónicos, hipoabsorción y retraso 
del crecimiento (peso o talla por debajo del 
percentil 3), síndromes genéticos, enfermedades 
metabólicas, niños que tomaban medicamentos 
que podían afectar el  metabolismo de la 
vitamina D (anticonvulsivos), prematuros 
nacidos antes de las 37 semanas de gestación, 
niños que no habían recibido suplementación 
con vitamina D antes del año y aquellos que 
recibieron suplementación con vitamina D menos 
de 3 días a la semana o durante menos de 6 meses.

Procedimientos del estudio
Los datos sociodemográficos de los niños 

se extrajeron de las fichas de seguimiento y 
del formulario de datos del estudio, que se 
completó mediante entrevistas presenciales con 
las madres de los niños. Los datos incluyeron las 
características sociodemográficas y los hábitos 
alimentarios (duración de la alimentación 
con leche materna, inicio de la alimentación 
complementaria, cantidad de leche maternizada, 
consumo de leche de vaca).

Se registró como “ingesta regular” a los niños 
que recibieron suplementación con vitamina D 5 
días por semana o más y como “ingesta irregular” 
a aquellos que recibieron suplementación 3 o 
4 días por semana. Se tomaron las mediciones 
antropométricas de los niños (peso, talla, 
perímetro cefálico).

Se definieron como “período invernal” las 
muestras de sangre venosa recolectadas entre 
noviembre y abril, y como “período de verano” 
aquellas recolectadas entre mayo y octubre. Las 
muestras recolectadas se enviaron al laboratorio y 
se las protegió de la luz. Se separaron las muestras 
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p��������VH�FRQVLGHUy�VLJQLILFDWLYR�HQ�WpUPLQRV�
estadísticos.

RESULTADOS
El estudio se completó con 197 niños sanos (99 

del período invernal y 98 del de verano) (Figura 1). 
En la Tabla 1, se presenta la distribución de los 
datos sociodemográficos del grupo del estudio. 
La duración promedio de la lactancia exclusiva 
fue 4,2 ± 2,6 meses y la duración promedio en que 
se continuó la alimentación con leche materna 
fue 12,9 ± 6,7 meses. La tasa de consumo de leche 
maternizada fue del 54,8 % (n = 108) y la duración 
promedio en que se continuó la alimentación con 
leche maternizada fue 12,5 ± 4,7 meses (intervalo: 
2-24). La tasa de niños cuya alimentación aún 
incluía leche maternizada fue del 23,9 % (n = 47).

E l  t i e m p o  p r o m e d i o  d e  i n i c i o  d e  l a 
vitamina D fue 20,4 ± 17,2 días (intervalo: 
1-120). En promedio, la suplementación con 
vitamina D continuó durante 12,0 ± 2,6 meses 
(intervalo: 7-24). Cincuenta y tres niños (26,9 %) 
siguieron recibiendo suplementación con 
vitamina D después de los 12 meses, y la duración 
promedio del consumo de vitamina D después 
de los 12 meses fue de 3,7 ± 2,6 meses. La dosis 
de vitamina D después del año de edad era de 
491 ± 267 UI/día. La concentración sérica media 
de 25(OH)D fue 38,0 ± 13,9 ng/ml en el grupo 
del estudio.

séricas con una centrifugadora refrigerada 
durante 10 minutos a 2000 rpm. Se midieron 
las concentraciones de hormona paratiroidea 
(HPT) y 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] con un 
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia 
(ECLIA, Roche Cobas 8000). La concentración 
sérica de calcio y fósforo se midió con fotometría, 
y la concentración de fosfatasa alcalina (FA) con 
colorimetría estandarizada (ECLIA, Roche Cobas 
8000).

La clasificación del estado de vitamina D 
se estableció en función de la recomendación 
del Comité de Medicamentos y Terapias de la 
Sociedad Lawson Wilkins de Endocrinología 
Pediátrica respecto de los valores de corte de 
YLWDPLQD�'�>���2+�'�����QJ�PO��GHILFLHQFLD��
������QJ�PO��LQVXILFLHQFLD��!�������QJ�PO��
suficiencia].5

Métodos estadísticos
El análisis estadístico se realizó con el 

programa SPSS 15.0  para Windows.  Las 
estadísticas descriptivas se expresaron en media y 
desviación estándar para las variables numéricas, 
y en números y porcentajes para las variables 
categóricas. Se utilizaron la prueba t de Student, el 
DQiOLVLV�$129$�GH�XQ�IDFWRU�\�OD�SUXHED�֊ò�SDUD�
comparar los datos del grupo. Los parámetros que 
determinaban variables numéricas se analizaron 
con el análisis de regresión lineal. Un valor de 

Datos   Media ± desviación estándar (DE)
  (Límite inferior-superior)
Gestación (semanas)   39,0 ± 1,1 (37-42)
Peso al nacer (g)   3312 ± 438 (2300-4800)
Sexo, n (%)  Masculino  110 (55,8)
 Femenino  87 (44,2)
Edad al ingreso en el estudio (meses)  17,6 ± 4,5 (12-24)
Peso (g)   11 138 ± 1589 (8100-15 800)
Talla (cm)   82,2 ± 5,7 (70-98)
Concentración de 25(OH)D (ng/ml)  38,0 ± 13,9 (7-114,4)
 
 Recibieron vitamina D  Recibieron vitamina D P
 de forma regular antes del año de forma irregular antes del año
 n = 163 n = 34  
 Media ± desviación estándar Media ± desviación estándar 
Calcio (mg/dl) 10,2 ± 0,4 10,2 ± 0,4 0,525
Fósforo (mg/dl) 5,3 ± 0,5 5,4 ± 0,6 0,458
FA (U/l) 228,3 ± 81,9 219,2 ± 65,8 0,416
HPT (ng/l) 23,4 ± 10,6 21,3 ± 12,6 0,089
Concentración de 25(OH)D (ng/ml) 39,0 ± 14,5 33,5 ± 9,7 0,008

Tabla 1. 'LVWULEXFLyQ�GH�ORV�GDWRV�VRFLRGHPRJUiÀFRV�\�UHODFLyQ�HQWUH�ORV�SDUiPHWURV�ELRTXtPLFRV�\�OD�FRQFHQWUDFLyQ�GH�
vitamina D en niños que recibieron suplementación con vitamina D antes del año.
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Figura 1. 'LDJUDPD�GH�ÁXMR�GHO�HVWXGLR�

Durante el primer año de vida, la frecuencia 
de suplementación regular con vitamina D 
fue del 82,7 % (n = 163), y la frecuencia de 
suplementación irregular con vitamina D del 
17,3 % (n = 34). En este estudio, se observó una 
correlación estadística entre la concentración de 
vitamina D y la ingesta regular de vitamina D 
antes del año de edad. La concentración de 
vitamina D era mayor en los niños de entre 12 
y 24 meses que habían recibido suplementación 
regular con vitamina D antes del año (p = 0,008) 
(Tabla 1).

L a  c o n c e n t r a c i ó n  d e  2 5 ( O H ) D  e r a 
significativamente más elevada (p = 0,042) en los 
niños de más de un año que seguían recibiendo 
suplementación con vitamina D; no obstante, 
no se observó ningún efecto en los parámetros 
bioquímicos (Tabla 2).

C o n  r e s p e c t o  a  l a  c o n c e n t r a c i ó n  d e 
vitamina D, en el 88,8 % (n = 175) de los niños 
era suficiente; en el 4,1 % (n = 8), deficiente; y 
en el 7,1 % (n = 14), insuficiente (Tabla 3). Al 
analizar los factores causantes de deficiencia 
o insuficiencia de vitamina D, se observó una 
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correlación estadísticamente significativa entre 
la concentración de 25(OH)D en los niños y 
el nivel educativo de la madre (p = 0,009) y el 
consumo de leche maternizada (p = 0,012). Las 
madres de los niños con deficiencia de vitamina D 
tenían un nivel educativo más bajo. Se observó 
que la deficiencia e insuficiencia de vitamina D 
era menor en los niños alimentados con leche 
maternizada. No obstante, no se observó una 
relación estadística entre el sexo, la estación, los 
ingresos mensuales y el consumo de leche de 
vaca y la concentración de vitamina D (p = 0,066, 
p = 0,271, p = 0,058, p = 0,454, respectivamente) 
(Tabla 3). Al analizar la deficiencia o insuficiencia 
de vitamina D en los niños, se observó que 

5 de cada 8 niños con deficiencia y 12 de cada 
14 niños con insuficiencia no habían recibido 
suplementación con vitamina D después del año 
de vida. Esta relación no fue estadísticamente 
significativa pero sí relevante.

Al evaluar el efecto de la estación en la 
concentración de vitamina D, el nivel promedio 
de 25(OH)D fue 37,8 ± 13,5 ng/ml en el invierno 
y 38,2 ± 14,3 ng/ml en el verano (p = 0,856). La 
distribución de la deficiencia e insuficiencia de 
vitamina D fue diferente entre las estaciones. Los 
valores de suficiencia, insuficiencia y deficiencia 
fueron del 91,8 %, 4,1 % y 4,1 % durante el verano 
y del 85,9 %, 10,1 % y 4,0 % durante el invierno, 
respectivamente.

Tabla 3.�)DFWRUHV�TXH�LQWHUYLHQHQ�HQ�OD�GHÀFLHQFLD�H�LQVXÀFLHQFLD�GH�YLWDPLQD�'

Tabla 2. Relación entre los parámetros bioquímicos y la concentración de vitamina D en niños que continuaron con la 
suplementación con vitamina D después del año. 
 
 Continuaron con la suplementación  No continuaron con la suplementación 
 con vitamina D después del año con vitamina D después del año p
 n = 53 n = 144 
 Media ± desviación estándar  
Calcio (mg/dl) 10,3 ± 0,5 10,2 ± 0,4 0,458
Fósforo (mg/dl) 5,3 ± 0,5 5,3 ± 0,6 0,825
FA (U/l) 246,3 ± 123,3 219,5 ± 53,7 0,143
HPT (ng/l) 24,7 ± 12,8 22,4 ± 10,1 0,396
Concentración de 25(OH)D (ng/ml) 41,9 ± 17,4 36,6 ± 12,1 0,042

Concentración de 25(OH)D
� � 'HÀFLHQFLD� ,QVXÀFLHQFLD� 6XÀFLHQFLD� p
  <15 (ng/ml) 15-20 (ng/ml) >20-100 (ng/ml) 
  n (%) n (%) n (%) 
Grupo etario 12-17 meses 1 (12,5) 3 (21,4) 71 (40,6) 0,150
 18-24 meses 7 (87,5) 11 (78,6) 104 (59,4) 
Sexo Masculino 6 (75) 4 (28,6) 100 (57,1) 0,066
 Femenino 2 (25) 10 (71,4) 75 (42,9) 
Estación Verano 4 (50) 4 (28,6) 90 (51,4) 0,271
 Invierno 4 (50) 10 (71,4) 85 (48,6) 
Nivel educativo Analfabeta 3 (37,5) 3 (21,4) 8 (4,6) 0,009
de la madre Escuela primaria 4 (50) 4 (28,6) 78 (44,6) 
 Escuela secundaria 1 (12,5) 3 (21,4) 45 (25,7) 
 Universidad 0 (0) 4 (28,6) 44 (25,1) 
,QJUHVRV�PHQVXDOHV� �����GyODUHV� �������� ���������� ���������� �����
de la familia 600-900 dólares 0 3 (21,4) 50 (28,6) 
� !����GyODUHV� �� �������� ����������
Leche maternizada Sí 1 (12,5) 5 (35,7) 102 (58,3) 0,012
 No 7 (87,5) 9 (64,3) 73 (41,7) 
Leche de vaca Sí 3 (37,5) 9 (64,3) 85 (48,6) 0,454
 No 5 (32,5) 5 (35,7) 90 (51,4) 
Suplementación con  Sí 3 (37,5) 2 (14,3) 48 (27,4) 0,448 
vitamina D  No 5 (62,5) 12 (85,7) 127 (72,6) 
después del año 
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DISCUSIÓN
La 25(OH)D sérica es la forma circulante 

principal de la vitamina D y se la considera 
el parámetro que mejor indica el estado de 
vitamina D total en el cuerpo.1,2,5,9 Se observó que 
la concentración sérica media de 25(OH)D era más 
alta en los niños de entre 12 y 24 años de nuestro 
estudio en comparación con las concentraciones 
informadas en la bibliografía. La concentración 
media de 25(OH)D fue 28,04 ng/ml (70 nmol/l) 
en niños de entre 1 y 5 años de los Estados Unidos 
y 28,65 ng/ml (71,5 nmol/l) en niños de entre 1 y 
3 años de China (latitud 31,57° N).12,13 En Noruega 
(latitud 55° N), la concentración media de 25(OH)D 
en niños migrantes sanos de entre 9 y 16 meses 
fue 20,95 ng/ml (52,3 nmol/l).14 Creemos que 
el programa gratuito de suplementación con 
vitamina D que estableció el Ministerio de 
Salud de Turquía contribuyó en gran medida 
a que en este estudio se haya observado una 
concentración media de 25(OH)D más elevada 
que en otros estudios de la bibliografía. En 
este estudio, se observó que la suplementación 
regular con vitamina D antes del año aumentó 
la concentración media de vitamina D en niños 
sanos de entre 12 y 24 meses. De manera similar, 
en un estudio realizado en lactantes de 4 meses 
que recibían 400 UI de vitamina D al día, se 
observó que la suplementación regular con 
vitamina D aumentó la concentración media de 
25(OH)D.15 En el mismo estudio, se estableció un 
valor de 20 ng/ml para determinar la deficiencia 
de vitamina D y se observó que la suplementación 
con vitamina D disminuía la presencia de 
deficiencia de vitamina D.15 En nuestro estudio, se 
observó que, al continuar la suplementación con 
vitamina D después del año de edad, aumentó 
la concentración de 25(OH)D en los niños. No 
se pudo evaluar el efecto que tiene continuar la 
suplementación con vitamina D después del año 
en la deficiencia o insuficiencia de vitamina D 
debido a la escasa cantidad de pacientes en 
los grupos de deficiencia e insuficiencia de 
vitamina D.

El valor de corte de la concentración de 
25(OH)D para determinar el estado óptimo de la 
vitamina D varía según los autores y las pautas. 
La Academia Estadounidense de Pediatría 
(American Academy of Pediatrics, AAP), el Instituto 
de Medicina de los Estados Unidos (Institute 
of Medicine, IOM) y la Sociedad Europea de 
Gastroenterología, Hepatología y Nutrición 
Pediátrica sugieren un valor de corte de 20 ng/ml 
para la concentración sérica de 25(OH)D.2,3,5,7,10 De 

acuerdo con la AAP y el IOM, la “deficiencia de 
vitamina D” se define como una concentración 
VpULFD�GH����2+�'�����QJ�PO�\�OD�´LQVXILFLHQFLD�
de vitamina D” como una concentración sérica 
de 25(OH)D de entre 15 ng/ml y 20 ng/ml.2,5 
En nuestro estudio, según los valores de corte 
de la AAP y el IOM, la mayoría (88,8 %) de los 
niños menores de un año que recibían 400 UI/
día de suplementación con vitamina D tenían 
una concentración suficiente de 25(OH)D. En 
nuestro estudio, las tasas de deficiencia (4,1 %) e 
insuficiencia (7,1 %) de vitamina D fueron bajas. 
De manera similar a nuestros resultados, en otro 
estudio se observó que la frecuencia de deficiencia 
e insuficiencia de vitamina D en lactantes 
de entre 3 y 18 meses era del 4,7 % y 7,1 %, 
respectivamente.16 No obstante, en un estudio de 
nuestra región realizado en niños sanos, la dosis 
de suplementación con vitamina D de 400 UI/
día en el primer año no fue suficiente; se informó 
que la concentración de 25(OH)D en el 30 % de 
los niños de entre 12 y 24 meses era inferior a 
15 ng/ml.17 Los resultados de ese estudio fueron 
bastante diferentes a los nuestros. Esto puede 
deberse a que los niños de dicho estudio solo 
recibieron leche materna y no leche maternizada. 
De manera similar, en un estudio realizado en 
lactantes de 4 meses alimentados exclusivamente 
con leche materna y suplementados con 400 UI de 
vitamina D al día, la concentración de 25(OH)D 
fue inferior a 20 ng/ml en el 28 % de los niños.15

El modo de alimentación de los lactantes 
afecta la concentración sérica de 25(OH)D. En 
un estudio realizado en lactantes de 9 meses de 
Dinamarca, el 89 % de los lactantes que recibían 
una suplementación con vitamina D de 10 µg/día 
(400 UI/día) tenía una concentración suficiente 
de vitamina D, pero aquellos que recibían 
solo leche materna tenían concentraciones 
más bajas.18 En nuestro estudio, se observó 
una correlación significativa entre el consumo 
de leche maternizada y la concentración de 
25(OH)D. De acuerdo con estudios realizados en 
Turquía, la tasa de deficiencia de vitamina D es 
del 80 % en las madres y el riesgo de deficiencia 
de vitamina D es más alto en los niños que solo 
reciben leche materna.11,19,20 En nuestro estudio, las 
tasas de deficiencia e insuficiencia de vitamina D 
en los niños cuya alimentación incluía leche 
maternizada fueron más bajas que en aquellos 
que solo recibían leche materna.

Se sabe que la concentración de vitamina D 
varía según las estaciones. En un estudio de 
Dinamarca (latitud 55° N), la concentración de 
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vitamina D era más alta en los meses de verano 
y otoño que en los de invierno y primavera.18 En 
un estudio realizado en China, se observó una 
mayor deficiencia de vitamina D en el otoño.13 En 
un estudio llevado a cabo en Turquía, se hallaron 
diferencias estacionales en la concentración 
de vitamina D, por lo que se sugirió que se 
debería incrementar la dosis de suplementación 
de 400 UI/día especialmente en los meses 
invernales.15 No obstante, en un estudio reciente 
en Noruega (latitud 55° N), no se observaron 
variaciones estacionales en la concentración 
de vitamina D.14 En nuestro estudio, no hubo 
cambios estacionales significativos en la 
concentración de vitamina D. No obstante, es 
importante destacar que la tasa de deficiencia de 
vitamina D en invierno fue dos veces mayor que 
en verano.

Limitaciones
La primera limitación de este estudio es 

que se llevó a cabo únicamente en la ciudad de 
Estambul. Por lo tanto, es posible que ofrezca 
información limitada sobre la población general 
del país. La segunda limitación es que la dosis y 
la duración de la suplementación con vitamina D 
que recibieron los niños y la información sobre el 
estado nutricional de los niños se basaron en las 
declaraciones de las madres.

Las  forta lezas  de  este  estudio  son su 
realización en una población sana y la extracción 
de muestras de sangre en exámenes de salud 
habituales y no durante la enfermedad. Otra 
fortaleza es que las muestras de sangre se tomaron 
durante el año en lugar de durante una estación.

CONCLUSIÓN
E n  e s t e  e s t u d i o ,  s e  o b s e r v ó  q u e  l a 

concentración de 25(OH)D era suficiente en 
el 88,8 % de los niños de 12 a 24 meses que 
recibieron suplementación con vitamina D 
(400 UI/día) durante el primer año. Las tasas de 
deficiencia e insuficiencia de vitamina D fueron 
del 4,1 % y el 7,1 %, respectivamente. Es posible 
que los niños sanos de entre 12 y 24 meses que 
recibieron una suplementación correcta de 
vitamina D en el primer año de vida no requieran 
suplementación con vitamina D. �
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ABSTRACT
Introduction. The aim of this study was to 

evaluate vitamin D levels between 12-24 month-

old healthy children supplemented with vitamin 

'������,8�GD\��GXULQJ�WKH�ÀUVW�\HDU�
Methods. Descriptive-sectional study conducted 

EHWZHHQ�-XQH�������DQG�0D\�������LQ�,VWDQEXO�
(latitude 41ºN). Children aged 12-24 months 

followed up by the well-child clinic who had 

YLWDPLQ�'�VXSSOHPHQWDWLRQ�LQ�WKH�ÀUVW�\HDU�ZHUH�
included in the study. The levels of calcium, 

phosphorus, alkaline phosphatase, parathyroid 

hormone and 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] 

ZHUH�PHDVXUHG��9LWDPLQ�'�VWDWXV�ZDV�GHÀQHG�
as >20 ng/mL: sufficiency, 15-20 ng/mL: 

LQVXFLHQF\�DQG�����QJ�P/��GHÀFLHQF\�
Results. The study was completed with 197 

FKLOGUHQ�� �������RI� FKLOGUHQ� �Q� � ����ZHQW� RQ�
receiving supplementation after one year (mean 

GRVH� ���� �� ���� ,8�GD\��� 7KH�PHDQ� ���2+�'�
level was 38.0 ± 13.9 ng/mL. It was found that 

regular vitamin D intake under one year of age 

�S� ��������DQG�FRQWLQXHG�VXSSRUW�DIWHU�RQH�\HDU�
RI�DJH��S� ��������LQFUHDVHG�OHYHO�RI����2+�'�LQ�
FKLOGUHQ�DJHG�������PRQWKV��9LWDPLQ�'�GHÀFLHQF\�
ZDV�IRXQG�LQ�������DQG�YLWDPLQ�'�LQVXFLHQF\�
LQ��������0RWKHU·V�HGXFDWLRQ��S� ��������DQG�XVH�
RI�IRUPXOD��S� ��������ZHUH�SURWHFWLYH�IDFWRUV�LQ�
UHODWLRQ�WR�GHYHORSPHQW�RI�YLWDPLQ�'�GHÀFLHQF\�
RU�LQVXFLHQF\�
Conclusions.�7KH�OHYHO�RI����2+�'�ZDV�VXFLHQW�
LQ��������RI�FKLOGUHQ�DJHG�������PRQWKV�UHFHLYLQJ�
400 IU/day vitamin D supplementation in the 

ÀUVW� \HDU�� 9LWDPLQ� '� VXSSOHPHQWDWLRQ� FRXOG�
not be required in healthy children aged 12-

24 months who received properly vitamin D 

VXSSOHPHQWDWLRQ�LQ�WKH�ÀUVW�\HDU�
Key words: vitamin D, children, dietary supplements, 
infant.

KWWS���G[�GRL�RUJ���������DDS������HQJ���

To c i te : �.DUD �(O L WRN �*� �%XOEXO �/ � � %XOEXO �$��
Cigerl S, Uslu S. Vitamin D levels of 12-24-month-old 

healthy children in Turkey who received vitamin D 

supplementation until the age of one year. Arch Argent 
Pediatr 2020;118(2):95-101.

INTRODUCTION
What should be the ideal dose 

of vitamin D supplementation in 

children? For how long should we 

give vitamin D supplementation 

to children? Do the geographic 

latitudes of countries affect the 

dose and duration of vitamin D 

supplementation? Currently, there is 

no consensus on standardized and 

accepted vitamin D supplementation 

for children. Vitamin D deficiency 

continues to be an important public 

health problem throughout the 

world.1-3 In addition to the effect of 

vitamin D on calcium-phosphorus 

metabolism and bone health, the 

relationship between cardiovascular 

diseases, diabetes mellitus, cancer, 

autoimmune diseases, and infectious 

diseases has been more clearly 

identified in recent years.1,3,4

The lack of exposure to sunlight 

or insufficient amounts of vitamin D 

taken with nutrients constitutes 

two important causes of vitamin D 

deficiency.2,5 In many countries, 

scientific societies recommendations 

and  suppor t  programs  for  the 

prevention of vitamin D deficiency 

are being implemented.� In the first 

year of life, 400 international units 

(IU) daily vitamin D supplements 

are recommended in the treatment 

guidelines.7,8 The Lawson Wilkins 

Pediatric Endocrine Society also 

recommends 400 IU per day for all 

breastfed infants from within days 

of birth until they ingest at least 1 

liter of vitamin D-fortified milk.5,9 

The European Food Safety Authority 

(EFSA) recommends 400 IU vitamin 

D per day for infants to keep serum 

25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] level 

above 20 ng/mL (50 nmol/L), and 

Gizem Kara Elitok, M.Da, Lida Bulbul, M.Db, Ali Bulbul, Professora,  
Sebnem Cigerli, M.Dc and Sinan Uslu, Assistant Professor.a 
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����,8�YLWDPLQ�'�SHU�GD\�IRU�ROGHU�FKLOGUHQ�10 

The recommended doses over the age of one 

year vary considerably from country to country. 

The ,QVWLWXWH�RI�0HGLFLQH�UHFRPPHQGV�����,8�
vitamin D per day, the DACH guidelines (for 

German-speaking countries: Germany, Austria 

and Switzerland) recommend 800 IU per day, and 

the French guidelines recommend 1000-1200 IU 

per day for children aged 1-3 years.8

In  our  country,  to  prevent  vi tamin D 

deficiency, a national program has been applied 

since 2005. With this program, a free-of-charge 

400 IU daily vitamin D supplementation is 

offered to all children until the age of one year 

E\�WKH�0LQLVWU\�RI�+HDOWK�11 However, vitamin D 

supplementation is recommended in all treatment 

guidelines for children over the age of one year 

if dietary intake is inadequate and exposure to 

sunlight is low.8,10 There is no consensus about 

how long vitamin D supplementation should be 

given after the age of one year.

I n  t h i s  s t u d y ,  w e  a i m e d  t o  e v a l u a t e 

vitamin D levels between 12-24 month-old 

healthy children supplemented with vitamin D 

(400 IU/day) during the first year. The second 

aim was to determine the need for vitamin D 

supplementation in healthy children aged 12-

24 mouths who received properly vitamin D 

supplementation in the first year.

3238/$7ú21�$1' METHODS
Our descriptive-sectional study was conducted 

between June 1st��������DQG�0D\���st��������LQ�
Istanbul. The geographic latitude of Istanbul is 

41 degrees and it is one of the sunniest cities in 

Turkey. The study was approved by the Et2hics 

Committee of the Sisli Hamidiye Etfal Education 

and Research Hospital (897/2015). Oral and 

written consents were obtained from families who 

agreed to participate in the study.

Study Group
Children aged 12-24 months and followed 

up by the well-child clinic of the Sisli Hamidiye 

Etfal Education and Research Hospital who had 

vitamin D supplementation for at least six months 

in the first year of their lives were included in the 

study consecutively.

Determination of sample size: The number 

of children within the specified range of age 

followed up by the well-child clinic in the last 

\HDU�ZDV������7KH�VWDWLVWLFDO�DQDO\VLV�ZDV�GRQH��
Predicting that this number of children would be 

admitted in the study year, the sample size was 

FDOFXODWHG�WR�EH�����ZLWK�D�����HUURU�UDWH�DQG������
confidence interval to reflect the 1-year cohort.

Exclusion criteria
C h i l d r e n  w i t h  c h r o n i c  d i s o r d e r s , 

malabsorption, growth and development 

r e t a r d a t i o n  ( w e i g h t  a n d / o r  h e i g h t 

���UG�SHUFHQWLOH���JHQHWLF�V\QGURPHV��PHWDEROLF�
disease, children who used drugs that could affect 

vitamin D metabolism (anticonvulsants), preterm 

born before 37 weeks of gestation, children who 

never received vitamin D supplementation under 

the age of one year, and children who received 

vitamin D supplementation less than 3 days a 

ZHHN�RU�OHVV�WKDQ���PRQWKV�ZHUH�H[FOXGHG�IURP�
the study.

Study procedures
The sociodemographic data of the children 

were obtained from the follow-up cards and the 

study data form, which was completed through 

face-to-face interviews with the mothers of the 

children. The data included the sociodemographic 

characteristics and nutrition habits (duration 

of feeding with breast milk –timing of the 

complementary feeding– amount of formula-

FRZ·V�PLON�LQWDNH��
Children receiving vitamin D supplementation 

five or more days a week were recorded as 

“ regular  use ,”  and  those  who  rece ived 

supplementation 3 or 4 days a week were recorded 

as “irregular use.” Anthropometric measurements 

(weight, height, head circumference) of the 

children were taken.

Venous blood samples taken between 

November to April were defined as “winter 

VHDVRQµ�DQG�0D\�WR�2FWREHU�DV�´VXPPHU�
season.” The collected samples were delivered 

to the laboratory and protected from light, 

and serum samples were separated using 

a  c o o l i n g  c e n t r i f u g e  f o r  1 0  m i n u t e s  a t 

2000 rpm. Parathyroid hormone (PTH) and 

25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] levels were 

measured using an electrochemiluminescence 

immunoassay (ECLIA; Roche Cobas 8000 

immunoassay). Serum calcium and phosphorus 

levels were measured using photometry and 

alkaline phosphatase (ALP) levels were measured 

using standardized colorimetry (ECLIA; Roche 

Cobas 8000 immunoassay).

Vitamin D status was classified according 

to the Drug and Therapeutics Committee of the 

Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society 

(LWEPS) recommendation about cut-off levels 
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IRU�YLWDPLQ�'�VWDWXV�>���2+�'������QJ�P/��
deficiency, 15-20 ng/mL: insufficiency, >20-100 

ng/mL: sufficiency].5

Statistical methods
Statistical analysis was performed using 

SPSS 15.0 for Windows. Descriptive statistics 

were given as mean and standard deviation for 

numeric variables, and number and percentages 

IRU�FDWHJRULFDO�YDULDEOHV��6WXGHQW·V�W�WHVW��RQH�ZD\�
ANOVA and Chi-square analysis were used for 

FRPSDULQJ�JURXS·V�GDWD��3DUDPHWHUV�GHWHUPLQLQJ�
numeric variables were analyzed using linear 

UHJUHVVLRQ�DQDO\VLV��3������ZDV�FRQVLGHUHG�
statistically significant.

RESULTS
Our study was completed with a total 

of 197 healthy children (99 winter and 98 

summer season) (Figure 1). The distribution 

of sociodemographic data of the study group 

is presented in Table 1. The average exclusive 

EUHDVWIHHGLQJ�WLPH�ZDV�����������PRQWKV��DQG�
the average time to continue feeding with breast 

PLON�ZDV������������PRQWKV��7KH�UDWH�RI�IRUPXOD�
FRQVXPSWLRQ�LQ�QXWULWLRQ�ZDV���������Q� ������DQG�
the average time to continue feeding with formula 

was 12.5 ± 4.7 (range, 2-24) months. The rate of 

children who still used formula in their diet was 

��������Q� �����

Figure 1. Flow chart of the study

����FKLOGUHQ�DJHG�������PRQWKV�
were followed in well-child 
clinic in this year.

Children excluded 
(numbers and reasons):

n: 3, never received  
vitamin D 
supplementation under 
the age of one year.

n: 14, received vitamin D 
supplementation less than 
3 days a week.

n: 5, received vitamin D 
supplementation less than 
��PRQWKV�

Children not included in the 

study (numbers and reasons):

Q�������ERUQ�EHIRUH����ZHHNV� 
of gestation.

n: 41, chronic disease.

n: 12, weight and/or height  

���rd percentile.

n: 3, genetic syndromes.

n: 2, metabolic disease.

294 children met the criteria.

The parents of 94 children 
refused to participate in the 
study.

200 children were taken  
blood samples.

The study was completed  
with 197 children.

2 blood samples were 
hemolysis.

Benign transient 
hyperphosphatasemia in a child.
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The mean time to start  vitamin D was 

20.4 ± 17.2 (range, 1-120) days. Vitamin D 

supplementation continued for an average 

RI�������������UDQJH��������PRQWKV��������������
children continued to receive vitamin D 

supplementation after 12 months and the mean 

time to use vitamin D after 12 months was 

����������PRQWKV��7KH�GRVH�RI�YLWDPLQ�'�WDNHQ�
DIWHU�WKH�DJH�RI�RQH�\HDU�ZDV�����������,8�
per day. The mean serum 25(OH)D level was 

38.0 ± 13.9 ng/mL in the study group.

During the first year of life, the frequency 

of received regular vitamin D supplementation 

ZDV�IRXQG���������Q��������DQG�WKH�IUHTXHQF\�RI�
irregular vitamin D supplementation use was 

IRXQG���������Q��������,Q�RXU�VWXG\��ZH�IRXQG�
that vitamin D levels were statistically correlated 

with regular use of vitamin D under the age 

of one year. Vitamin D levels were higher in 

children aged 12-24 months who received regular 

vitamin D supplementation under the age of one 

\HDU��S� ���������Table 1).

25(OH)D levels were significantly higher 

�S� ��������LQ�FKLOGUHQ�DJHG�RYHU�RQH�\HDU�ZKR�
continued to use vitamin D supplementation, 

but it was found that there was no effect on 

biochemical parameters (Table 2).

Vitamin D levels of children were found 

VXIILFLHQW�LQ���������Q� ��������������Q� ����KDG�
GHILFLHQF\��DQG��������Q� �����KDG�LQVXIILFLHQF\�

(Table 3). When factors causing vitamin D 

deficiency or insufficiency were examined, a 

statistically significant correlation was found 

between the level of 25(OH)D in children and 

WKH�PRWKHU·V�HGXFDWLRQ�VWDWXV��S� ��������DQG�WKH�
FKLOG·V�XVH�RI�IRUPXOD��S� ���������0RWKHUV�RI�WKH�
children with vitamin D deficiency had lower 

educational status. Vitamin D deficiency and 

insufficiency were found to be less in children 

feeding formula. However, there was no statistical 

relationship between gender, season, monthly 

LQFRPH�DQG�XVH�RI�FRZ·V�PLON�DQG�YLWDPLQ�'�
OHYHOV��S� ��������S� ��������S� ��������S� ��������
respectively) (Table 3). When vitamin D deficiency 

or insufficiency in children were examined, it 

was found that 5 of 8 children with deficiency 

and 12 of 14 children with insufficiency had 

no supplementation vitamin D after the age of 

one year. This relationship was not statistically 

significant but was remarkable.

When the effect of the season on vitamin D 

was evaluated, the average level of 25(OH)D was 

37.8 ± 13.5 ng/mL in winter and 38.2 ± 14.3 ng/

P/�LQ�VXPPHU��S� ���������7KH�GLVWULEXWLRQ�RI�
vitamin D deficiency and insufficiency were 

different between seasons. Sufficient, insufficient 

DQG�GHILFLHQW�OHYHOV�ZHUH�IRXQG�LQ���������������
DQG�������GXULQJ�VXPPHU��DQG����������������DQG�
������GXULQJ�ZLQWHU�UHVSHFWLYHO\�

Table 1. The distribution of sociodemographic data and the relationship between biochemical parameters and vitamin D 
levels in children received vitamin D supplementation under the age of one year

Data  Mean ± Standard Deviation (SD)
  (Lower -Upper Limit) 

Gestation (weeks)   39.0 ± 1.1 (37-42) 

Birth weight (g)  3312 ± 438 (2300-4800) 

*HQGHU��Q����� 0DOH� �����������
 Female 87 (44.2) 

$JH�DW�DGPLVVLRQ�WR�VWXG\��PRQWKV�� ������������������ 
Weight (g)   11 138 ± 1589 (8100-15 800) 

Height (cm)   82.2 ± 5.7 (70-98) 

25(OH)D level (ng/mL)  38.0 ± 13.9 (7-114.4) 

 

 Regular vitamin D receivers  Irregular vitamin D receivers P 
 under the age of one year under the age of one year
 n = 163 n = 34 
� 0HDQ�6WDQGDUG�'HYLDWLRQ� 0HDQ���6WDQGDUG�'HYLDWLRQ�
Calcium (mg/dL) 10.2 ± 0.4 10.2 ± 0.4 0.525

3KRVSKRUXV��PJ�G/�� ���������� ���������� �����
$/3��8�/�� ������������� ������������� �����
37+��QJ�/�� ������������ ������������ �����
25(OH)D level (ng/mL) 39.0 ± 14.5 33.5 ± 9.7 0.008
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DISCUSSION
Serum 25(OH)D is the major circulating form 

of vitamin D, and it is considered as a parameter 

that provides the best information about total 

body vitamin D status.1,2,5,9 The mean serum 

25(OH)D level was found to be higher in children 

aged 12-24 months in our study compared with 

the levels reported in the literature. The mean 

25(OH)D level was 28.04 ng/mL (70 nmol/L) in 

the United States in children aged 1-5 years, and 

������QJ�P/�������QPRO�/��LQ�&KLQD��ODWLWXGH�
31.57 °N) in children aged 1-3 years.12,13 The mean 

25(OH)D level was 20.95 ng/mL (52.3 nmol/L) 

in Norway (latitude 55°N) in healthy migrant 

FKLOGUHQ�DJHG�EHWZHHQ������PRQWKV�14 We believe 

that the free vitamin D supplementation program 

DSSOLHG�E\�WKH�0LQLVWU\�RI�+HDOWK�LQ�RXU�FRXQWU\�
makes a great contribution to the finding of 

higher the mean 25(OH)D level in our study 

compared with those of other studies in the 

literature. In our study, it was found that regular 

use of vitamin D supplementation under one 

year of age increased the mean vitamin D level 

in healthy children aged 12-24 months. Similarly, 

in a study in 4-month-old infants taking 400 IU 

vitamin D daily, the regular use of vitamin D 

supplementation was shown to increase the mean 

25(OH)D level.15 In the same study, vitamin D 

deficiency was accepted as 20 ng/mL and 

regular use of vitamin D supplementation was 

Table 3. )DFWRUV�DͿHFWLQJ�WKH�GHYHORSPHQW�RI�YLWDPLQ�'�GHÀFLHQF\�DQG�LQVXFLHQF\�

 Continuing vitamin D  Not continuing vitamin D p 
 supplementation aged  supplementation aged 
 over one year n = 53 over one year n = 144 
� 0HDQ���6WDQGDUG�'HYLDWLRQ�
Calcium (mg/dL) 10.3 ± 0.5 10.2±0.4 0.458

3KRVSKRUXV��PJ�G/�� ���������� �������� �����
$/3��8�/�� �������������� ����������� �����
37+��QJ�/�� ������������ ���������� �����
���2+�'�OHYHO��QJ�P/�� ������������ ���������� �����

Table 2. The relationship between biochemical parameters and vitamin D levels in children continued vitamin D 
supplementation aged over one year

  25(OH)D level
� � 'HÀFLHQF\� ,QVXͿFLHQF\� 6XͿFLHQF\�
  < 15 (ng/mL) 15-20 (ng/mL) >20-100 (ng/mL) 
  n (%) n (%) n (%) p
*URXS�RI�DJH� ������PRQWKV� ��������� ��������� ���������� �����
� ������PRQWKV� ��������� ��������� �����������
*HQGHU�� 0DOH� ������� ��������� ����������� �����
 Female 2 (25) 10 (71.4) 75 (42.9) 

6HDVRQ�� 6XPPHU� ������� ��������� ���������� �����
� :LQWHU� ������� ���������� ����������
(GXFDWLRQ�VWDWXV�� ,OOLWHUDWH� ��������� ��������� �������� �����
RI�PRWKHU� 3ULPDU\�VFKRRO� ������� ��������� ����������
 Secondary school  1 (12.5) 3 (21.4) 45 (25.7) 

� 8QLYHUVLW\�� ������ ��������� ����������
0RQWKO\�LQFRPH� ������� �������� ���������� ���������� �����
RI�IDPLO\� ���������� �� ��������� ����������
� !������ �� �������� ����������
Feeding with formula Yes  1 (12.5) 5 (35.7) 102 (58.3) 0.012

� 1R� ��������� ��������� ����������
&RZ·V�PLON�� <HV� ��������� ��������� ���������� �����
 No 5 (32.5) 5 (35.7) 90 (51.4) 

Vitamin D  Yes 3 (37.5) 2 (14.3) 48 (27.4) 0.448

VXSSOHPHQWDWLRQ� 1R� ��������� ���������� �����������  

after the age one year
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shown to decrease the development of vitamin D 

deficiency.15 In our study, continuing vitamin D 

supplementation after the age of one year was 

found to increase 25(OH)D levels in children. The 

effect of continuing vitamin D supplementation 

after the age of one year, on the development of 

vitamin D deficiency or insufficiency, could not 

be evaluated due to the low number of patients 

in the vitamin D deficiency and insufficiency 

groups.

The cut-off value of 25(OH)D level defining 

optimal vitamin D status varies according to 

different authors and guidelines. The American 

Academy of Pediatrics (AAP), Institute of 

0HGLFLQH��,20���DQG�WKH�(XURSHDQ�6RFLHW\�RI�
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and 

Nutrition (ESPGHAN) suggest that the cut-off 

value of serum 25(OH)D level should be 20 ng/

mL.2,3,5,7,10�$FFRUGLQJ�WR�WKH�$$3�DQG�WKH�,20��
VHUXP����2+�'�OHYHO�����QJ�P/�LV�GHILQHG�DV�
“vitamin D deficiency” and serum 25(OH)D level 

between 15-20 ng/mL is defined as “vitamin D 

insufficiency”.2,5 In our study, according to AAP 

DQG�,20�FXW�RII�YDOXHV��LQ�WKH�PDMRULW\����������
of children under the age of one year receiving 

400 IU/day vitamin D supplementation, 25(OH D 

levels were sufficient. The rates of vitamin D 

GHILFLHQF\���������DQG�LQVXIILFLHQF\���������ZHUH�
low in our study. In another study, similar to 

our results, it was found that the frequencies 

of vitamin D deficiency and insufficiency in 

LQIDQWV�DJHG������PRQWKV�ZHUH�������DQG��������
respectively.�� However, in a study conducted 

in our region in healthy children 400 IU/day 

vitamin D supplementation dose in the first year 

ZDV�LQVXIILFLHQW�����2+�'�OHYHOV�LQ������RI�WKH�
children aged 12-24 months were reported to 

be below 15 ng/mL.17 The results of that study 

were quite different from our results, possibly 

due to the fact that the children included in that 

study were only fed with breast milk and did not 

receive formula. Similarly, in a study in 4-month-

old infants fed breast milk only and receiving 400 

IU/day vitamin D supplementation, 25(OH D 

levels were reported to be below 20 ng/mL in 

�����RI�WKH�FKLOGUHQ�15

Nutritional models of infants affect serum 

25(OH)D levels. In a study in 9-month-old infants 

LQ�'HQPDUN�������RI�WKH�LQIDQWV�UHFHLYLQJ�����J�
day (400 IU/day) vitamin D supplementation had 

sufficient vitamin D level, but vitamin D levels 

were lower in infants with only breastfeeding.18 

In our study, there was a significant correlation 

between the use of formula and 25(OH)D levels. 

According to studies conducted in our country, 

the rate of maternal vitamin D deficiency is 

�����DQG�WKH�ULVN�RI�GHYHORSPHQW�RI�YLWDPLQ�'�
deficiency in children with only breastfeeding is 

higher.11,19,20 In our study, vitamin D deficiency 

and insufficiency rates in children who used 

formula in their diet were lower than those who 

used breast milk alone.

It is known that the level of vitamin D is 

seasonal variation. In a study conducted in 

Denmark (latitude 55ºN), vitamin D levels were 

higher in summer and autumn months compared 

with winter and spring months.18 In a study from 

China, vitamin D deficiency was reported to 

be higher in autumn.13 In a study conducted in 

our country, vitamin D levels marked seasonal 

differences, and it was suggested that 400 IU/

day vitamin D supplementation should be 

increased especially in the winter months.15 

However, a recent study in Norway (latitude 

55 ºN) reported that vitamin D levels showed no 

seasonal variation.14 In our study no significant 

seasonal variations were found in vitamin 

D levels. However, it is remarkable that the 

vitamin D deficiency rate was twice more in 

winter compared with summer.

Limitations
The first limitation is that it was only made 

in the city of Istanbul. Therefore, it may give 

limited information about the general population 

of the country. The second limitation is that the 

dose and duration of vitamin D supplementation 

given to children and the information about the 

FKLOGUHQ·V�QXWULWLRQDO�VWDWXV�ZHUH�EDVHG�RQ�WKHLU�
PRWKHU·V�GHFODUDWLRQ�

The strengths of our study are that it was made 

in a healthy population and that blood samples 

were taken in routine health examinations rather 

than during the disease. Another strength is that 

blood samples are taken throughout the year 

instead of a season.

CONCLUSION
In this study, we found that the level of 

���2+�'�ZDV�VXIILFLHQW�LQ��������RI�FKLOGUHQ�
aged 12-24 months who received 400 IU/day 

vitamin D supplementation in their first year. The 

rates of vitamin D deficiency and insufficiency 

ZHUH�������DQG��������UHVSHFWLYHO\��9LWDPLQ�'�
supplementation could not be required in 

healthy children aged 12-24 months who received 

properly vitamin D supplemented in the first 

year. �
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RESUMEN
Objetivos. El objetivo de este estudio fue evaluar 
el riesgo clínico de la apendicitis con apendicolito y 
su importancia al elegir las estrategias terapéuticas.
Métodos. Se analizó retrospectivamente a 
niños con diagnóstico de apendicitis aguda 
entre junio de 2011 y enero de 2017. Se dividió 
en un grupo con apendicolito(GA) y un grupo 
sin apendicolito (GSA) según la presencia o no 
de apendicolito durante la cirugía abierta. Se 
revisaron y compararon la presentación clínica, 
de laboratorios, los resultados de la tomografía 
computada y los cambios patológicos.
Resultados. De 163 pacientes, se incluyó a 23 
(media de edad: 6,1 años) en el GA y a 140 (media 
de edad: 8,1 años) en el GSA. Los pacientes en el 
GA tuvieron una hospitalización más extensa, 
mayor temperatura corporal, mayor frecuencia 
de diarrea, signo de Blumberg, aumento del 
SRUFHQWDMH�GH�QHXWUyÀORV��SURWHtQD�&�UHDFWLYD�\�
mayor riesgo de perforación. La puntuación en 
las escalas de Alvarado (8,3 ± 1,2 frente a 7,0 ± 1,3; 
P���������\�GH�UHVSXHVWD�LQÁDPDWRULD�D�DSHQGLFLWLV�
(10,7 ± 1,6 frente a 7,7 ± 1,9; P < 0,05) fue mayor 
HQ�HO�*$�TXH�HQ�HO�*6$��OD�SUHVHQFLD�GH�ÀHEUH�
y apendicolito se asoció con una mayor tasa de 
apendicitis perforada.
Conclusiones. La apendicitis pediátrica con 
apendicolito representa un mayor riesgo clínico 
y tiende a causar apendicitis complicada.
Palabras clave: apendicolito, niño, apendicitis, 
LQÁDPDFLyQ�
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INTRODUCCIÓN
L a  a p e n d i c i t i s  a g u d a  e s  l a 

principal emergencia quirúrgica en 
pediatría.1,2 La apendicectomía es el 
método clásico para el manejo de la 
apendicitis. El método no quirúrgico 
parece eficaz en el manejo de la 
apendicitis aguda no complicada.3-7 
La selección precisa de los pacientes 
cuya inflamación del apéndice podría 
controlarse con antibioticoterapia 
podría mejorar la tasa de éxito del 
manejo no quirúrgico.

El  apendicol i to  es  un factor 
obstructivo definitivo que causa la 
inflamación del apéndice y puede 
detectarse mediante tomografía 
computada (TC) abdominal.  La 
importancia clínica del apendicolito 
detectado por TC y la selección de 
la estrategia de tratamiento de la 
apendicitis con apendicolito siguen 
siendo polémicas. La presencia de 
apendicol i to  se  asocia  con una 
aparición más temprana y mayores 
tasas de perforación apendicular en 
los pacientes con apendicitis aguda.8 
S in  embargo ,  Khan  MS y  co ls . 
consideraron que algunos pacientes 
con apendicolito detectado por 
casualidad no presentaron apendicitis.2 

Rabinowitz CB y cols., hallaron que 
el apendicolito podría ser un riesgo 
mayor de apendicitis pero no una 
indicación de apendicectomía.9 Aún es 
necesario esclarecer el riesgo y el grado 
de inflamación del apéndice causados 
por un apendicolito. La adecuada toma 
de decisiones clínicas para el manejo 
de la apendicitis con apendicolito sigue 
siendo poco clara.

El objetivo de este estudio fue 
evaluar el riesgo clínico y el grado de 

Dr. Ning Wanga,b, Dr. Xiaodong Linc, Dra. Shanshan Zhanga,b, Dr. Wei Shena,b y  
Dr. Xuedong Wua,b 
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inflamación en la apendicitis pediátrica causada 
por apendicolito. Se supone que la apendicitis 
pediátrica con apendicolito tiene mayor riesgo 
clínico y causa una reacción inflamatoria más 
grave que en los pacientes sin apendicolito.

POBLACIÓN Y MÉTODOS 
Población de pacientes

El estudio siguió los estándares médicos 
éticos y estuvo sujeto a la aprobación del Comité 
de Ética Médica del Primer Hospital Afiliado 
de la Universidad de Dali. Se encontraron 
257 niños con diagnóstico de apendicitis aguda 
entre junio de 2011 y enero de 2017 en nuestro 
departamento de cirugía pediátrica. Se aplicaron 
los siguientes criterios de exclusión de los 
pacientes: administración de antibióticos fuera del 
hospital, rechazo de los procedimientos invasivos y 
selección de la antibioticoterapia por parte del tutor 
legal del paciente, presencia de heces retenidas en 
el apéndice, pacientes oncológicos, ausencia de 
TC abdominal y tratamiento con corticoesteroides 
sistémicos. Se incluyó en el estudio a los niños 
sometidos a cirugía abierta. Según los hallazgos 
quirúrgicos, se definió un grupo como apendicitis 
relacionada con fecalito (grupo con apendicolito) y 
otro como apendicitis no relacionada con fecalito 
(grupo sin apendicolito).

Datos clínicos
Un residente de cirugía revisó y recopiló 

todas las historias clínicas de los pacientes. Se 

registraron los siguientes datos clínicos de cada 
paciente: datos demográficos, síntomas (como 
fiebre, vómitos, anorexia, migración del dolor, 
diarrea), signos (como temperatura corporal, 
signo de Mc Burney, defensa muscular y signo 
de Blumberg), parámetros de laboratorio, que 
incluyeron recuento de leucocitos (×109/l), 
porcentaje de neutrófilos (%), recuento de 
eritrocitos (×109/l), hemoglobina (g/l), amilasa 
en sangre (UI/l), proteína C-reactiva (mg/l), 
sodio sérico (mmol/l), potasio sérico (mmol/l). 
También se recopilaron los hallazgos quirúrgicos, 
incluida la presencia o no de apendicolito y 
cambios generales en el apéndice, según el 
informe de la cirugía.

Puntuación de riesgo clínico
Se usaron las escalas de Alvarado y de 

respuesta inflamatoria a apendicitis (AIR) 
para evaluar el riesgo clínico de la apendicitis 
pediátrica con o sin apendicolito. Un médico 
que desconocía el diagnóstico final del paciente 
asignó una puntuación a cada paciente según 
las reglas de puntuación detalladas en función 
de los síntomas, signos y análisis de laboratorio 
de los niños. La puntuación total de la escala de 
Alvarado es 12, y de la escala de AIR, 10 (véase 
la Tabla 1). Según la puntuación de Alvarado 
individual, se clasificó a los pacientes en tres 
niveles de riesgo: riesgo bajo (puntuación: 1-4), 
riesgo intermedio (puntuación: 5-6) y riesgo alto 
(puntuación: 7-10).

Criterio clínico Puntuación de Alvarado Puntuación de AIR
Síntomas  

Náuseas o vómitos 1 1
Anorexia 1 
Migración del dolor hacia el cuadrante inferior derecho 1 

Signos  
Dolor en el cuadrante inferior derecho 2 1
Signo de Blumberg o defensa muscular 1 
Leve  1
Moderado  2
Fuerte  3
Temperatura corporal > 37,5 °C 1 
Temperatura corporal > 38,5 °C  1

Análisis de laboratorio  
Leucocitosis 2 2
1HXWURÀOLD!����� �� �
Concentración de proteína C-reactiva  
10-49 g/l  1
�����J�O� � �

Puntuación total 10 12

Tabla 1.�&RPSRQHQWHV�GH�OD�HVFDOD�GH�$OYDUDGR�\�GH�OD�HVFDOD�GH�UHVSXHVWD�LQÁDPDWRULD�D�DSHQGLFLWLV

$,5��UHVSXHVWD�LQÁDPDWRULD�D�DSHQGLFLWLV�
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Análisis y evaluaciones radiológicas
Se informó a los padres sobre la necesidad de 

realizar una TC en los niños y el potencial daño 
causado por la radiación. Los padres aceptaron 
que los niños se realizaran una TC abdominal 
simple. Se utilizó el sistema Philips Brilliance 
64-MDCT para explorar desde las cúpulas 
diafragmáticas hasta la sínfisis púbica con los 
pacientes en decúbito supino. Los parámetros 
para la obtención de las imágenes fueron grosor 
de corte de 3 mm, voltaje de tubo de 120 kV y 
corriente máxima del tubo de 250 mA.

Un radiólogo que desconocía la información 
clínica de cada paciente revisó las imágenes 
de la TC en una estación de trabajo con el 
sistema PACS. Evaluó las imágenes de los cortes 
transversal y frontal de 3 mm de grosor para 
determinar la presencia de apendicolito según 
las siguientes características: forma regular o 
redondeada, atenuación elevada y sustancias con 
un diámetro superior a 2 mm en el apéndice.

Evaluaciones patológicas
Se fijaron las muestras extirpadas durante la 

apendicectomía en una solución de formaldehído 
al 10 % y se incluyeron en parafina; se prepararon 
FRUWHV�GH����ۚP�\�VH�WLxHURQ�FRQ�KHPDWR[LOLQD�
y eosina. Un patólogo hizo el diagnóstico final 
por microscopía y lo clasificó como apendicitis 
simple, supurativa o gangrenosa, según el grado 
de inflamación apendicular.

Análisis estadísticos
Se empleó el programa SPSS (IBM SPSS 

Statistics, versión 22) para los análisis estadísticos. 
Se compararon los datos categóricos con la 
SUXHED�GH�֊2, y las mediciones, con la prueba t 
independiente. Los datos continuos se expresaron 
como media (± desviación estándar). Se usó una 
regresión logística binaria para calcular la razón 
de posibilidades (OR) de apendicitis perforada, 
según la presentación clínica, los análisis de 
laboratorio y la presencia de apendicolito. Los 
valores de p < 0,05 se consideraron significativos 
en términos estadísticos.

RESULTADOS
Hallazgos clínicos

Se inscribió en este estudio a 163 niños 
(84 varones y 79 mujeres, media de edad: 
7,7 ± 3,5 años) con diagnóstico patológico 
de apendicitis aguda. Se observó apendicitis 
relacionada con apendicolito en 23 pacientes 

(14,1 %), y no relacionada con apendicolito en 
140 (85,8 %). No se halló la prevalencia de un 
sexo entre los grupos. Todos los niños tuvieron un 
tiempo de aparición similar (p = 0,489), pero los 
pacientes del grupo con apendicolito tuvieron una 
hospitalización más extensa (p = 0,001). Excepto 
por la elevada frecuencia de diarrea en el grupo 
con apendicolito (p = 0,03), no se observaron 
diferencias significativas en otros síntomas. Los 
niños del grupo con apendicolito tuvieron un 
mayor porcentaje de neutrófilos (p = 0,001), una 
mayor concentración de proteína C-reactiva 
(p = 0,002) y una mayor concentración de sodio 
sérico (p < 0,001). El resto de los análisis de 
laboratorio no mostró diferencias significativas. 
De los 23 pacientes con apendicitis relacionada 
con apendicolito, se confirmó la presencia de 
apendicolito en la TC abdominal antes de la 
cirugía en 19 pacientes (83 %), y en 4 (17 %), 
durante la cirugía (véase la Tabla 2).

Puntuación de riesgo clínico
Se evaluó el riesgo clínico de apendicitis en 

dos grupos separados con la escala de Alvarado 
y la escala de respuesta inflamatoria a apendicitis 
(AIR). Las puntuaciones de ambas escalas en el 
grupo con apendicolito fueron mayores que en 
el grupo sin apendicolito (p < 0,001). La mayoría 
de los pacientes en el grupo con apendicolito se 
distribuyeron en el rango de puntuación más 
alta en la escalas de Alvarado o de AIR, pero la 
mayoría de aquellos en el grupo sin apendicolito 
estuvieron en el rango de puntuación media 
(véase la Figura 1). En el grupo con apendicolito, 
ninguno de los niños se definió como riesgo 
bajo (p = 0,564), y la mayoría tuvo riesgo alto 
(p = 0,004) (véase la Tabla 3).

Cambios patológicos
La hiperemia y el edema fueron los cambios 

más frecuentes en el apéndice de cada paciente. 
Los pacientes del grupo con apendicolito 
tuvieron una mayor incidencia de pus (p < 0,001), 
perforación (p < 0,001) y absceso abdominal o 
pélvico (p = 0,004). Los cambios histológicos 
predominantes en el grupo sin apendicolito 
fueron apendicitis simple (p = 0,001) y supurativa 
(p  =  0 ,043) .  La incidencia de apendicit is 
gangrenosa fue del 29 % en los pacientes sin 
apendicolito. A ninguno de los niños del grupo 
con apendicolito se les diagnosticó apendicitis 
simple, y la mayoría de los casos se definió como 
cambios gangrenosos (p < 0,001) (véase la Tabla 4).
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Información clínica Grupo con apendicolito (n = 23) Grupo sin apendicolito 
(n = 140) Valor p*

Edad (años, DE) 6,1 ± 3,1 8,1 ± 3,6 
Sexo   

Masculino 9 (39 %) 75 (54 %) 
Femenino 14 (61 %) 65 (46 %) 

Tiempo de aparición (h) 50,3 ± 30,1 56,2 ± 39,0 0,489

Hospitalización (d) 12,4 ± 5,6 8,7 ± 5,0 0,001*

Síntomas   
)LHEUH��!�����ǅ�� ���������� ���������� �����
Vómitos 3 (13 %) 45 (32 %) 0,063
Anorexia 9 (39 %) 45 (32 %) 0,509
Migración del dolor 3 (13 %) 22 (16 %) 0,742
Diarrea 4 (17 %) 4 (3 %) 0,03*

Signos   
Temperatura corporal (ºC) 38,2 ± 0,8 37,3 ± 0,8 <0,001*
Signo de Mc Burney 23 (100 %) 140 (100 %) 
Defensa muscular 5 (22 %) 15 (11 %) 0,104
Signo de Blumberg 23 (100 %) 122 (87 %) 0,03*

Análisis de laboratorio   
Recuento de leucocitos (×109/l) 15,7 ± 5,3 13,1 ± 5,8 0,43
3RUFHQWDMH�GH�QHXWUyÀORV����� ����������� ������������ �����
Recuento de eritrocitos (×109/l) 4,5 ± 0,4 4,7 ± 0,5 0,063
Hemoglobina (g/l) 131,6 ± 14,9 136,4 ± 14,0 0,133
Amilasa en sangre (UI) 59,5 ± 17,5 60,2 ± 20,0 0,873
Proteína C-reactiva (mg/l) 33,13 ± 10,3 23,69 ± 13,7 0,002*
[K+] (mmol/l) 4,1 ± 0,5 4,2 ± 0,4 0,521
[Na+] (mmol/l) 135,0 ± 3,9 139,1 ± 5,0 <0,001*

TC
3XQWR�FDOFLÀFDGR�HQ�HO�ODGR�GHUHFKR 19 (83 %) 0 (0) <0,001* 

[K+]: potasio sérico, [Na+]: sodio sérico, UI: unidad internacional, TC: tomografía computada. Los datos categóricos se indican 
como cantidad de pacientes (porcentaje, %). Los datos de las mediciones se indican como media ± desviación estándar.  
*Un valor de p < 0,05 se consideró estadísticamente significativo.

Tabla 2. 'DWRV�GHPRJUiÀFRV�\�FOtQLFRV�\�SDUiPHWURV�GH�ODERUDWRULR�HQ�HO�JUXSR�FRQ�DSHQGLFROLWR�\�HO�JUXSR�VLQ�DSHQGLFROLWR�
en niños con apendicitis

Figura 1. 'LDJUDPDV�GH�GLVWULEXFLyQ�GH�OD�SXQWXDFLyQ�HQ�ODV�HVFDODV�GH�$OYDUDGR�\�$,5�VHJ~Q�ORV�JUXSRV�FRQ�\�VLQ�DSHQGLFROLWR

Factores de riesgo relacionados con apendicitis 
perforada

La proporción de apendicitis perforada 
entre los 163 niños fue del 36 % (59/163). En 
el grupo con apendicolito, se observó una 
mayor tasa de perforación que en el grupo sin 
apendicolito (p < 0,001). Se seleccionaron variables 
significativas de hallazgos clínicos entre ambos 

grupos y se calculó la razón de posibilidades (OR) 
de apendicitis perforada, según la presentación 
clínica, los análisis de laboratorio y la presencia 
de apendicolito. Entre las variables múltiples, solo 
la fiebre (p = 0,001) y la presencia de apendicolito 
(p = 0,009) se asociaron con apendicitis perforada 
(véase la Tabla 5).

AIR: respuesta inflamatoria a apendicitis.
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DISCUSIÓN
El apendicolito, un factor específico detectado 

por radiografía en los pacientes con dolor 
abdominal,10 sirve como factor de predicción 
de la apendicitis aguda.11 En nuestro estudio, la 
tasa de incidencia de apendicitis pediátrica con 
apendicolito es del 14,1 %; en el 83 % de estos 
pacientes, el apendicolito se detectó por TC 
antes de la cirugía. Esto verifica que la TC es un 
método eficaz para detectar el apendicolito en la 
apendicitis pediátrica. Cabe destacar que la TC no 
logró detectar el 17 % de los casos de apendicolito. 
En estudios previos, se informó que la prevalencia 
de apendicolito en la apendicitis pediátrica 

alcanzó el 50 %.12 Las diferencias características 
en la tasa de incidencia de apendicitis con 
apendicolito en la niñez podrían deberse a 
las variaciones en la población del estudio. 
Además, en nuestro estudio, se incluyeron solo 
pacientes diagnosticados durante la cirugía. De 
esta forma, se elimina la interferencia potencial 
causada por los resultados positivos o negativos 
falsos de la TC. Los 23 casos de apendicitis 
pediátrica con apendicolito incluidos son una 
buena representación para análisis futuros. 
Según los resultados de este estudio retrospectivo 
y comparativo con 163 pacientes pediátricos, 
la apendicitis pediátrica relacionada con 

Tabla 3. 3XQWXDFLyQ�GH�ULHVJR�FOtQLFR�SDUD�VRVSHFKD�GH�DSHQGLFLWLV�DJXGD�HQ�ORV�JUXSRV�FRQ�\�VLQ�DSHQGLFROLWR

Puntuación de riesgo clínico Grupo con apendicolito Grupo sin apendicolito Valor p* 
 (n = 23) (n = 140)
Puntuación de Alvarado 8,3 ± 1,2 7,0 ± 1,3 <0,001**
Puntuación de AIR 10,7 ± 1,6 7,7 ± 1,9 <0,001*
Riesgo   

Bajo 0 (0) 2 (1 %) 0,564
Intermedio 1 (4 %) 46 (33 %) 0,005*
Alto 22 (96 %) 92 (66 %) 0,004** 

AIR: respuesta inflamatoria a apendicitis.
Riesgo bajo: puntuación de Alvarado 1-4; riesgo intermedio: puntuación de Alvarado 5-6;  
riesgo alto: puntuación de Alvarado 7-10 (17).
Los datos categóricos se indican como cantidad de pacientes (porcentaje, %). Los datos de las mediciones se indican como 
media ± desviación estándar. *Un valor de p��������VH�FRQVLGHUy�HVWDGtVWLFDPHQWH�VLJQLÀFDWLYR

Tabla 4.�$QiOLVLV�FRPSDUDWLYR�GH�FDPELRV�SDWROyJLFRV�HQ�HO�JUXSR�FRQ�DSHQGLFROLWR�\�HO�JUXSR�VLQ�DSHQGLFROLWR�HQ�QLxRV�FRQ�
apendicitis

Cambios patológicos Grupo con apendicolito  Grupo sin apendicolito Valor p* 
  (n=23) (n=140) 
Cambios generales   
 Hiperemia  23 (100 %) 140 (100 %) 
 Edema   23 (100 %) 132 (94 %) 0,24
 Pus    21 (91 %) 57 (41 %) <0,001*
 Perforación  18 (78 %) 41 (29 %) <0,001*
 Absceso abdominal o pélvico 7 (30 %) 13 (9 %) 0,004*

Hallazgos microscópicos   
 Simple   0 (0) 45 (32 %) 0,001*
 Supurativa  4 (17 %) 55 (39 %) 0,043*
 Gangrenosa  19 (83 %) 40 (29 %) <0,001* 

Los datos categóricos se indican como cantidad de pacientes (porcentaje, %). 
�8Q�YDORU�GH�S��������VH�FRQVLGHUy�HVWDGtVWLFDPHQWH�VLJQLÀFDWLYR�

Tabla 5.�$QiOLVLV�PXOWLYDULDGR�SRU�PHGLR�GH�XQD�UHJUHVLyQ�ORJtVWLFD
Variables OR (IC del 95 %) Valor p*
Fiebre 3,156 (1,587-6,273) 0,001*
Diarrea 0,268 (0,042-1,719) 0,165
Signo de Blumberg 1,382 (0,456-4,184) 0,568
Proteína C-reactiva (mg/l) 1,009 (0,981-1,037) 0,540
3RUFHQWDMH�GH�QHXWUyÀORV����� �������������������� �����
Apendicolito 5,730 (1,556-21,107) 0,009*
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apendicolito se presentó con una hospitalización 
más extensa, mayor frecuencia de diarrea, 
reacción inflamatoria más intensa y tasa más alta 
de perforación que aquellos sin apendicolito.

E l  t r a t a m i e n t o  n o  q u i r ú r g i c o  c o n 
antibióticos podría ser factible y eficaz para 
l o s  c a s o s  d e  a p e n d i c i t i s  p e d i á t r i c a  n o 
complicada. Sin embargo, la presencia de 
apendicolito en los pacientes con apendicitis 
no complicada disminuyó la tasa de éxito de la 
antibioticoterapia.13 Esto indica que la existencia 
de apendicolito podría generar una reacción 
inflamatoria apendicular incontrolable a los 
antibióticos. En un estudio previo, se describió 
la eficacia del manejo no quirúrgico para la 
apendicitis pediátrica con apendicolito,14 pero 
también se informó una mayor recurrencia de 
apendicitis después del manejo no quirúrgico.8 La 
eficacia del tratamiento no quirúrgico podría estar 
limitada por el riesgo potencial de perforación en 
los pacientes con apendicolito. En este estudio, 
la tasa de perforación entre los 140 casos de 
apendicitis pediátrica sin apendicolito fue del 
29 %, pero del 78 % entre los 23 pacientes con 
apendicitis relacionada con apendicolito. El 
mayor riesgo de perforación apendicular en la 
apendicitis pediátrica con apendicolito plantea 
la duda de si es posible o no tratar la apendicitis 
pediátrica con apendicolito mediante un manejo 
no quirúrgico. Además, las características clínicas 
de la apendicitis pediátrica con apendicolito 
no están claramente establecidas, al igual que 
el grado de inflamación apendicular. Si fuera 
posible aclarar las características de la inflamación 
apendicular y el riesgo de perforación en la 
apendicitis pediátrica con apendicolito, se podrían 
tomar decisiones estratégicas adecuadas entre el 
manejo quirúrgico y no quirúrgico.

Se han aplicado varios sistemas de puntuación 
para evaluar el riesgo clínico de la apendicitis 
aguda, que pueden reflejar el alcance de la 
reacción inflamatoria en los casos de sospecha de 
apendicitis. La escala de Alvarado es el sistema 
de puntuación más común. Recientemente, se 
ha desarrollado la escala de AIR, que parece 
sobrepasar a la escala de Alvarado en cuanto 
a la precisión.15 Aquí se emplearon tanto la 
escala de Alvarado como la escala de AIR para 
volver a evaluar el riesgo clínico de los grupos 
de pacientes examinados. De hecho, con un 
tiempo de aparición similar, los pacientes con 
apendicitis relacionada con apendicolito tienen 
un riesgo clínico significativamente mayor. El 
cambio apendicular patológico más importante en 

los pacientes con apendicolito fue la apendicitis 
gangrenosa según el estudio patológico del 
apéndice extirpado, que es la presentación de 
la inflamación progresiva. Esto demuestra que 
la aparición de apendicolito en el apéndice es 
un factor que causa una respuesta inflamatoria 
mayor que aumenta significativamente el riesgo 
clínico de los pacientes afectados.

La importancia clínica del apendicolito 
detectado por casualidad en los pacientes sin 
manifestaciones de apendicitis sigue siendo 
controversial. Por un lado, la evidencia clínica 
existente demuestra que la presencia de fecalito 
en el lumen del apéndice es un factor explícito 
de obstrucción mecánica relacionado con la 
apendicitis. La incidencia de apendicolito 
aislado con signos de apendicitis asociados en 
la TC fue del 97,4 %.16 Un fecalito más grande 
en la base del apéndice se asoció con apendicitis 
complicada.12 Podría ser razonable suponer que 
la aparición de apendicolito podría ser un factor 
de riesgo de apendicitis elevado. Por el otro 
lado, el apendicolito detectado por TC sin signos 
inflamatorios podría ser transitorio y carecer de 
relevancia clínica particular.2,16 También se halla 
apendicolito en el 20 % de los niños sometidos a 
apendicectomía por sospecha de apendicitis sin 
características patológicas de apendicitis.16 De 
hecho, una pequeña cantidad de pacientes en 
quienes se detectó apendicolito por casualidad no 
presentan apendicitis aguda. Sin embargo, estos 
pacientes podrían requerir un seguimiento más 
prolongado para evaluar el riesgo potencial de 
apendicolito que lleva a apendicitis aguda.

Existen pocos informes sobre el riesgo clínico 
de apendicolito detectado por casualidad en 
los niños sin síntomas de apendicitis. Por un 
lado, el uso excesivo de la TC en los niños sin 
indicaciones quirúrgicas es inadecuado debido 
a la exposición innecesaria a la radiación. Por 
el otro, dado que es un factor obstructivo, la 
existencia de apendicolito podría aumentar el 
riesgo de apendicitis. Nuestro estudio presenta 
las características clínicas de la apendicitis 
relacionada con apendicolito, incluidos el mayor 
riesgo clínico, la respuesta inflamatoria grave 
y la alta incidencia de perforación. Se debe 
prestar atención a la importancia clínica del 
apendicolito una vez identificado, no solo en los 
pacientes sintomáticos sino también en aquellos 
asintomáticos.

La apendicectomía temprana en los pacientes 
con apendicolito asintomáticos podría reducir el 
riesgo de apendicitis. Aún más importante, evita 
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las consecuencias de la apendicitis complicada 
debido a la obstrucción interna causada por el 
apendicolito.

Este estudio presenta varias limitaciones. 
En primer lugar, el análisis retrospectivo en 
un solo centro puede ser inadecuado para 
presentar el contexto clínico de la apendicitis 
relacionada con apendicolito. Se requiere un 
estudio prospectivo con una mayor cantidad 
de casos de varios centros para verificar estos 
hallazgos. En segundo lugar, todos los pacientes 
con apendicitis con apendicolito incluidos en este 
estudio se sometieron a una apendicectomía, por 
lo que no es posible evaluar las diferencias de 
los efectos terapéuticos entre la cirugía invasiva 
y el tratamiento conservador. De hecho, los 
pacientes con hallazgos radiológicos positivos 
de apendicolito sufrieron la complicación de la 
respuesta inflamatoria grave en otras regiones de 
la cavidad peritoneal, y la cirugía es el tratamiento 
más adecuado en casos de diseminación de 
la infección abdominal. Por último, durante 
nuestro estudio, se observaron casos aislados 
de pacientes asintomáticos con apendicolito 
detectado casualmente. El compromiso del 
apendicolito descubierto de esta forma en los 
niños sin presentación de apendicitis podría 
profundizar nuestro conocimiento del riesgo 
clínico de esta entidad.

CONCLUSIONES
La apendicitis pediátrica con apendicolito 

representa un mayor riesgo clínico y tiende a 
causar apendicitis complicada. En los pacientes 
sintomáticos, la detección prequirúrgica de 
apendicolito es una indicación importante 
para cirugía a fin de controlar la propagación 
de la infección abdominal. En los pacientes 
asintomáticos, el pediatra debe evaluar el riesgo 
clínico del apendicolito y tomar las decisiones 
clínicas correspondientes. �

REFERENCIAS
1. St Peter SD, Sharp SW, Holcomb GW 3rd, Ostile DJ. An 

evidence-based definition for perforated appendicitis 
derived from a prospective randomized trial. J Pediatr Surg. 
2008; 43(12):2242-5.

2. Khan MS, Chaudhry MBH, Shahzad N, Tarig M, et al. Risk 

of appendicitis in patients with incidentally discovered 
appendicoliths. -�6XUJ�5HV��2018; 221:84-7.

3. Steiner Z, Buklan G, Stackievicz R, Gutermacher M, 
et al. Conservative treatment in uncomplicated acute 
appendicitis: reassessment of practice safety. Eur J Pediatr. 
2017; 176(4):521-7.

4. Vons C, Barry C, Maitre S, Pautrat K, et al. Amoxicillin 
plus clavulanic acid versus appendicectomy for treatment 
of acute uncomplicated appendicitis: an open-label, non-
inferiority, randomised controlled trial. Lancet. 2011; 
377(9777):1573-9.

5. Ozgüç H. Appendectomy versus antibiotic treatment in 
acute appendicitis: a prospective multicenter randomized 
controlled trial. World J Surg. 2007; 31(3):615-6.

6. Bhangu A, Soreide K, Di Saverio S, Assarsson JH, Drake FT. 
Acute appendicitis: modern understanding of pathogenesis, 
diagnosis, and management. Lancet. 2015; 386(10000):1278-
87.

7. Georgiou R, Eaton S, Stanton MP, Pierro A, Hall NJ. 
Efficacy and Safety of Nonoperative Treatment for 
Acute Appendicitis: A Meta-analysis. Pediatrics. 2017; 
139(3):e20163003.

8. Alaedeen DI, Cook M, Chwals WJ. Appendicealfecalith is 
associated with early perforation in pediatric patients. J 
Pediatr Surg. 2008; 43(5):889-92.

9. Rabinowitz CB, Egglin TK, Beland MD, Mayo-Smith W. 
Outcomes in 74 patients with an appendicolith who did not 
undergo surgery: is follow-up imaging necessary? Emerg 
Radiol. 2007; 14(3):161-5.

10. Lowe LH, Penney MW, Scheker LE, Perez R Jr, et al. 
Appendicolith revealed on CT in children with suspected 
appendicitis: how specific is it in the diagnosis of 
appendicitis? $-5�$P�-�5RHQWJHQRO��2000; 175(4):981-4.

11. Yu CW, Juan LI, Wu MH, Shen CJ, et al. Systematic 
review and meta-analysis of the diagnostic accuracy of 
procalcitonin, C-reactive protein and white blood cell 
count for suspected acute appendicitis. Br J Surg. 2013; 
100(3):322-9.

12. Yoon HM, Kim JH, Lee JS, Ryu JM, et al. Pediatric 
appendicitis with appendicolith often presents with 
prolonged abdominal pain and a high risk of perforation. 
World J Pediatr. 2018; 14(2):184-90.

13. Huang L, Yin Y, Yang L, Wang C, et al. Comparison 
of Antibiotic Therapy and Appendectomy for Acute 
Uncomplicated Appendicitis in Children: A Meta-analysis. 
JAMA Pediatr. 2017; 171(5):426-34.

14. Zhang HL, Bai YZ, Zhou X, Wang WL. Nonoperative 
management of appendicealphlegmon or abscess with 
an appendicolith in children. J GastrointestSurg. 2013; 
17(4):766-70.

15. Kollár D, McCartan DP, Bourke M, Cross KS, Dowdall 
J. Predicting acute appendicitis? A comparison of the 
Alvarado score, the Appendicitis Inflammatory Response 
Score and clinical assessment. World J Surg. 2015; 39(1):104- 
9.

16. Rollins MD, Andolsek W, Scaife ER, Meyers RL, et al. 
Prophylactic appendectomy: unnecessary in children 
with incidental appendicoliths detected by computed 
tomographic scan. J Pediatr Surg. 2010; 45(12):2377-80.



Arch Argent Pediatr 2020;118(2):102-108  /  102 

Appendicolith: an explicit factor leading to 
complicated appendicitis in childhood

a. Department of 
Pediatric Surgery, 
the First Affiliated 
Hospital, Dali 
University.

b. Dali Branch Center 
for Pediatric Disease 
Clinical Medicine, 
Yunnan Province.

c. Department of 
Medical Imaging, 
The First Affiliated 
Hospital, Dali 
University.

China.

E-mail address:
Ning Wang, M.D.: 
wn20153240@163.com

Funding: 
The authors received 
financial support from 
Scientific Research 
Fund of Dali University 
(KYBS2018017).

Conflict of interest:  
None.

Received: 3-1-2019
Accepted: 9-5-2019

ABSTRACT
Objectives.  This study aims to assess the clinical 
risk of pediatric appendicitis with appendicolith 
and its guiding significance in therapeutic 
strategies’ selection.
Methods. Children diagnosed with acute 
appendicitis from June 2011-January 2017 were 
analyzed retrospectively. Patient cohort was 
divided to appendicolith group (AG) and non- 
appendicolith group (NAG) based on whether 
the appendicolith presents or not in the open 
surgery. Clinical presentations, laboratory 
parameters, FRPSXWHG� WRPRJUDSK\� ÀQGLQJV��
and pathological changes were reviewed and 
compared between two groups. 
Results. Among 163 patients, 23 (mean age, 6.1 
years old) were GHÀQHG in AG and 140; mean 
age, 8.1 years old) in NAG. The patients in AG 
demonstrated prolonged length of stay (12.4 
± 5.6d vs. 8.7 ± 5.0d, P <0.05), higher body 
temperature (38.2 ± 0.8 ǅ vs. 37.3 ± 0.8 ǅ, P <0.05), 
higher frequency of diarrhea (17 % vs. 3%, P 
<0.05), rebound tenderness (100 % vs. 87 %, P 
<0.05), increased neutrophil percentage (81.4 ± 8.0 
% vs. 65.3 ± 22.8 %, P <0.05), C-reactive protein 
(33.13 ± 10.3 mg/L vs. 23.7 ± 13.7 mg/L, P <0.05), 
and great risk of perforation (78 % vs. 29 %, P 
<0.05). Alvarado score (8.3 ± 1.2 vs. 7.0 ± 1.3, P 
<0.05) and AIR score (10.7 ± 1.6 vs. 7.7 ± 1.9, P 
<0.05) of AG, were higher than NAG he presence 
of fever and appendicolith was associated with 
a high rate of perforated appendicitis.
Conclusions. Pediatric appendicitis with 
appendicolith has greater clinical risk and tends 
to causing complicated appendicitis.
Key words: appendicoliths, child, appendicitis, 
LQÁDPPDWLRQ�
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INTRODUCTION
Acute appendicitis accounts for the 

principal parts of pediatric surgical 
emergencies.1,2 Appendectomy is 
a  c lass ica l  method to  t reat  the 
appendicitis. Non-operative method 
seems to be effective in management 
of acute uncomplicated appendicitis.3-7 
Accurate selection of patients whose 
appendix inflammation could be 
controlled by the use of antibiotics 
may improve the success rate of non-
surgical treatment.

A p p e n d i c o l i t h  i s  a  d e f i n i t e 
obstructive factor to cause appendix 
inflammation, which can be easily 
detected by abdominal computed 
tomography (CT) scan. The clinical 
significance of an appendicolith 
discovered by CT scan and selection of 
treating strategy in appendicitis with 
appendicolith remains controversial. 
The presence of appendicolith is 
associated with earlier and higher 
rates of appendiceal perforation in 
patients with acute appendicitis.8 
However, Khan MS et al., considered 
some patients with incidentally 
discovered appendicolith did not 
develop appendicitis.2 Rabinowitz 
CB et al., found that appendicolith 
may be a higher risk for appendicitis 
b u t  i s  n o t  a n  i n d i c a t i o n  f o r 
appendectomy.9 The risk and degree 
of appendiceal inflammation initiated 
by an appendicolith need to be further 
elucidated. Appropriate clinical 
decision-making for management 
of appendicitis with appendicolith 
remains unclear.

T h e  p r e s e n t  s t u d y  a i m s  t o 
evaluate clinical risk and degree of 
inflammation in pediatric appendicitis 
c a u s e d  b y  a p p e n d i c o l i t h .  W e 
presume pediatric appendicitis with 
appendicolith has higher clinical risk 

Ning Wang, M.D.a,b, Xiaodong Lin, BS.c, Shanshan Zhang, M.S.a,b, Wei Shen, M.S.a,b 
and Xuedong Wu, M.D.a,b
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and more serious inflammatory reaction than 
patients without appendicolith.

POPULATION AND METHODS
Patient populations

The study obeys medical ethics standards and 
was subjected to approved by Medical Ethics 
Committee of the First Affiliated Hospital, Dali 
University. We found 257 children diagnosed 
with acute appendicitis from June 2011 to January 
2017 in our pediatric surgery institution. The 
exclusion criterion of patients was as follows: 
antibiotic application outside of hospital, patients’ 
legal guardian refusing invasive procedures and 
selecting antibiotic therapy, impacted stool in the 
appendix, oncology patients, the absence of a CT 
scan of the abdomen, and children undergoing 
treatment with systemic corticoid. Children 
who underwent open surgery were included 
in the present study. Based on the operative 
findings, one group was defined as fecalith-
related appendicitis (appendicolith group) and 
another was confirmed as non-fecalith-related 
appendicitis (non-appendicolith group).

Clinical data
A surgical resident reviewed and collected 

the medical records of the patients. The clinical 
data of each patient were recorded as following: 
demographic data, symptoms (including fever, 
vomiting, anorexia, migrate pain, diarrhea), signs 
(as body temperature, Mac Burney sign, muscle 
guarding, and rebound tenderness), laboratory 

parameters consisted with white blood cells 
counts (×109/L), neutrophil percentage (%), red 
blood cells counts (×109/L), hemoglobin (g/L), 
blood amylase (IU/L), C-reactive protein (mg/L), 
serum sodium concentration (mmol/L), serum 
potassium concentration (mmol/L). Operative 
findings, including whether appendicolith 
present or not and general changes of appendix, 
also were collected based on the operation note.

Clinical risk score
Alvarado score and appendicitis inflammatory 

response score (AIR) were used to evaluate 
clinical risk of pediatric appendicitis with or 
without appendicolith. A physician blinded to 
the patient final diagnosis scored every patient 
according to the detailed scoring rules based on 
children’s symptoms, signs, and laboratory tests. 
The aggregate score of Alvarado system is 12, and 
for AIR is 10 (see Table 1). According to individual 
Alvarado score, patients were stratified in three 
risk levels: low risk (score: 1-4), intermediate risk 
(score: 5-6), and high risk (score: 7-10).

Radiological examinations and analyses
Parents were informed about the need and 

radiological damage of CT scan to children. 
They agreed to the child to receive abdominal 
unenhanced CT scan. The Philips Brilliance 
64-MDCT system was utilized for scanning from 
diaphragmatic domes to the pubic symphysis 
with patients in a supine position. Imaging 
parameters were: slice thickness (3 mm), tube 

Clinical criterion Alvarado score AIR score
Symptoms 
 Nausea or vomiting 1 1
 Anorexia 1 
 Migration of pain to the right lower quadrant 1 
Signs  
 Pain in right lower quadrant 2 1
 Rebound tenderness or muscular defense 1 
 Light  1
 Medium  2
 Strong  3
 Body temperature > 37.5 °C 1 
 Body temperature > 38.5 °C  1
Laboratory tests  
 Leukocytosis 2 2
 Neutrophilia > 75 % 1 1
 C-reactive protein concentration  
 10-49 g/L  1
� �����J�/� � �
Total score 10 12

Table 1.�&RPSRQHQWV�RI�$OYDUDGR�VFRUH�DQG�DSSHQGLFLWLV�LQÁDPPDWRU\�UHVSRQVH�VFRUH

$,5��DSSHQGLFLWLV�LQÁDPPDWRU\�UHVSRQVH�
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voltage (120KV), and maximum tube current 
(250mA).

A radiologist was blinded with the clinical 
information on each patient and reviewed the 
imaging film on a PACS workstation system. He 
assessed 3 mm thick slice in axial and coronal CT 
images to determine the presence of appendicolith 
as the following features: round or regular shape, 
high attenuation, and diameters larger than 2 mm 
substances in the appendix.

Pathological evaluations
Excised appendectomy specimens were fixed 

in 10 % formaldehyde solution, and tissues 
ZHUH�HPEHGGHG�LQ�SDUDIILQ�����ۚP�VOLFHV�ZHUH�
made and stained with hematoxylin-eosin. 
A pathologist made a final diagnosis under 
microscopy, including simple, suppurative, and 
gangrenous appendicitis, based on the degree of 
appendiceal inflammation.

Statistical analyses
SPSS software (IBM SPSS Statistics-version 

22) was used to statistical analysis. Categorical 
data were compared with the chi-squared test, 
and measurement’s data were compared with the 
independent t-test. Continuous data were shown 
as means (± standard deviations). Binary logistic 
regression was used to calculate odds ratios (ORs) 
of perforated appendicitis, depending on the 
clinical presentations, laboratory tests, and the 
presence of appendicolith. P values of <0.05 were 
considered statistically significant.

RESULTS
&OLQLFDO�ÀQGLQJV

One hundred sixty-three children (male 84 
and female 79, mean age 7.7 ± 3.5 years old) with 
the pathological diagnosis of acute appendicitis 
were enrolled in this study. Appendicolith-related 
appendicitis was found in 23 patients (14.1 %) 
and non-appendicolith related appendicitis in 
140 (85.8 %). No obvious sex predominance was 
observed between two groups. All of the children 
have similar onset time (p = 0.489), but patients 
in appendicolith group have longer length of stay 
(p = 0.001). Except for high frequency of diarrhea 
in appendicolith group (p = 0.03), the occurrence 
of other symptoms had no significant differences. 
Children in appendicolith group have increased 
neutrophil percentage (p = 0.001), greater level 
of C-reactive protein (p = 0.002), and higher 
serum sodium concentration (p <0.001). The rest 
of laboratory tests were not shown significant 

differences. Among 23 appendicolith-related 
appendicitis, the presence of appendicolith 
in abdominal CT scans before surgery was 
discovered in 19 (83 %) patients, and 4 (17 %) 
were found in operation (see Table 2).

Clinical risk scores
We evaluate the clinical risk of appendicitis in 

two separate groups using Alvarado score and 
appendicitis inflammatory response score (AIR). 
Alvarado and AIR score of appendicolith group 
were higher than non-appendicoliths group 
(p <0.001). Most patients in appendicolith group 
distributed in higher scoring range of Alvarado 
or AIR score, but the majority of patients in non-
appendicoliths group distributed in middle 
scoring range (see Figure 1). In appendicolith 
group, none of the children were defined as low 
risk (p = 0.564), and the majority had a high risk 
(p = 0.004) (see Table 3).

Pathological changes
Both of hyperemia and edema were the most 

frequent changes of appendix in each patient. 
Patients in appendicolith group had a higher 
incidence of pus (p <0.001), perforation (p <0.001), 
and abdominal or pelvic abscess (p = 0.004). 
The dominant histological changes in non-
appendicolith group were simple (p = 0.001) 
and suppurative appendicitis (p = 0.043). The 
incidence of gangrenous appendicitis was 29 % 
in patients without appendicolith. None of the 
children in appendicolith group was diagnosed 
as simple appendicitis, and the majority of 
cases were defined to have gangrenous changes 
(P <0.001) (see Table 4).

Risk factors related to perforated appendicitis
The proportion of perforated appendicitis in 

163 children was 36 % (59/163). Appendicolith 
group showed a higher rate of perforation than 
non-appendicolith group (p <0.001). We choose 
meaningful variables of clinical findings between 
two groups and calculate odds ratios (ORs) 
of perforated appendicitis depending on the 
clinical presentations, laboratory tests, and the 
presence of appendicolith. Among multiple 
variables, only fever (p = 0.001) and the presence 
of appendicolith (p = 0.009) were associated with 
perforated appendicitis (see Table 5).

DISCUSSION
Appendicolith, a specific factor detected 

by radiography in patients presenting with 
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Clinical information Appendicoliths group (n=23) Non-appendicoliths group (n=140) p value*
Age (mean, SD) 6.1 ± 3.1 8.1 ± 3.6 
Sex   
 Male  9 (39 %) 75 (54 %) 
 Female 14 (61 %) 65 (46 %) 
Onset time (h) 50.3 ± 30.1 56.2 ± 39.0 0.489
Length of stay (d) 12.4 ± 5.6 8.7 ± 5.0 0.001*
Symptoms   
� )HYHU��!������ǅ�� ���������� ���������� �����
 Vomiting 3 (13 %) 45 (32 %) 0.063
 Anorexia 9 (39 %) 45 (32 %) 0.509
 Migration pain 3 (13 %) 22 (16 %) 0.742
 Diarrhea 4 (17 %) 4 (3 %) 0.03*
Signs   
� %RG\�WHPSHUDWXUH��ǅ�� ����������� ����������� �������
 Mac Burney sign 23 (100 %) 140 (100 %) 
 Muscular defense 5 (22 %) 15 (11 %) 0.104
 Rebound tenderness 23 (100 %) 122 (87 %) 0.03*
Laboratory tests   
 White blood cells count(×109/L) 15.7 ± 5.3 13.1 ± 5.8 0.43
 Neutrophil percentage (%)  81.4 ± 8.0 65.3 ± 22.8 0.001*
 Red blood cells count (×109/L) 4.5 ± 0.4 4.7 ± 0.5 0.063
 Hemoglobin (g/L) 131.6 ± 14.9 136.4 ± 14.0 0.133
 Blood amylase (IU) 59.5 ± 17.5 60.2 ± 20.0 0.873
 C-reactive protein (mg/L) 33.13 ± 10.3 23.69 ± 13.7 0.002*
 [K+] (mmol/L) 4.1 ± 0.5 4.2 ± 0.4 0.521
 [Na+] (mmol/L) 135.0 ± 3.9 139.1 ± 5.0 < 0.001*
CT scan   
&DOFLÀHG�SRLQW�DW�ULJKW� ���������� ������ �������

Table 2. 'HPRJUDSKLF��FOLQLFDO�DQG�ODERUDWRU\�SDUDPHWHUV�EHWZHHQ�DSSHQGLFROLWKV�DQG�QRQ�DSSHQGLFROLWKV�JURXSV�LQ�FKLOGUHQ�
ZLWK�DSSHQGLFLWLV

[K+]: serum potassium concentration, [Na+]: serum sodium concentration, IU: international unit, CT: computed tomography.
Categorical data are indicated as number of patients (percentage, %). Measurement data are indicated by mean ± standard 
GHYLDWLRQ��S�YDOXH�������VWDWLVWLFDO�VLJQLÀFDQFH�

Figure 1. 'LVWULEXWLRQ�GLDJUDPV�RI�$OYDUDGR�DQG�$,5�VFRUH�EHWZHHQ�DSSHQGLFROLWKV�DQG�QRQ�DSSHQGLFROLWKV�JURXS

abdominal pain,10 can be used as a predictor of 
acute appendicitis.11 In our study, the incidence 
rate of pediatric appendicitis with appendicolith 
is 14.1 % and 83 % of these patients were detected 
by CT scan before operation. It further verifies CT 
scan is an efficient method to find appendicolith 
in pediatric appendicitis. Notably, 17 % of 
appendicolith were unable to be detected by 
CT examination. Previous studies reported 
the prevalence of appendicolith in pediatric 

appendicitis has reached at 50 %.12 Distinctive 
differences in the incidence rate of pediatric 
appendicitis with appendicolith may be due to 
diverse study population. Additionally, we just 
included patients diagnosed during surgery. 
It eliminates potential interference caused by 
false-positive or false-negative findings of 
CT scan. Twenty-three pediatric appendicitis 
with appendicolith we included have a good 
representation in further analyses. Based on the 
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results from the retrospective and comparative 
study in 163 pediatric patients,  pediatric 
appendicolith-related appendicitis presented 
with longer length of stay, higher frequency of 
diarrhea, more serious inflammatory reaction, 
and higher perforation rate than those patients 
without appendicolith.

Non-operative management using antibiotics 
to treat pediatric uncomplicated appendicitis may 
be feasible and effective. However, the presence of 
appendicolith in the uncomplicated appendicitis 
decreased the success rate of antibiotic therapy.13 
It indicates the existence of appendicolith 
m a y  l e a d  t o  a n t i b i o t i c s  u n c o n t r o l l a b l e 

inflammatory reaction in appendix. Previous 
study presented the efficacy of non-operative 
management to treat pediatric appendicitis 
with an appendicolith,14 but, higher recurrence 
of appendicitis after treating by non-operative 
management was also reported.8 The efficacy 
of non-surgical management may be limited 
due to potential risk of appendiceal perforation 
in patients with appendicolith. In the present 
study, the rate of perforation in 140 pediatric 
appendicitis without appendicolith is 29 %, but 
78 % in 23 appendicolith-related appendicitis. 
Increased risk of appendiceal perforation in 
pediatric appendicitis with appendicolith raises 

Table 3. Clinical risk scoring of appendicoliths and non-appendicoliths groups for suspected acute appendicitis

Clinical risk scoring Appendicoliths  Non-appendicoliths p value* 
 group (n=23) group (n=140) 
Alvarado score 8.3 ± 1.2 7.0 ± 1.3 < 0.001**
AIR score 10.7 ± 1.6 7.7 ± 1.9 < 0.001*
Risk   
 Low 0 (0) 2 (1 %) 0.564
 Intermediate 1 (4 %) 46 (33 %) 0.005*
 High 22 (96 %) 92 (66 %) 0.004**

$,5��$SSHQGLFLWLV�LQÁDPPDWRU\�UHVSRQVH�
Low risk: Alvarado score 1-4; intermediate risk: Alvarado score 5-6; high risk: Alvarado score 7-10 (17).
Categorical data are indicated as number of patients (percentage, %). Measurement data are indicated by mean ± standard 
GHYLDWLRQ��S�YDOXH�������VWDWLVWLFDO�VLJQLÀFDQFH�

Table 4.�&RQWUDVWLYH�DQDO\VLV�RI�SDWKRORJLFDO�FKDQJHV�EHWZHHQ�DSSHQGLFROLWKV�DQG�QRQ�DSSHQGLFROLWKV�JURXSV�LQ�FKLOGUHQ�ZLWK�
appendicitis

Pathological changes Appendicoliths  Non-appendicoliths  p value* 
  group (n=23) group (n=140) 
General changes 
 Hyperemia 23 (100 %) 140 (100 %) 
 Edema 23 (100 %) 132 (94 %) 0.24
 Pus 21 (91 %) 57 (41 %) < 0.001*
 Perforation 18 (78 %) 41 (29 %) < 0.001*
 Abdominal or pelvic abscess 7 (30 %) 13 (9 %) 0.004*
0LFURVFRSLF�ÀQGLQJV� � �
 Simple 0 (0) 45 (32 %) 0.001*
 Suppurative 4 (17 %) 55 (39 %) 0.043*
 Gangrenous 19 (83 %) 40 (29 %) < 0.001*

&DWHJRULFDO�GDWD�DUH�LQGLFDWHG�DV�QXPEHU�RI�SDWLHQWV��SHUFHQWDJH������S�YDOXH�������VWDWLVWLFDO�VLJQLÀFDQFH�

Table 5.�0XOWLYDULDWH�DQDO\VLV�E\�PHDQV�RI�ORJLVWLF�UHJUHVVLRQ

Variables OR (95 % CI) P value
Fever 3.156 (1.587-6.273) 0.001*
Diarrhea 0.268 (0.042-1.719) 0.165
Rebound tenderness 1.382 (0.456-4.184) 0.568
C-reactive protein (mg/L) 1.009 (0.981-1.037) 0.540
Neutrophil percentage (%) 0.994 (0.977-1.011) 0.472
Appendicolith 5.730 (1.556-21.107)   0.009*
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the question that whether or not pediatric 
appendicitis with appendicolith can be treated 
with non-surgical management. Additionally, 
clinical features of pediatric appendicitis 
caused by appendicolith have not been well 
established, as well as the degree of appendiceal 
inflammation. If the features of appendiceal 
inflammation and the risk of perforation in 
pediatric appendicitis with appendicolith could 
be well elucidated, we will be able to make an 
appropriate strategic choice between surgical and 
non-surgical management.

Several scoring systems have been applied to 
evaluate the clinical risk of acute appendicitis, 
which can reflect the extent of inflammatory 
reaction of the suspected appendicitis. The 
most commonly used system is Alvarado score. 
Recently, the appendicitis inflammatory response 
score (AIR) has been developed and seems to 
surpass the Alvarado score in terms of accuracy.15 
Both of Alvarado score and AIR were used 
to reevaluate the clinical risk of the groups of 
patients under examination. Indeed, with similar 
onset time, patients getting appendicolith-related 
appendicitis have significantly higher clinical risk. 
The major pathological change of the appendix 
in patients with appendicolith is gangrenous 
appendicitis on the basis of pathological 
investigations of resected appendix, which is 
the presentation of progressive inflammation. 
It shows that the emergence of appendicolith in 
the appendix is a factor to cause the enhanced 
inflammatory response significantly increasing 
the clinical risk of affected patients.

Clinical  s ignif icance of  appendicolith 
incidentally discovered in patients without 
the presentations of appendicitis remains 
controversial. On one hand, existing clinical 
evidence demonstrates that the presence of 
fecalith in the appendix lumen is an explicit 
mechanical ly  obstruct ive  factor  re lated 
to appendicitis. The incidence of an isolated 
appendicoliths with associated CT signs of 
appendicitis was 97.4 %.16 Larger size fecalith 
located at the base of appendix was associated 
with complicated appendicitis.12 It may be 
reasonable to presume that the emergence of 
appendicolith could be a high risk factor of 
appendicitis. On the other hand, appendicoliths 
detected by CT scan without inflammatory 
signs may be transient without special clinical 
importance.2,16An appendicolith also can be found 
in 20 % children who undergone appendectomy 

for suspected appendicitis without pathological 
features of appendicitis.16 Indeed, a small 
number of patients with incidentally discovered 
appendicolith have not got acute appendicitis. 
However, longer follow-up time for such patients 
may be needed to evaluate the potential risk of 
appendicolith leading to acute appendicitis.

There are scarce reports about the clinical 
risk of appendicolith incidentally discovered in 
children without symptoms of appendicitis. On 
one hand, overuse of CT scanning for children 
without surgical indications is inappropriate due 
to unnecessary radiation injury. On the other 
hand, as an obstructive factor, the existence 
of appendicolith may increase the risk for 
appendicitis. Our study presents the clinical 
features of appendicolith-related appendicitis, 
i n c l u d i n g  h i g h e r  c l i n i c a l  r i s k ,  s e r i o u s 
inflammatory response, and high incidence of 
perforation. We should pay attention to clinical 
significance of appendicolith identified not only 
in symptomatic patients but in asymptomatic 
patients.

Early appendectomy in asymptomatic 
patients with appendicolith may reduce the risk 
of appendicitis. More importantly, it can avoid 
the occurrence of complications of complicated 
appendicitis due to inner obstruction caused by 
appendicolith.

There are several limitations in our study. 
First, retrospective analysis of single institution 
can be inadequate to present the clinical 
picture of appendicolith-related appendicitis. 
A prospective study with a large number of 
cases from multiple centers might be better 
to verify the present findings. Second, all of 
the pediatric appendicitis with appendicolith 
included in this study underwent appendectomy. 
It cannot evaluate differences of therapeutic 
effects between invasive surgery and conservative 
treatments. In fact, patients having radiological 
posi t ive  f indings of  appendicol i th  were 
complicated with severe inflammatory response 
spreading to other parts of peritoneal cavity, 
and, surgery is more appropriate treatment for 
spread of abdominal infection. Finally, rare cases 
of asymptomatic patients with appendicolith 
discovered incidentally were found during our 
study. Involvement of appendicolith incidentally 
discovered in children without the presentation 
of appendicitis may deepen our understanding 
of clinical risk of appendicolith.
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CONCLUSIONS
Pediatric appendicitis with appendicolith 

has greater clinical risk and tends to causing 
complicated appendicitis. For symptomatic 
patients, appendicolith discovered preoperatively 
is an important indication for surgery aiming 
to control spreading abdominal infection. For 
asymptomatic patients, pediatrician should 
evaluated the clinical risk of appendicolith and 
make appropriate clinical decisions. �
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RESUMEN
Introducción. La anemia es una complicación 
para los recién nacidos de muy bajo peso al 
nacer, y los exámenes de laboratorio son un 
factor de riesgo preponderante. Más del 50 % 
recibe, al menos, una transfusión de glóbulos 
rojos. Estas se han asociado a mayor riesgo de 
infecciones, hemorragia intracraneal, enterocolitis 
necrotizante y displasia broncopulmonar. En 
2012, se implementó, en el Hospital Italiano de 
Buenos Aires, una estrategia de menor volumen 
GH� H[WUDFFLyQ� GH� VDQJUH� SRU� ÁHERWRPtD�� (O�
objetivo del presente estudio fue evaluar su 
asociación con el número de transfusiones.
Métodos. Estudio cuasiexperimental del tipo 
antes/después. Se comparó el número de 
transfusiones entre dos grupos de prematuros 
de muy bajo peso con diferente volumen de 
extracción. Se evaluó la correlación entre el 
volumen extraído y el número de transfusiones 
HVWLPDQGR� HO� FRHÀFLHQWH� GH� 6SHDUPDQ�� 3DUD�
ajustar por confundidores, se realizó un modelo 
de regresión logística.
Resultados. Se incluyeron en el estudio 
178 pacientes con edad gestacional media de 
29,4 semanas (desvío estándar: 2,7) y peso al 
QDFHU�GH������JUDPRV�������������(O�SHUÀO�GH�OD�
serie roja inicial fue similar entre ambos grupos. 
El número de transfusiones (p = 0,017) y el 
volumen transfundido (p = 0,048) disminuyeron 
VLJQLÀFDWLYDPHQWH��(O�FRHÀFLHQWH�GH�FRUUHODFLyQ�
resultó de 0,83. En el análisis multivariado, 
volumen de extracción y peso al nacer se asociaron 
a un requerimiento mayor de 3 transfusiones.
Conclusión. Un menor volumen de extracción 
de sangre en prematuros de muy bajo peso está 
asociado de manera independiente a menor 
requerimiento transfusional.
Palabras clave: recién nacido prematuro, recién 
nacido de muy bajo peso, flebotomía, anemia, 
transfusión de glóbulos rojos.

http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.109
Texto completo en inglés:  
http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.eng.109

&yPR�FLWDU� Brener Dik PH, Galletti MF, Carrascal MP,  
De Gregorio A, et al. Impacto del volumen de sangre 
extraído por flebotomía sobre el requerimiento 
transfusional en prematuros menores de 1500 g. 
Estudio cuasiexperimental. Arch Argent Pediatr 2020; 
118(2):109-116.

INTRODUCCIÓN
L o s  g r a n d e s  a v a n c e s  e n  e l 

manejo perinatal han mejorado la 
supervivencia y el pronóstico de 
los recién nacidos. Estos cambios 
han modificado la población de 
pacientes internados en las unidades 
de cuidados neonatales (UCN), y 
se ha incrementado el subgrupo 
de prematuros de muy bajo peso 
al nacer (menor de 1500 gramos).1,2 
Un gran desafío de la neonatología 
actual, mejorada la supervivencia de 
estos pacientes, es alcanzar su egreso 
hospitalario libre de secuelas.1,2

Entre las diversas complicaciones a 
las que se exponen estos pacientes, un 
fenómeno universalmente descrito es 
el desarrollo de anemia.3 Contribuyen 
a su aparición la depleción en los 
depósitos de hierro, la reducida vida 
media del glóbulo rojo, la pérdida 
sanguínea por extracciones de sangre 
y la incapacidad para incrementar la 
concentración de eritropoyetina en 
respuesta a este contexto.3 Si bien esta 
última podría considerarse como la 
principal causa en la patogénesis,3,4 
los múltiples exámenes de laboratorio 
necesarios constituyen un factor 
preponderante.5,6

Los pacientes prematuros suelen 
recibir transfusiones de glóbulos 
rojos (TGR) para tratar la anemia. 
Se estima que más del 50 % de los 
nacidos con muy bajo peso y un 90 % 
de los nacidos con extremo bajo peso 
(menor de 1000 gramos) reciben, al 
menos, una transfusión durante su 
internación.7,8 Si bien es considerado el 
tratamiento más rápido y eficaz, se ha 
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asociado a mayor riesgo de resultados adversos, 
como transmisión de infecciones, hemorragia 
intracraneal (HIC), enterocolitis necrotizante 
(ECN) y displasia broncopulmonar (DBP).9-12

La eritropoyetina recombinante humana se ha 
utilizado ampliamente en el tratamiento de este 
grupo de pacientes,13 aunque, en la actualidad, no 
se recomienda su uso de rutina.14 Un abordaje no 
farmacológico, como la reducción de la pérdida 
de sangre por flebotomía, puede ser percibido 
como simple y evidente, aunque su seguridad y 
eficacia deben ser estudiadas.15 Existen algunas 
publicaciones que reportan buena correlación 
entre el volumen extraído y el transfundido y/o 
una disminución de TGR al extraer menores 
cantidades para estudios de laboratorio.5,6,16,17 

En 2012, se implementó, en el Hospital 
Italiano de Buenos Aires, una estrategia de menor 
volumen de extracción de sangre por flebotomía 
para el manejo clínico de estos pacientes: 
micrométodo para hemograma; muestra única 
para gases, medio interno, hepatograma, función 
renal; menor volumen necesario para la toma de 
hemocultivo. 

Históricamente, eran enviados al laboratorio 
mayores volúmenes de sangre. La UCN del 
hospital pertenece a la Red Sudamericana de 
Unidades Neonatales (Neocosur). Se reportan 
a una base de recolección prospectiva datos de 
todos los recién nacidos de muy bajo peso,2 en 
función de los cuales el 60 % era transfundido 

con un promedio de casi 3 eventos por paciente. 
El objetivo del trabajo fue evaluar si existía 
una asociación entre la extracción de un menor 
volumen de sangre por flebotomía y el número 
de TGR en recién nacidos prematuros de muy 
bajo peso.

MÉTODOS
Diseño: estudio cuasiexperimental (antes/

después),  para comparar requerimientos 
transfusionales de un grupo de prematuros 
de muy bajo peso al nacer, luego de haber 
implementado una estrategia de menor volumen 
de extracción por flebotomía, con un grupo 
de pacientes del mismo peso anterior a dicha 
implementación. Los nacidos en el período entre 
el 1/1/2008 y el 31/12/2011 pertenecieron a un 
grupo definido por haber tenido mayor volumen 
de extracción. Los nacidos en el período entre el 
1/1/2013 y el 31/12/2016 pertenecieron al otro 
grupo definido por haber tenido menor volumen 
de extracción. En la Figura 1, se observa el cambio 
de estrategia.

Población: se incluyeron recién nacidos en el 
Hospital con peso < 1500 gramos. Se excluyeron 
derivados, portadores de malformaciones 
congénitas, fallecidos durante el primer mes y 
nacidos durante 2012 (año en que se instauró la 
estrategia y ambas modalidades de extracción 
podrían haberse superpuesto). Se estratificó en 2 
grupos: < 1000 gramos y 1000-1499 gramos.

Figura 1. Estrategia de menor volumen de extracción

Período de MAYOR 
volumen de extracción

Período de MENOR  
volumen de extracción

Gases en sangre, 
electrolitos, bilirrubina, 
ĨƵŶĐŝſŶ�ŚĞƉĄƟĐĂͬƌĞŶĂů

,ĞŵŽŐƌĂŵĂͬƉůĂƋƵĞƚĂƐ

,ĞŵŽĐƵůƟǀŽ

1,5 ml                                      0,8 ml

1 ml                                                   0,5 ml

1 ml                                                   0,5 ml
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que resultaron estadísticamente diferentes en 
el análisis bivariado y una imprescindible por 
plausibilidad biológica. Se evaluó el ajuste de este 
modelo y su curva de característica operativa del 
receptor (receiver operating characteristic; ROC, por 
sus siglas en inglés). Se presentó la odds ratio (OR) 
cruda y ajustada con su intervalo de confianza 
(IC) del 95 % y el valor de p para cada variable. 
Se consideró como estadísticamente significativo 
todo valor de p < 0,05.

Cálculo muestral: se realizó por estrato, ya que 
la asociación estudiada podía ser diferente. Con 
datos históricos que mostraban una media de 0,8 
TGR por paciente (desvío estándar –DE– 0,76) 
con disminución en un estudio piloto a 0,46 TGR 
(DE 0,5) con _ = 0,05 y ` = 80 %, a dos colas, 
resultaban necesarios 116 pacientes (58 por grupo) 
en el estrato superior. En el estrato de pacientes 
más pequeños con datos históricos que mostraban 
una media de 5,5 por paciente (DE 2,8) con 
disminución a 3,2 (DE 2,7), resultaban necesarios 
62 pacientes (31 por grupo). Sobre la base de 
la cantidad necesaria por grupo y estrato, se 
seleccionaron pacientes a través de un muestreo 
aleatorio proporcional.

Se utilizó el programa STATA 13 para todo el 
análisis estadístico. El estudio fue aprobado por 
el Comité de Ética en Protocolos de Investigación 
de la Institución.

RESULTADOS
En la Figura 2, puede observarse el flujograma 

de pacientes. La EG media fue 29,4 semanas 
(DE 2,7) y el PN, 1145 gramos (rango intercuartilo 
25-75 –RIC 25-75–: 875-1345). En la Tabla 1, se 
comparan características perinatales basales 
entre ambos grupos, sin encontrarse diferencias 

Variable primaria explicativa: volumen de 
extracción de sangre por flebotomía.

Variable primaria de resultado: número de TGR.
Variables perinatales basales y relacionadas con 

la evolución: perfil de la serie roja inicial (1er valor 
de hemoglobina y hematocrito) y antes de cada 
TGR para comparar umbrales, peso al nacer 
(PN), edad gestacional (EG), restricción de 
crecimiento intrauterino (RCIU), sexo, corticoides 
prenatales, puntaje Neocosur18 (probabilidad 
de morir), APGAR, evento quirúrgico, sepsis 
confirmada, ECN confirmada, HIC grado III-IV, 
DBP moderada/grave, retinopatía del prematuro 
(ROP), muerte. Se utilizaron fuentes secundarias 
(base de recolección Neocosur) para todas las 
variables, excepto perfil de la serie roja (historia 
clínica electrónica), recabadas hasta el egreso 
hospitalario.

Análisis estadístico: realizado de forma global y 
por estrato. Se presentaron medidas de tendencia 
central y dispersión para variables cuantitativas 
según la distribución. Se mostraron variables 
dicotómicas calculando sus porcentajes de 
ocurrencia. Se realizó un análisis bivariado 
entre los dos grupos comparando variables 
continuas con el test T o Mann-Whitney y 
variables categóricas con chi2 o Fisher. Se evaluó 
la correlación entre volumen extraído y TGR 
estimando el coeficiente de Spearman. Para 
ajustar por confundidores, se realizó, inicialmente, 
la regresión lineal múltiple. Al no cumplir con los 
supuestos estadísticos, se categorizó la variable 
de resultado (punto de corte > 3 TGR por criterio 
clínico más observación del cuartil superior de 
la distribución de la variable) y se construyó 
un modelo de regresión logística. Se incluyó la 
variable primaria explicativa, ajustada por otras 

Tabla 1. Características perinatales basales
 
9DULDEOH� 3HUtRGR�GH�PD\RU�YROXPHQ�� 3HUtRGR�GH�PHQRU�YROXPHQ 
� H[WUDFFLyQ�Q� ���� H[WUDFFLyQ�Q� ���� YDORU�GH p

EG (semanas) media ± (DE) 29,1 (2,9) 29,6 (2,6) 0,19*

PN (gramos) mediana (RIC) 1140 (865-1340) 1150 (900-1360) 0,87**

Sexo masculino, n (%) 42 (47,1) 44 (49,4) 0,76†

3XQWDMH�GH�$SJDU���PLQ������Q����� ������������ ������������ �����†

Corticoides prenatal, n (%) 80 (89,9 %) 87 (97,7 %) 0,057††

Puntaje Neocosur mediana (RIC) 0,11 (0,04-0,32) 0,13 (0,05-0,33) 0,51††

RCIU, n (%) 36 (40,4 %) 41 (46 %) 0,45†

Hb al nacer mediana ± (DE) 15,9 g/dl (1,8) 15,7 g/dl (2,2) 0,52*

Hto al nacer media ± (DE) 46,9 % (5,3) 47,5 % (6,7) 0,51*

EG: edad gestacional; PN: peso al nacer; RCIU: restricción de crecimiento intrauterino; Hb: hemoglobina; Hto: hematócrito;
DE: desvio estándar; RIC: rango intercuartilo.
*t-test.  **Mann-Whitney.  †chi2.  ††Fisher
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(excepto en el puntaje de Apgar). El número 
total de TGR fue 250 y 171 en cada grupo, 
respectivamente (disminución del 31,6 %). 
De los 178 pacientes incluidos, 100 (el 56 %) 
recibieron, al menos, una TGR: fueron 56 

pacientes correspondientes al período de mayor 
volumen de extracción (el 63 %) y 44 al período 
con menor volumen (el 49 %) (p = 0,07). El 
32 % de las TGR se realizaron en pacientes con 
ventilación mecánica y el 66 %, en pacientes 

Figura 3. Correlación entre volumen total extraído y número de transfusiones de glóbulos rojos
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que recibían algún tipo de oxigenoterapia, sin 
diferencia entre los grupos. Tampoco hubo 
diferencia estadística al comparar el hematocrito 
pretransfusional: el 24,8 % vs. el 24,2 %. En la 
Tabla 2, se comparan características relacionadas 
con la evolución durante la internación. Se 
observó una disminución significativa del número 
de TGR y del volumen transfundido. Las restantes 
características (excepto sepsis) relacionadas con la 
evolución durante la internación no mostraron 
diferencias significativas.

En la Figura 3, se observa la correlación 
resultante entre el volumen extraído y el número 
de TGR. En el análisis multivariado por regresión 
logística (Tabla 3), el volumen de extracción y el 
PN > 1000 gramos se asociaron significativamente 
a la variable de resultado independientemente de 
las restantes variables incluidas. Cada mililitro 
de sangre extraído por flebotomía se asoció a una 
chance un 6 % mayor de recibir > 3 TGR. 

En el estrato de pacientes entre 1000 y 1499 
gramos, se observó una disminución en el número 
de TGR (p = 0,05) y en el volumen transfundido 
(p = 0,14) sin alcanzar significancia estadística. En 
pacientes < 1000 gramos, también se observó una 
disminución en el número de TGR (p = 0,06) y en 
el volumen transfundido (p = 0,09), sin alcanzar 
significancia estadística. 

DISCUSIÓN
El presente trabajo muestra que el grupo 

de pacientes nacido en el período posterior a 
la implementación de la estrategia presentó 
un volumen de extracción de sangre menor de 
la mitad, en tanto que requirió casi un tercio 
menos de TGR. Casi un 15 % más de pacientes 
no recibió TGR. Las características perinatales, 
como probabilidad de sobrevida y perfil de 
la serie roja basal, fueron similares en ambos 
grupos, por lo que se tornaron comparables. 

Tabla 2. Características relacionadas con la evolución durante la internación

9DULDEOH� 3HUtRGR�GH�PD\RU�YROXPHQ�� 3HUtRGR�GH�PHQRU�YROXPHQ 
� GH�H[WUDFFLyQ�Q� ���� GH�H[WUDFFLyQ�Q� ���� YDORU�GH�p

HIC III IV, n (%) 3 (3,4 %) 3 (3,4 %) 1††

DBP O2 36 sem., n (%) 18 (20,2 %) 21 (23,6 %) 0,58†

ECN lla, n (%) 8 (9 %) 9 (10,1 %) 0,8†

ROP, n (%) 18 (20,2 %) 13 (14,6 %) 0,32†

Sepsis, n (%) 31 (34,8 %) 16 (18 %) 0,01†

Evento quirúrgico, n (%) 21 (23,6 %) 17 (19,1 %) 0,46†

Muerte, n (%) 3 (3,4 %) 3 (3,4 %) 1††

Vol. de extracción (ml), mediana (RIC) 50 (25-109) 21 (15-32) 0,0001*

Nro. de muestras, mediana (RIC) 60 (29-136) 35 (23-51) 0,0002*

Nro. TGR, mediana (RIC) 1 (0-4) 0 (0-2) 0,017*

Vol. transfundido (ml), mediana (RIC) 30 (0-77) 0 (0-43) 0,048*

HIC: hemorragia intracraneana; DBP: displasia broncopulmonar; ECN: enterocolitis necrotizante;  
ROP: retinopatía del prematuro; RIC: rango intercuartilo. 
†chi2. ††Fisher. *Mann-Whitney

Tabla 3. Análisis multivariado. Variables asociadas a requerimiento mayor a 3 transfusiones de glóbulos rojos

9DULDEOH� OR crudo (IC 95 %) Valor de p OR ajustado (IC 95 %) Valos de p

Volumen de extacción 1,07 (1,04-1,09) 0,001 1,06 (1,03-1,08) 0,001

Sepsis 26,3 (10,6-65) 0,001 2,18 (0,43-11,1) 0,34

3XQWDMH�GH�$SJDU���PLQ����� ����������������� ������ ���������������� ����
Peso > 1000 gramos 0,07 (0,03-0,17) 0,001 0,19 (0,04-0,84) 0,03

n = 178 pseudo-R2 = 0,71. 
Ajuste del modelo: test de Hosmer-Lemeshow, p = 0,89; curva ROC: 0,977 IC 95 % (0,957-0,996).
OR: odds ratio��,&��LQWHUYDOR�GH�FRQÀDQ]D�
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Independientemente  de  la  s igni f icancia 
estadística, los resultados adquieren gran 
relevancia clínica, teniendo en cuenta que es una 
práctica que se prefiere evitar y que se realiza, no 
obstante, en más del 50 % de esta población.7,8,19 

Se ha establecido que las TGR pueden ser 
beneficiosas en los prematuros gravemente 
enfermos, ya que mejoran la oxigenación 
de órganos y aumentan el gasto cardíaco.19 
Sin embargo, la bibliografía sobre umbral 
t r a n s f u s i o n a l  y  s u  b e n e f i c i o  c l í n i c o  e s 
controversial.19 Dos trabajos estudiaron el umbral 
transfusional aleatorizando prematuros a recibir 
TGR de manera restrictiva o liberal, sobre la base 
de la concentración de Hb predeterminada y 
del soporte ventilatorio. Bell y cols., mostraron 
que el grupo restrictivo fue expuesto a menor 
número de TGR, aunque tuvo mayor incidencia 
de  apnea,  HIC grado IV o  leucomalacia 
periventricular.20 Por el contrario, Kirplani y 
cols., reportaron que el grupo restrictivo también 
fue expuesto a menos TGR, pero sin diferencias 
en cuanto a morbimortalidad21 y seguimiento 
del neurodesarrollo.22 La evidencia, entonces, 
sugiere que una política restrictiva disminuye 
el número de TGR con cierta incertidumbre en 
cuanto a resultados a corto y largo plazo, por 
lo que son necesarios estudios multicéntricos 
más grandes.19,23 Mientras tanto, en la UCN 
del hospital, se realiza esta práctica de manera 
individualizada. En el presente estudio, el soporte 
respiratorio y el hematocrito pretransfusional 
fueron similares en ambos períodos, por lo cual 
no parecen haber tenido relación con el menor 
requerimiento transfusional luego de instaurada 
la estrategia.

Además de los riesgos propios (sangre 
incorrecta por error, infecciones, reacciones 
adversas), se ha asociado TGR a mayor incidencia 
de HIC, DBP, ROP, ECN.10-12,24,25 Sin embargo, 
este estudio no muestra diferencias significativas 
en tales complicaciones entre ambos grupos con 
diferente volumen de extracción y requerimiento 
transfusional. Hay bibliografía que muestra 
una asociación entre el volumen extraído por 
flebotomía y el requerimiento transfusional.5,6 
Casi la mitad de las TGR en esta población se 
realizan durante las primeras 2 semanas de vida 
cuando la enfermedad cardiorrespiratoria es más 
grave y es mayor el requerimiento de muestras 
para laboratorio.16 Las pérdidas semanales por 
flebotomía se calculan, en promedio, del 10 % 
al 30 % de la volemia (de 10 a 25 ml/kg de 
peso).16 Teniendo en cuenta el PN de la población 

estudiada, el promedio de volumen de sangre 
perdido por flebotomía durante la internación 
disminuyó de 43 ml/kg a 18 ml/kg luego de la 
implementación (del 50 % de la volemia a un 
25 %). Teniendo en cuenta que la mayoría de las 
restantes variables estudiadas resultaron similares 
entre ambos grupos, puede considerarse que 
el menor volumen extraído tuvo importancia 
fundamental en la disminución del requerimiento 
transfusional.

Es conocido el hecho de que los pacientes con 
menor EG y PN, tanto como los que requieren 
reanimación al nacer o sufren complicaciones 
graves, como sepsis o ECN, reciben más TGR.7,19,26 
En este trabajo, el grupo de pacientes nacido 
después de la intervención presentó menor 
incidencia de sepsis. Esto podría ser secundario 
a la instauración de un Programa de Vigilancia 
Epidemiológica orientado al control de infecciones 
nosocomiales.27 Podría especularse que, al 
presentar menos sepsis, este grupo fue menos 
transfundido. Pero, en el análisis multivariado, 
se observa que solo el volumen de extracción por 
flebotomía y el PN, independientemente de las 
variables de ajuste, se asocian al requerimiento 
transfusional. En cambio, la variable sepsis perdió 
significancia estadística. El grupo de pacientes 
nacido luego de la estrategia fue más deprimido 
al nacer, algo probablemente casual, ya que las 
prácticas perinatales fueron mejorando a través 
del tiempo.1,2 No obstante, esto podría haber 
generado mayor requerimiento transfusional y, al 
ocurrir lo contrario, aporta solidez a los hallazgos. 

El estudio tiene limitaciones y fortalezas. 
Una de las dificultades al interpretar resultados 
de estudios del tipo antes/después es que hay 
prácticas asistenciales, asociadas a las variables 
primarias explicativa y de resultado, que podrían 
modificarse en el tiempo. Un ejemplo es el manejo 
del cordón umbilical al nacer. En los nacidos a 
término, se demostró el beneficio del clampeo 
demorado sobre el inmediato en cuanto al riesgo 
de anemia del lactante.28,29 En los prematuros, 
aunque todavía es objeto de investigación con 
alguna discrepancia,30 también hay evidencia que 
favorece el clampeo demorado.31 Al aumentar el 
hematocrito al nacer, se disminuye la necesidad 
transfusional.31 En el Hospital Italiano, aunque 
no estuvo protocolizado a lo largo del período 
estudiado, la práctica clínica podría haberse 
ido modificando con preferencia hacia el 
clampeo demorado. No obstante, al no encontrar 
diferencias en el perfil de la serie roja al nacer, la 
práctica de clampeo no parecería haber tenido 
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injerencia en el resultado primario del estudio.
Debido a la naturaleza observacional, no 

es posible asegurar la causalidad entre ambas 
variables de interés. No obstante, se cumplen 
varios criterios de causalidad de Hill,32 con lo cual 
la asociación encontrada es más robusta. Existe 
consistencia con investigaciones previas,5,6,16,17 
temporalidad y plausibi l idad/gradiente 
biológico observado en la buena correlación 
entre ambas variables. Además, los estudios 
cuasiexperimentales están considerados como 
alternativa para generar asociación causal cuando 
no se pueden llevar a cabo ensayos clínicos por 
motivos éticos, económicos o de tiempo.33 Tienen 
como característica ser pragmáticos y, entonces, 
sus resultados, a veces, adquieren mayor validez 
externa con mejor posibilidad de generalización.33 
Otra limitante surgió al cuantificar la variable 
explicativa primaria, dado que no se volcaba el 
volumen de flebotomía de manera prospectiva, 
potencial sesgo de información, controlado al 
recabar cada muestra de sangre del apartado 
de resultados de la historia clínica electrónica. 
Conociendo la cantidad requerida, se logró 
estimar el volumen total extraído en mililitros 
para cada paciente durante toda su internación, 
cuyas extracciones se realizaban de manera 
uniforme por personal entrenado. Además, esta 
recolección (como la de todas las variables) se 
realizó con doble entrada de datos. Es, entonces, 
poco probable que, de haber ocurrido un error 
sistemático, este haya modificado el valor de 
la variable primaria explicativa en sentidos 
contrarios para ambos grupos de comparación. 
Por lo tanto, no debería haberse exagerado o 
disminuido la magnitud de la asociación. Por 
último, la base secundaria utilizada para recabar 
el resto de las variables se conforma de manera 
prospectiva, con lo cual se asegura confiabilidad 
de los datos y elegibilidad del 100 % de los 
pacientes con criterios de inclusión.

Como conclusión, puede establecerse que un 
menor volumen de extracción de sangre para 
el manejo clínico de prematuros de muy bajo 
peso al nacer se asocia de manera independiente 
a un menor requerimiento transfusional, sin 
repercusión en otras variables clínicas estudiadas.
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ABSTRACT
Introduction. Anemia is a complication in 
very low birth weight (VLBW) infants, and 
lab tests are a predominant risk factor. At least 
one red blood cell transfusion is given in more 
than 50 % of cases. Transfusions are associated 
with a higher risk for infections, intracranial 
hemorrhage, necrotizing enterocolitis, and 
bronchopulmonary dysplasia. In 2012, Hospital 
Italiano de Buenos Aires implemented a strategy 
to collect a lower blood volume by phlebotomy. 
The objective of this study was to assess its 
association with the number of transfusions.
Methods. Before-and-after, quasi-experimental 
study. The number of transfusions was compared 
between two groups of VLBW preterm infants 
ZLWK� GLͿHUHQW� EORRG� FROOHFWLRQ� YROXPHV�� 7KH�
correlation between the collection volume 
and the number of transfusions was assessed 
HVWLPDWLQJ� 6SHDUPDQ·V� FRHFLHQW�� $� ORJLVWLF�
regression model was used to adjust for 
confounders.
Results. The study included 178 patients with 
a mean gestational age of 29.4 weeks (standard 
deviation: 2.7) and a birth weight of 1145 g 
������������7KH�EDVHOLQH�UHG�VHULHV�SURÀOH�ZDV�
similar between both groups. The number of 
transfusions (p = 0.017) and the transfusion 
volume (p�  � ������� GHFUHDVHG� VLJQLÀFDQWO\��
7KH� FRUUHODWLRQ� FRHFLHQW� ZDV� ������ ,Q� WKH�
multivariate analysis, collection volume and 
birth weight were associated with a requirement 
of more than three transfusions.
Conclusion. A lower blood collection volume 
in VLBW preterm infants is independently 
associated with fewer transfusion requirements.
Key words: preterm infant, very low birth weight 
infant, phlebotomy, anemia, red blood cell transfusion.
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INTRODUCTION
T h e  m a j o r  a d v a n c e s  m a d e 

in  per inata l  management  have 
improved newborn infants’ survival 
and prognosis. These changes have 
modified the population of patients 
admitted to the neonatal care unit 
(NCU), and the sub-group of very 
low birth weight (VLBW) preterm 
infants (less than 1500 g) is now 
larger.1,2 Given the improved survival 
of these patients, a great challenge for 
current neonatology is to achieve their 
hospital discharge with no sequelae.1,2

Among the different complications 
presented in these patients,  the 
d e v e l o p m e n t  o f  a n e m i a  i s  a 
phenomenon that has been described 
globally.3 The depletion of iron 
deposits, a reduced red blood cell 
half-life, blood loss due to sample 
collections,  and the inability to 
increase the level of erythropoietin in 
response to this context contribute to 
the development of anemia.3 Although 
the latter may be considered the main 
cause in anemia pathogenesis,3,4 
the multiple lab tests required are a 
prevalent factor.5,6

Preterm patients usually receive 
red blood cell transfusions (RBCTs) 
to  manage anemia.  I t  has  been 
estimated that more than 50 % of 
VLBW infants and 90 % of extremely 
low birth weight infants (less than 
1000 g) receive at least one transfusion 
during their hospitalization. Although 
transfusions are considered the fastest 
and most effective treatment, they 
have been associated with a greater 
risk for adverse outcomes, such as 
infection transmission, intraventricular 
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hemorrhage (IVH), necrotizing enterocolitis (NEC), 
and bronchopulmonary dysplasia (BPD).9-12

Human recombinant erythropoietin has been 
widely used for the management of this group 
of patients;13 however, at present, its routine use 
is not recommended.14 A non-pharmacological 
approach, such as reducing blood loss by 
phlebotomy, may be perceived as simple and 
evident, although its safety and effectiveness 
should be studied.15 Some publications have 
reported an adequate correlation between the 
collection and transfusion volumes and/or a 
reduced number of RBCTs when collecting 
smaller blood volumes for lab tests.5,6,16,17

In 2012, Hospital Italiano de Buenos Aires 
implemented a strategy to collect a lower 
blood volume by phlebotomy for the clinical 
management of these patients: micro-method 
for blood count; single sample for blood gases, 
electrolytes, liver function test, kidney function 
test; a lower volume required for blood culture 
collection.

Historically, greater blood volumes were 
sent to the lab. The hospital’s NCU is part of the 
South American Neonatal Network (Neocosur). 
It reports information about VLBW infants to a 
prospective collection database,2 according to 
which, 60 % of patients received an average of, 
at least, three transfusions. The objective of this 
study was to assess if there was an association 

between a lower blood volume collected by 
phlebotomy and the number of RBCTs in VLBW 
preterm infants.

METHODS
Design: This was a quasi-experimental 

(before-and-after) study to compare transfusion 
requirements in a group of VLBW preterm 
infants, after implementing a strategy for a 
smaller blood collection volume by phlebotomy, 
to a group of patients with the same birth weight 
before such implementation. Infants born between 
1/1/2008 and 12/31/2011 were in the group 
defined as those with a greater collection volume. 
Infants born between 1/1/2013 and 12/31/2016 
were in the other group, defined as those with 
a lower collection volume. Figure 1 shows the 
strategy modification.

Population: Infants born at the hospital with 
a birth weight < 1500 g were included. Infants 
referred from another facility, who had congenital 
malformations, who died in the first month 
or who were born in 2012 (wash out period, 
during which both collection modalities may 
have overlapped) were excluded. Patients were 
stratified into two groups: <1000 g and 1000-
1499 g.

Primary explanatory outcome measure: Blood 
volume collected by phlebotomy.

Primary outcome variable: Number of RBCTs.

Figure 1. Strategy for a lower collection volume
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indispensable due to biological plausibility were 
included. The goodness of fit for this model and 
its receiver operating characteristic (ROC) curve 
were assessed. The crude and adjusted odds ratio 
(OR) with the corresponding 95 % confidence 
interval (CI) and the p value for each outcome 
measure were described. A value of p < 0.05 was 
considered statistically significant.

Sample size: It was estimated by stratum 
because the studied association may have 
differed. Based on historical data that showed 
a mean of 0.8 RBCTs per patient (standard 
deviation [SD]: 0.76), with a reduction to 0.46 
RBCTs (SD: 0.5) in a pilot study with a two-
WDLOHG�ն� ������DQG�` = 80 %, 116 patients (58 per 
group) were required in the upper stratum. 
In the stratum of smaller patients, based on 
historical data that showed a mean of 5.5 per 
patient (SD: 2.8) with a reduction to 3.2 (SD: 2.7), 
62 patients (31 per group) were required. Based 
on the number required per group and stratum, 
patients were selected by proportional random 
sampling.

The STATA 13 software was used for statistical 
analysis. The study was approved by the Ethics 
Committee for Research Protocols of our hospital.

RESULTS
Figure 2 shows the flow chart of patients. 

The mean GA was 29.4 weeks (SD: 2.7) and the 
median BW, 1145 g (25-75 interquartile range 
[25-75 IQR]: 875-1345). Table 1 compares the 
baseline perinatal characteristics between both 
groups, with no differences observed (except 
for the Apgar score). The total number of RBCTs 
was 250 and 171 in each group, respectively 

Perinatal outcome measures at baseline and 
related to course: Baseline red series profile (first 
hemoglobin and hematocrit values) and before 
each RBCT to compare thresholds, birth weight 
(BW), gestational age (GA), intrauterine growth 
restriction (IUGR), sex, antenatal corticosteroids, 
Neocosur score18 (likelihood of death), Apgar 
score, surgical event, confirmed sepsis, confirmed 
NEC, IVH grade III-IV, moderate/severe BPD, 
retinopathy of prematurity (ROP), death. 
Secondary sources (Neocosur collection database) 
were used for all outcome measures, except for 
the red series profile (electronic medical record), 
and data were recorded until hospital discharge.

Statistical analysis: Overall and by stratum. 
Measures of central tendency and dispersion were 
described based on distribution. Dichotomous 
outcome measures were obtained by estimating 
the percentage of occurrence. A bivariate analysis 
was performed between both groups comparing 
continuous outcome measures with the t test 
or the Mann-Whitney test, and categorical 
RXWFRPH�PHDVXUHV��ZLWK�WKH�֊ò�WHVW�RU�)LVKHU·V�
test. The correlation between the collection 
volume and the number of RBCTs was assessed 
estimating Spearman’s coefficient. A multiple 
linear regression was done initially to adjust for 
confounders. The statistical assumptions were 
not met, so the outcome variable was categorized 
(cut-off point >3 RBCTs as per the clinical criterion 
and the observation of the upper quartile of the 
outcome measure distribution) and a logistic 
regression model was developed. The primary 
explanatory outcome measure, adjusted for others 
that were statistically different in the bivariate 
analysis, and another baseline variable deemed 

Table 1. Baseline perinatal characteristics

Outcome measure Period of greater collection  Period of lower collection 
 volume n = 89 volume n = 89 p value
GA (weeks), mean ± (SD) 29.1 (2.9) 29.6 (2.6) 0.19*
BW (grams), median (IQR) 1140 (865-1340) 1150 (900-1360) 0.87**
Male sex, n (%) 42 (47.1) 44 (49.4) 0.76†

$SJDU�VFRUH����DW���PLQXWH��Q����� ������������ ������������ �����†

Antenatal corticosteroids, n (%) 80 (89.9 %) 87 (97.7 %) 0.057††

Neocosur score, median (IQR) 0.11 (0.04-0.32) 0.13 (0.05-0.33) 0.51††

IUGR, n (%) 36 (40.4 %) 41 (46 %) 0.45†

Hb at birth, median ± (SD) 15.9 g/dL (1.8) 15.7 g/dL (2.2) 0.52*
Hct at birth, mean ± (SD) 46.9 % (5.3) 47.5 % (6.7) 0.51* 

GA: gestational age; BW: birth weight; IUGR: intrauterine growth restriction; Hb: hemoglobin; Hct: hematocrit;  
SD: standard deviation; IQR: interquartile range.
*t test. **Mann-Whitney. †֊ò��††Fisher.
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(a 31.6 % reduction). Out of the 178 included 
patients, 100 (56 %) received at least one RBCT: 
56 patients corresponding to the period of greater 
collection volume (63 %) and 44, to the period 
of lower collection volume (49 %) (p = 0.07). In 

total, 32 % of RBCTs were given to patients with 
mechanical ventilation and 66 %, to patients 
receiving some type of oxygen therapy, with 
no differences observed between groups. No 
statistical difference was either observed when 

Figure 3. Correlation between total collection volume and number of red blood cell transfusions
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Figure 2. Flow chart of patients
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comparing pre-transfusion hematocrit levels: 
24.8 % versus 24.2 %. Table 2 compares the 
characteristics related to patients’ course during 
hospitalization. The number of RBCTs and the 
transfusion volume decreased significantly. The 
other characteristics (except for sepsis) related to 
the course during hospitalization did not show 
significant differences.

Figure 3 shows the resulting correlation 
between the collection volume and the number 
of RBCTs. In the multivariate analysis by logistic 
regression (Table 3), the collection volume 
and a BW > 1000 g demonstrated a significant 
association with the outcome variable, regardless 
of the other outcome measures included. 
Each blood milliliter collected by phlebotomy 
was associated with a 6 % higher chance of 
receiving > 3 RBCTs.

In the stratum of patients with a BW between 
1000 g and 1499 g, the number of RBCTs (p = 0.05) 
and the transfusion volume (p = 0.14) decreased, 
but this was not statistically significant. In the 

stratum of patients with a BW <1000 g, the 
number of RBCTs (p = 0.06) and the transfusion 
volume (p = 0.09) also decreased, and again, this 
was not statistically significant.

DISCUSSION
This study demonstrates that the group of 

patients born in the period after implementing 
the strategy had a lower blood collection volume, 
less than half, and also required almost one-third 
fewer RBCTs. Almost 15 % more patients did 
not receive a RBCT. The perinatal characteristics, 
such as likelihood of survival and baseline red 
series profile, were similar in both groups, so 
they were considered comparable. Regardless of 
the statistical significance, the results are of great 
clinical relevance considering that it would be 
preferable to avoid this practice, but it is however 
done in more than 50 % of this population.7,8,19

It has been established that RBCTs may 
be beneficial in severely ill preterm infants 
because they improve organ oxygenation and 

Table 2. Characteristics related to course during hospitalization

Outcome measure Period of greater collection  Period of lower collection 
 volume n = 89 volume n = 89 p value

IVH III IV, n (%) 3 (3.4 %) 3 (3.4 %) 1††

BPD O2 36 weeks, n (%) 18 (20.2 %) 21 (23.6 %) 0.58†

NEC IIa, n (%) 8 (9 %) 9 (10.1 %) 0.8†

ROP, n (%) 18 (20.2 %) 13 (14.6 %) 0.32†

Sepsis, n (%) 31 (34.8 %) 16 (18 %) 0.01†

Surgical event, n (%) 21 (23.6 %) 17 (19.1 %) 0.46†

Death, n (%) 3 (3.4 %) 3 (3.4 %) 1††

Collection volume (mL), median (IQR) 50 (25-109) 21 (15-32) 0.0001*
No. of samples, median (IQR) 60 (29-136) 35 (23-51) 0.0002*
No. of RBCTs, median (IQR) 1 (0-4) 0 (0-2) 0.017*
Transfusion volume (mL), median (IQR) 30 (0-77) 0 (0-43) 0.048* 

IVH: intraventricular hemorrhage; BPD: bronchopulmonary dysplasia; NEC: necrotizing enterocolitis;  
ROP: retinopathy of prematurity; IQR: interquartile range.
†֊ò����)LVKHU��0DQQ�:KLWQH\�

Table 3. Multivariate analysis. Variables associated with a requirement of more than three red blood cell transfusions

Outcome measure Crude OR (95 % CI) p value Adjusted OR (95 % CI) p value

Collection volume 1.07 (1.04-1.09) 0.001 1.06 (1.03-1.08) 0.001
Sepsis 26.3 (10.6-65) 0.001 2.18 (0.43-11.1) 0.34
$SJDU�VFRUH�����DW���PLQXWH� ����������������� ������ ���������������� ����
Weight > 1000 g 0.07 (0.03-0.17) 0.001 0.19 (0.04-0.84) 0.03 

n = 178 pseudo-R2 = 0.71.
Model adjustment: Hosmer-Lemeshow test, p = 0.89; ROC curve: 0.977, 95% CI (0.957-0.996).
25��RGGV�UDWLR��&,��FRQÀGHQFH�LQWHUYDO�
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increase the cardiac output.19 However, the 
bibliography about transfusion thresholds and 
their clinical benefit is controversial.19 Two 
studies analyzed the transfusion threshold 
by randomizing preterm infants to liberal or 
restrictive RBCTs based on a pre-specified Hb 
level and ventilatory support. Bell et al., showed 
that the restrictive group was exposed to a 
smaller number of RBCTs, although they had 
a greater incidence of apnea, IVH grade IV or 
periventricular leukomalacia.20 On the contrary, 
Kirplani et al. reported that the restrictive group 
was also exposed to less RBCTs, but there 
were no differences in terms of morbidity and 
mortality,21 and neurodevelopmental follow-
up.22 Therefore, the evidence suggests that a 
restrictive policy reduces the number of RBCTs 
but poses uncertainty in the short- and long-term 
outcomes, so future, larger, multicenter studies 
are required.19,23 In the meantime, at the hospital’s 
NCU, this practice is individualized. In this 
study, respiratory support and pre-transfusion 
hematocrit level were similar in both periods, 
so they do not appear to be related to the lower 
transfusion requirement after the strategy was 
implemented.

In addition to inherent risks (inadvertent 
transfusion of incorrect blood, infections, adverse 
reactions), RBCTs have been associated with a 
higher incidence of IVH, BPD, ROP, and NEC.10-12,24,25

However, this study found no significant 
differences in such complications between both 
groups with different collection volumes and 
transfusion requirements. Part of the bibliography 
has described an association between the 
collection volume by phlebotomy and transfusion 
requirements.5,6 Almost half of RBCTs in this 
population are given in the first 2 weeks of life in 
the case of more severe cardiorespiratory disease, 
with a higher blood sample requirement for lab 
tests.16 Weekly losses by phlebotomy have been 
estimated to account for, in average, 10-30 % 
of blood volume (10 to 25 mL/kg of weight).16 
Considering the BW of the studied population, 
the average blood volume lost by phlebotomy 
during hospitalization decreased from 43 mL/kg 
to 18 mL/kg after the strategy implementation 
(from 50 % to 25 % of blood volume). Taking into 
account that most of the other studied outcome 
measures were similar between both groups, 
the lower collection volume may be considered 
to be critically relevant to reduce transfusion 
requirements.

It is known that patients with a younger 

GA and a lower BW and those who require 
r e s u s c i t a t i o n  a t  b i r t h  o r  s u f f e r  s e v e r e 
complications, like sepsis or NEC, receive 
more RBCTs.7,19,26 In this study, the group of 
patients born after the intervention had a lower 
incidence of sepsis. This may be secondary 
to the implementation of an Epidemiological 
Surveillance Program targeted at controlling 
nosocomial infections.27 It may be speculated 
that, due to the lower presence of sepsis, this 
group received fewer transfusions. However, 
the multivariate analysis showed that only the 
collection volume by phlebotomy and BW, 
regardless of adjustment outcome measures, are 
associated with transfusion requirements. Instead, 
the outcome measure “sepsis” lost statistical 
significance. The group of patients born after the 
strategy was more depressed at birth, and this is 
probably by chance, because perinatal practices 
have improved over time.1,2 However, this may 
have resulted in a greater transfusion requirement 
but, since the opposite occurs, it brings robustness 
to findings.

This study has limitations and strengths. 
One of the difficulties when interpreting before-
and-after study results is that some health 
care practices, associated with the primary 
explanatory outcome measure and the primary 
outcome variable, may change over time. For 
example, umbilical cord management at birth. 
In the case of term infants, delayed clamping 
has demonstrated to be more beneficial than 
immediate clamping in relation to the risk 
for neonatal anemia.28,29 In preterm infants, 
although it is still under investigation with some 
discrepancy,30 there is also evidence in favor 
of delayed clamping.31 When increasing the 
hematocrit level at birth, transfusion requirements 
decrease.31 At Hospital Italiano, although there 
was no protocol implemented during the study 
period, clinical practice may have changed 
towards delayed clamping. However, since 
no differences were observed in the red series 
profile at birth, clamping does not appear to have 
affected the study primary outcome.

Given the observational design of this study, 
it is not possible to ensure causality between both 
outcome measures of interest. However, several 
of Hill’s criteria for causation are met,32 making 
the observed association even more robust. 
There is consistency with previous studies,5,6,16,17 
temporality and biological plausibility/gradient 
observed in the adequate correlation between 
both outcome measures. In addition, quasi-
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experimental studies are considered an option to 
establish a casual association when clinical trials 
cannot be performed due to ethical, financial 
or time constraints.33 They are pragmatic and, 
therefore, their results sometimes acquire a 
greater external validity with a better possibility 
of generalization.33 Another limitation was 
observed when quantifying the primary 
explanatory outcome measure because the 
ph lebotomy vo lume was  not  descr ibed 
prospectively, which accounts for a potential 
information bias, controlled when obtaining the 
data of each blood sample collection from the 
results section of the electronic medical record. 
Knowing the required amount, it was possible to 
estimate the total collection volume in milliliters 
for each patient for their entire hospitalization, 
whose blood samples were collected uniformly 
by trained staff. In addition, such data collection 
(as all other variables) was done by double data 
entry. Therefore, it is unlikely that, if a systematic 
error had occurred, it may have modified the 
primary explanatory outcome measure in 
opposite directions for both comparison groups. 
Thus, the magnitude of the association should 
not have been exaggerated or reduced. Finally, 
the secondary database used to obtain the other 
outcome measures was developed prospectively, 
which warrants data reliability and the eligibility 
of 100 % of patients who met the inclusion criteria.

To conclude, it is possible to establish that a 
lower blood collection volume for the clinical 
management of VLBW preterm infants is 
independently associated with fewer transfusion 
requirements, with no impact on the other studied 
clinical outcome measures. �
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Referencias de peso, estatura e índice de masa 
corporal para niñas y niños ecuatorianos de  
5 a 19 años de edad
Growth references for weight, height, and body mass index for 
Ecuadorian children and adolescents aged 5-19 years

RESUMEN
Introducción. La evaluación del crecimiento 
durante la infancia y la adolescencia es un 
componente fundamental de la atención de salud 
en todos sus niveles, pues es parte del diagnóstico 
nutricional y permite la detección oportuna de 
patologías relacionadas. Ecuador, al no disponer 
de referencias nacionales de crecimiento, ha 
adoptado los estándares internacionales de la 
Organización Mundial de la Salud. El objetivo de 
este estudio fue construir referencias nacionales 
de peso, estatura e índice de masa corporal para 
niños, niñas y adolescentes.
Métodos. Se investigaron escolares y adolescentes 
ecuatorianos entre 5 y 19 años de edad durante 
1999 y 2012. Los centilos 3, 10, 25, 50, 75, 90 
y 97 de peso, talla e índice de masa corporal 
fueron estimados por el método LMS para datos 
transversales, que utiliza la transformación Box-
Cox para normalizar la distribución de los datos 
a cada edad.
Resultados. Participaron 5934 sujetos sanos 
(2788 niños y 3146 niñas). Los niños pesaban 
más y eran más altos que las niñas. En todos 
los casos, los valores mostraron un aumento 
creciente conforme la edad avanzaba. A los 18 
años, las diferencias entre sexos promediaron 8 
kg y 12,5 cm.
Conclusión. Las tablas y curvas producto de 
este estudio constituyen la primera referencia 
descriptiva del crecimiento de niños ecuatorianos 
de 5-19 años. Son un importante instrumento 
de evaluación nutricional. Su implementación 
en la atención primaria de salud permitirá 
complementar el diagnóstico nutricional que, 
tradicionalmente, se realiza sobre la base de los 
estándares internacionales de la Organización 
Mundial de la Salud.
Palabras clave: estatura, índice de masa corporal, 
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INTRODUCCIÓN
El crecimiento físico es una de 

las herramientas más útiles para la 
vigilancia de la salud y nutrición del 
niño en atención primaria.1 Si bien 
el patrón de crecimiento para niños 
menores de 5 años, resultado de un 
estudio multicéntrico, proporciona 
una referencia internacional única que 
corresponde a la mejor descripción 
del  crecimiento f isiológico, 2 no 
sucede lo mismo con las referencias 
de crecimiento para niños y niñas de 
5 a 19 años3,4 basadas en población 
de Estados Unidos. Estas últimas 
curvas estarían muy lejos de mostrar 
las características del crecimiento de 
niños y adolescentes, período de la 
vida en el cual se expresa totalmente 
la influencia genética, socioeconómica 
y geográfica. Al respecto, varios 
estudios muestran como los patrones 
de crecimiento y maduración a estas 
edades varían ampliamente entre 
poblaciones y en su interior.5-11

La evaluación del crecimiento 
impl ica  la  comparac ión  de  las 
medidas alcanzadas por un individuo 
con un estándar. Se argumenta que, 
si están disponibles, los estándares 
de crecimiento nacionales pueden 
ser más apropiados para evaluar 
las desviaciones de crecimiento y el 
crecimiento anormal.10,12

A diferencia de otros países, 
como la Argentina,13 Venezuela,14 
Colombia,15 Reino Unido,16 Japón,17 
Bélgica,18 hasta el presente, Ecuador 
no disponía de referencias nacionales 
de crecimiento para niños de entre 5 y 
19 años, por lo cual, en su momento, 
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se recomendó usar las referencias internacionales 
de crecimiento de origen norteamericano.3,4 No 
existiendo un referente global del crecimiento 
para el grupo etario de 5-19 años, se considera 
que es crucial contar con referencias nacionales. 
En ese sentido, el objetivo de este estudio fue 
construir referencias nacionales de peso, estatura 
e índice de masa corporal (IMC) para niños, niñas 
y adolescentes ecuatorianos de entre 5 y 19 años 
de edad.

MATERIALES Y MÉTODOS
Muestra

Se efectuó un estudio descriptivo transversal 
en escolares y adolescentes de entre 5 y 19 años de 
edad. Los datos fueron recogidos en tres períodos: 
a) 1999;19 b) de 2007 a 200920 y c) de 2011 a 2012,11 
en las tres regiones continentales de las cuales el 
Ecuador estaba integrado: específicamente, en 
las ciudades de Quito, Tulcán (región Andina), 
Santa Elena (región Costa) y Tena (región 
Amazónica). De esta manera, los diferentes 
grupos étnicos del país y de las regiones (que 
eran ecológicamente diferentes) estuvieron 
representados. Galápagos era una cuarta región 
del Ecuador, con una población muy pequeña. A 
partir del registro de instituciones suministrado 
por las direcciones provinciales de educación, 
se seleccionaron aleatoriamente instituciones 
educativas, tanto públicas como privadas, en cada 
ciudad. Los participantes fueron reclutados en las 
instituciones educativas utilizando un muestreo 
aleatorio estratificado según la edad, el sexo y el 
lugar de residencia (Tabla 1).

Las mediciones de peso y estatura de 
pie fueron realizadas siguiendo la técnica 
antropométrica propuesta por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), en los salones de 
clase.21,22 La altura se midió al 1,0 mm más cercano 
utilizando un estadiómetro portátil (Instrumentos 

Antropométricos GPM, Suiza). El peso se midió al 
0,1 kg más cercano usando una balanza manual 
(Health o Meter® HLT scale), calibrada de manera 
periódica. Durante los dos primeros períodos, 
las mediciones fueron realizadas por el equipo 
investigador experto en antropometría, autores 
de este artículo. Durante el tercer período, se 
generó un espacio de enseñanza-aprendizaje 
con estudiantes de la carrera de Medicina de 
la Universidad Tecnológica Equinoccial de 
Quito (UTE), quienes realizaron un proceso 
de entrenamiento previo para realizar las 
mediciones. El error técnico de medida (ETM) 
intra- e interobservador fue del 0,54 % y del 1,7 %, 
respectivamente. Las mediciones fueron tomadas 
una sola vez. Todos los participantes recibieron 
la retroalimentación pertinente en cuanto a sus 
mediciones corporales.

La fecha de nacimiento estaba disponible para 
la mayoría de los participantes de los registros 
escolares oficiales. La edad y la información 
sociodemográfica fueron proporcionadas por 
padres y adolescentes a través de un cuestionario. 
El análisis estadístico fue centralizado en la 
UTE, en donde los datos fueron digitalizados y 
sometidos a un exhaustivo análisis de calidad. 
Los valores sospechosos (debido a raras ocasiones 
de error de medición o errores tipográficos) 
fueron eliminados o corregidos (siempre que 
fue posible). El primer paso del procesamiento 
de datos fue realizar diagramas de dispersión 
y cuadros para eliminar los valores atípicos. 
Las observaciones que caían por encima de +3 
desvíos estándar (DE) y por debajo de -3 DE de 
la mediana de la muestra se excluyeron antes 
de construir las referencias. Como resultado, se 
excluyeron 26 observaciones para hombres (el 
0,9 %) y 49 observaciones para mujeres (el 1,5 %). 
No se confirmó la información antropométrica 
de estos participantes por limitaciones logísticas.

Fueron excluidos del trabajo los niños de 
nacionalidad no ecuatoriana (18 observaciones), 
con enfermedades crónicas (8 observaciones) o 
que tomaran medicación que podría afectar el 
crecimiento (6 observaciones).

Análisis de datos
Para la estimación de los percentiles de peso, 

estatura e IMC, se utilizó el método least-mean-
square algorithm (LMS)23 para datos transversales. 
Este permitía ajustar la asimetría utilizando la 
transformación Box-Cox (L), que normalizaba la 
distribución de los datos a cada edad, teniendo 
en cuenta la mediana (M) y el coeficiente de 

Tabla 1. Distribución de los individuos según el sexo y el 
año de observación

Lugares Niños Niñas Total
Quito, 1999 459 629 1088
Quito, 2007 730 520 1250
Quito, 2009 344 381 695
Quito, 2011 256 448 704
Santa Elena, 2011 537 535 1072
Tulcán, 2012 233 209 442
Tena, 2012 229 454 683

Total 2788 3146 5934
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escrito se obtuvo de todos los padres o tutores 
de los niños participantes. El protocolo fue 
aprobado por los Comités de Ética de ambas 
instituciones asociadas: la Comisión Universitaria 
para el Desarrollo (CUD) de Bélgica y la Junta de 
Revisión de la UTE de Ecuador.

RESULTADOS
La muestra del estudio comprendió 5934 

participantes (3146 niñas y 2788 niños) (Tabla 2). 
Los niños pesaban más y eran más altos que las 
niñas. A los 18 años, las diferencias entre sexos 
promediaron 8 kg y 12,5 cm.

El grado de suavizado requerido se expresó 
en términos de grados equivalentes de libertad 
(edf), que se seleccionaron teniendo en cuenta la 
desviación mínima penalizada, manteniendo el 
orden LMS.

Talla (centímetros)
Los niños son más altos que las niñas en 

todos los rangos de edad; las diferencias son más 
evidentes a partir de los 13 años. Los percentiles 
de referencia de talla por edad en niños y niñas 
se muestran en la Tabla 3, junto con los valores 
M y S, que proporcionaron el mejor ajuste para 
generar las referencias de crecimiento. Los 
modelos LMS que proporcionaron el mejor ajuste 
fueron LMS��HGI�ր�� ����HGI�ۚ�� ����HGI�ֆ�� ����SDUD�
niños y LMS��HGI�ր�� ����HGI�ۚ�� ����HGI�ֆ�� ����
para niñas. Las curvas, en niños y en niñas, se 
PRGHODURQ�VLQ�VHVJR��HGI� ����\�L se fijó como 1).

variación de la distribución (S). El ajuste de 
los datos permitía que los valores de L, M y 
S cambiaran suavemente con la abscisa X (en 
este caso, la edad), de manera que pudieran 
ser representativos de la población con curvas 
suavizadas graficadas en función de la ordenada 
Y (peso, talla e IMC). A cada edad, la distribución 
del  peso,  tal la  e  IMC se resumió en tres 
coeficientes: L, M y S, en los que L correspondió a 
la simetría; M, a la mediana, y S, al coeficiente de 
variación para cada edad y sexo. Estos parámetros 
se calcularon de acuerdo con el procedimiento 
de la máxima probabilidad penalizada.24–26 Estas 
curvas se estimaron posteriormente a través de un 
algoritmo iterativo que utilizaba splines cúbicos 
penalizados, en los que el nivel de suavizado se 
determinaba al asignar un número de grados de 
libertad equivalentes (edf). 

El número apropiado de grados de libertad 
equivalentes fue seleccionado según lo descrito 
por Pan y Cole,27 basados en la desviación,23 
Q-tests28 y el wormplot .29 El alisamiento de 
las curvas LMS y los puntos de aceleración y 
desaceleración de la curva media se verificaron 
mediante inspección de sus derivados. Los 
modelos finales se validaron comparando 
las proporciones esperadas y observadas de 
las observaciones dentro de un conjunto de 
bandas de percentiles por clase de edad, con 
una prueba de bondad de ajuste chi2 (grid test).30 
No se observaron desviaciones significativas 
de las frecuencias esperadas (p > 0,1 para todos 
los modelos). Todas las curvas se ajustaron 
y validaron con el  paquete de funciones 
desarrolladas en R.31

Se aplicó el test de T para comparar la talla, 
peso e IMC en los diferentes grupos etarios 
de las tres muestras. Este análisis estadístico 
comparativo detallado de los centiles de las 
tres muestras evidenció que, tanto gráfica 
como estadísticamente, no existían diferencias 
significativas en el estado de crecimiento de los 
niños en estos tres grupos de datos: 1. Quito, 
1999, 2. Quito, 2007, y Quito, 2009, y 3. Quito, 
2011, Santa Elena, 2011, Tulcán, 2012, y Tena, 2012 
�S����������3RU�OR�WDQWR��VH�MXQWDURQ�ORV�GDWRV�GH�
todas las submuestras para obtener una muestra 
global más grande que permitiera estimar con 
mayor precisión las líneas de percentiles.

Consideraciones éticas
El estudio se llevó a cabo de acuerdo con 

las directrices establecidas en la Declaración de 
Helsinki, y el consentimiento informado por 

Tabla 2. Distribución de los participantes por edad

 Edad Niños Niñas Total

 5 69 67 130
 6 163 187 350
 7 149 183 332
 8 156 279 435
 9 164 209 373
 10 213 268 481
 11 224 239 463
 12 342 323 665
 13 306 281 587
 14 286 286 572
 15 251 253 504
 16 188 230 418
 17 182 213 395
 18 63 88 151
 19 32 40 66

 Total 2788 3146 5934
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Peso (kilogramos)
Los niños pesan más que las niñas en todos los 

rangos de edad; las diferencias son más evidentes 
a partir de los 15 años. Los datos de referencia de 
peso por edad en niños y niñas se muestran en la 
Tabla 4. Los modelos LMS que proporcionaron el 
mejor ajuste para generar las referencias de peso 
fueron LMS��HGI�ր�� ����HGI�ۚ�� ����HGI�ֆ�� ����SDUD�
niños y LMS��HGI�ր�� ����HGI�ۚ�� ����HGI�ֆ�� ����
para niñas. Se observó una asimetría positiva (L 
era menor de uno) en todas las edades y ambos 
sexos, por lo que los centiles inferiores estaban 

Tabla 3. Talla (cm) desde los 5 a los 19 años de edad en niños. Ecuador

 EDAD en años L M (p50) S p3 p10 p25 p75 p90 p97

NIÑOS

 5 1 105,8 0,047 96,4 99,4 102,4 109,2 112,3 115,3
 6 1 111,6 0,047 101,7 104,8 108 115,1 118,3 121,5
 7 1 117,2 0,047 106,8 110,1 113,5 121 124,4 127,7
 8 1 122,8 0,048 111,7 115,2 118,8 126,7 130,3 133,9
 9 1 127,8 0,049 115,9 119,7 123,5 132 135,9 139,7
 10 1 132,6 0,050 119,9 123,9 128 137,1 141,2 145,2
 11 1 137,5 0,051 124,2 128,5 132,8 142,3 146,6 150,8
 12 1 142,7 0,052 128,6 133,1 137,7 147,8 152,4 156,9
 13 1 148,3 0,054 133,2 138 142,9 153,7 158,6 163,4
 14 1 154,9 0,052 139,5 144,4 149,3 160,4 165,4 170,3
 15 1 160,5 0,048 145,9 150,5 155,2 165,7 170,4 175
 16 1 163,8 0,043 150,3 154,6 159 168,6 173 177,3
 17 1 165,4 0,041 152,7 156,7 160,8 170 174,1 178,2
 18 1 165,9 0,040 153,4 157,4 161,4 170,4 174,5 178,5
 19 1 166,0 0,039 153,6 157,5 161,6 170,5 174,5 178,5

 NIÑAS

 5 1 104,2 0,054 93,6 97 100,4 108,1 111,5 114,9
 6 1 110,4 0,050 99,9 103,3 106,7 114,2 117,6 120,9
 7 1 115,7 0,048 105,2 108,5 111,9 119,5 122,9 126,2
 8 1 120,9 0,047 110,1 113,5 117 124,8 128,3 131,7
 9 1 126,3 0,047 114,9 118,5 122,2 130,4 134 137,7
 10 1 132,2 0,048 120,1 123,9 127,9 136,5 140,4 144,3
 11 1 138,9 0,049 126,1 130,1 134,3 143,4 147,6 151,7
 12 1 144,5 0,048 131,3 135,5 139,8 149,2 153,4 157,6
 13 1 148,8 0,045 136,1 140,1 144,2 153,4 157,5 161,5
 14 1 151,4 0,042 139,2 143,1 147 155,8 159,7 163,6
 15 1 152,6 0,041 140,7 144,5 148,3 156,8 160,6 164,4
 16 1 153,0 0,040 141,2 145 148,8 157,2 161 164,7
 17 1 153,1 0,040 141,4 145,1 148,9 157,3 161 164,8
 18 1 153,2 0,040 141,5 145,2 149 157,4 161,1 164,9
 19 1 153,4 0,040 141,8 145,5 149,3 157,6 161,3 165

FP��FHQWtPHWURV��/��SRGHU�HQ�OD�WUDQVIRUPDFLyQ�GH�%R[�&R[��6��FRHÀFLHQWH�GH�YDULDFLyQ�JHQHUDOL]DGR��0��SHUFHQWLO����� 
P3: percentil 3; P10: percentil 10; P25: percentil 25; P75: percentil 75; P90: percentil 90; P97: percentil 97.

relativamente más cerca de la mediana, mientras 
que los percentiles extremos superiores estaban 
relativamente más alejados de la mediana.

Índice de masa corporal
Los datos de referencia del IMC por edad 

en niños y niñas se muestran en la Tabla 5. Los 
modelos LMS que proporcionaron el mejor 
ajuste para generar las referencias fueron LMS 
�HGI�ր�� ����HGI�ۚ�� ����HGI�ֆ�� ����SDUD�QLxRV�\�
LMS��HGI�ր�� ����HGI�ۚ�� ����HGI�ֆ�� ����SDUD�QLxDV��
En comparación con el peso, el IMC mostró una 
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asimetría más positiva, pero un coeficiente de 
variación más pequeño.

La información presentada en las tablas fue 
representada en curvas mediante percentiles32 
(Anexos 1, 2, 3 y 4 en formato electrónico). En todos 
los casos, los valores mostraron un aumento 
creciente conforme la edad avanzaba. Se utilizó el 
mismo tipo de diseño de curvas de referencia que 
ha adoptado Noruega, Luxemburgo y Argelia.

Las curvas de referencia para las niñas también 
muestran la distribución en centiles de edad 
en la menarquia para la población ecuatoriana, 

utilizando la metodología desarrollada por 
Lepage.33 Esta es una herramienta para evaluar la 
normalidad de la tasa de maduración en las niñas. 

DISCUSIÓN
En este documento, se presentan referencias 

de crecimiento transversal para talla, peso e 
IMC para la población ecuatoriana, basadas en 
una muestra representativa de niños, niñas y 
adolescentes de entre 5 y 19 años de edad. La 
muestra es representativa, ya que se aplicó una 
representación social y geográfica adecuada 

Tabla 4. Peso (kg) desde los 5 a los 19 años de edad en niños. Ecuador

 EDAD en años L M (p50) S p3 p10 p25 p75 p90 p97

NIÑOS

 5 -1,09 17,6 0,179 13,2 14,3 15,7 20 22,9 26,8
 6 -1,01 20,1 0,178 15,1 16,4 18 22,9 26,1 30,3
 7 -0,93 22,8 0,178 17 18,5 20,3 25,9 29,5 34,1
 8 -0,84 25,5 0,182 18,9 20,6 22,7 29 33,1 38,2
 9 -0,74 28,3 0,190 20,6 22,6 25,1 32,4 37,1 42,9
 10 -0,62 31,5 0,202 22,4 24,8 27,6 36,3 41,8 48,7
 11 -0,49 35,1 0,215 24,3 27,1 30,5 40,8 47,2 55,2
 12 -0,37 38,9 0,222 26,4 29,6 33,6 45,4 52,5 61,2
 13 -0,29 43 0,218 29,2 32,9 37,3 50 57,6 66,6
 14 -0,26 47,9 0,202 33,4 37,3 41,9 55,1 62,7 71,5
 15 -0,27 52,6 0,183 37,8 41,9 46,6 59,7 67,1 75,6
 16 -0,3 56,1 0,167 41,5 45,6 50,2 62,9 70 78
 17 -0,32 58,4 0,152 44,4 48,3 52,8 64,8 71,4 78,8
 18 -0,34 59,8 0,140 46,4 50,2 54,4 65,8 71,9 78,8
 19 -0,35 60,6 0,132 47,8 51,4 55,5 66,4 72,2 78,7

NIÑAS

 5 -0,91 16,9 0,176 12,6 13,7 15,1 19,1 21,7 25
 6 -0,87 19,3 0,172 14,5 15,8 17,3 21,8 24,7 28,2
 7 -0,84 21,7 0,171 16,3 17,7 19,4 24,5 27,6 31,6
 8 -0,83 24,3 0,177 18,1 19,7 21,7 27,6 31,3 35,9
 9 -0,72 27,4 0,191 19,8 21,8 24,2 31,3 35,9 41,5
 10 -0,45 31,1 0,208 21,7 24,1 27,1 35,9 41,3 47,8
 11 -0,15 35,4 0,216 23,8 27 30,6 41 47 53,8
 12 0 39,7 0,213 26,6 30,2 34,4 45,9 52,2 59,4
 13 -0,14 43,8 0,196 30,5 34,1 38,4 50 56,6 64
 14 -0,37 47 0,174 34,5 37,9 41,9 53,1 59,4 66,8
 15 -0,54 49,2 0,158 37,3 40,6 44,4 55 61,1 68,2
 16 -0,66 50,6 0,147 39,2 42,3 45,9 56,1 62 68,8
 17 -0,72 51,4 0,140 40,3 43,4 46,9 56,7 62,4 69
 18 -0,76 51,8 0,137 40,9 43,9 47,4 57 62,6 69,1
 19 -0,77 52 0,135 41,2 44,2 47,6 57,2 62,7 69,1

.J��NLORJUDPRV��/��SRGHU�HQ�OD�WUDQVIRUPDFLyQ�GH�%R[�&R[��6��FRHÀFLHQWH�GH�YDULDFLyQ�JHQHUDOL]DGR��0��SHUFHQWLO����� 
P3: percentil 3; P10: percentil 10; P25: percentil 25; P75: percentil 75; P90: percentil 90; P97: percentil 97.
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mediante la aplicación de un esquema de 
muestreo riguroso.

Los datos en los que se basan estas curvas 
fueron recopilados en períodos diferentes, lo cual 
podría considerarse una limitante del estudio. Sin 
embargo, un análisis estadístico comparativo de 
los datos de los tres períodos demostró que no 
existía una diferencia significativa en el patrón 
de crecimiento de los niños en estos grupos. 
Adicionalmente, hay antecedentes en la literatura 
científica de estudios en los cuales se fusionaron 
muestras poblacionales, como el publicado por 

Tabla 5. Índice de masa corporal (IMC, kg/m2) desde los 5 a los 19 años de edad en niños y niñas. Ecuador

 EDAD en años L M (p50) S p3 p10 p25 p75 p90 p97

NIÑOS
 5 -3,35 15,8 0,094 13,8 14,3 15 17 18,5 20,7
 6 -2,74 16,2 0,107 13,8 14,4 15,2 17,6 19,2 21,7
 7 -2,23 16,6 0,119 13,8 14,5 15,4 18,1 20 22,7
 8 -1,82 17 0,132 13,8 14,6 15,6 18,7 20,8 23,6
 9 -1,49 17,4 0,142 13,9 14,8 15,9 19,4 21,6 24,6
 10 -1,23 18 0,141 14,1 15,1 16,3 20,1 22,5 25,6
 11 -1,04 18,5 0,147 14,3 15,4 16,8 20,7 23,2 26,4
 12 -0,91 19 0,148 14,6 15,8 17,2 21,3 23,8 27
 13 -0,81 19,5 0,147 15 16,2 17,6 21,8 24,3 27,4
 14 -0,73 20 0,142 15,4 16,7 18,1 22,3 24,7 27,6
 15 -0,66 20,5 0,146 15,9 17,2 18,6 22,7 25 27,8
 16 -0,58 20,9 0,139 16,4 17,6 19,1 23,1 25,3 27,8
 17 -0,49 21,3 0,133 16,8 18,1 19,5 23,4 25,5 27,9
 18 -0,4 21,7 0,127 17,2 18,5 19,9 23,7 25,7 27,9
 19 -0,31 22 0,122 17,6 18,9 20,3 23,9 25,8 27,9

NIÑAS

 5 -1,88 15,6 0,116 12,9 13,6 14,5 16,9 18,6 20,7
 6 -1,65 15,9 0,121 13,1 13,9 14,7 17,4 19,1 21,2
 7 -1,46 16,3 0,128 13,2 14 15 17,8 19,6 21,9
 8 -1,29 16,7 0,136 13,4 14,3 15,3 18,4 20,4 22,8
 9 -1,12 17,2 0,144 13,6 14,5 15,7 19,1 21,2 23,8
 10 -0,96 17,8 0,130 13,8 14,9 16,1 19,8 22 24,7
 11 -0,83 18,4 0,133 14,2 15,3 16,6 20,5 22,8 25,6
 12 -0,75 19 0,133 14,7 15,8 17,2 21,2 23,5 26,3
 13 -0,69 19,8 0,150 15,3 16,5 17,9 22 24,3 27,1
 14 -0,65 20,5 0,145 15,9 17,2 18,6 22,7 25 27,7
 15 -0,62 21,1 0,139 16,5 17,8 19,2 23,2 25,5 28,1
 16 -0,58 21,6 0,134 17 18,3 19,8 23,7 25,9 28,3
 17 -0,54 21,9 0,129 17,5 18,7 20,2 24 26,1 28,5
 18 -0,5 22,2 0,124 17,8 19,1 20,5 24,2 26,3 28,5
 19 -0,47 22,5 0,120 18,1 19,4 20,8 24,4 26,4 28,6

/��SRGHU�HQ�OD�WUDQVIRUPDFLyQ�GH�%R[�&R[��6��FRHÀFLHQWH�GH�YDULDFLyQ�JHQHUDOL]DGR��0��SHUFHQWLO�����3���SHUFHQWLO���� 
P10: percentil 10; P25: percentil 25; P75: percentil 75; P90: percentil 90; P97: percentil 97.

Tanner.34 Por eso, se decidió fusionar los datos 
de los tres períodos mencionados y se obtuvo 
con ello una muestra más grande que permitiera 
estimar con mayor precisión las líneas de los 
percentiles. De hecho, es posible que, dentro de 
la población ecuatoriana, no haya una tendencia 
secular detectable en el período entre las tres 
encuestas.

Para evaluar la normalidad de la altura/peso 
de un niño, se necesitan datos de referencia en los 
que los percentiles P3 y P97 se hayan estimado 
con la mayor precisión posible. Son precisamente 
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estos percentiles extremos los que se utilizan para 
derivar a un niño para un posible examen médico 
adicional. El conjunto de datos en el que se basan 
las referencias es lo suficientemente grande y 
representativo de la población en estudio para 
garantizar la mejor estimación posible de las 
líneas de percentiles P3 y P97. Además, los 
percentiles en las curvas de referencia actuales 
se han estimado sobre la base de las técnicas más 
avanzadas, a saber, el método LMS desarrollado 
por Tim Cole.23

Las referencias de crecimiento brindan a 
las autoridades información sobre el estado de 
crecimiento de los niños y son fundamentales 
para identificar grupos e individuos con riesgo de 
enfermedad o que requieren atención urgente.35 
Las curvas de crecimiento se utilizan para la 
detección, la vigilancia y el seguimiento de la 
salud de niños y adolescentes, y son adecuadas 
para detectar trastornos nutricionales.36 Estas 
referencias sirven como una herramienta para 
el diagnóstico estático y dinámico de trastornos 
del crecimiento, para rastrear el crecimiento en 
los sistemas de vigilancia y analizar e informar 
datos y tendencias de crecimiento en varias 
poblaciones.37

Las curvas de referencia, desarrolladas para 
la población ecuatoriana, permiten detectar 
a niños con su altura/peso por encima o por 
debajo de la “variación normal” (por lo general, 
se considera por encima o por debajo de P97 
o P3, respectivamente). Tales curvas son una 
herramienta confiable solo cuando representan a 
la población de manera correcta, es decir, cuando 
los datos pueden considerarse como una muestra 
representativa de la población. Esta es la razón 
por la que las curvas de referencia basadas en 
la población en estudio siempre tienen un mejor 
desempeño que cualquier otro tipo de curvas.

Las curvas de referencia publicadas por 
la OMS son de gran valor como referencia 
global común que permite a los países situar 
allí el estado de crecimiento. Sin embargo, estas, 
difícilmente, puedan ser representativas de todas 
las demás poblaciones, en especial, en la pubertad 
y adolescencia, cuando se expresan de manera 
plena las diferencias influenciadas por variaciones 
genéticas, geográficas y socioeconómicas. Estas 
son muy útiles para los países que no cuentan 
con datos propios de crecimiento para construir 
curvas de referencia local.12

Cabe señalar algunas limitaciones de este 
trabajo, como el menor número de datos en las 
edades extremas (5 años y 19 años), lo que no 

impidió lograr un buen ajuste. De hecho, según 
el análisis estadístico, los modelos satisfacen la 
presunción de normalidad después de realizar la 
transformación de potencia.

No existiendo, al momento, una referencia 
global del crecimiento para este grupo etario, 
estas nuevas curvas deberían ser utilizadas en la 
práctica clínica ecuatoriana para complementar la 
evaluación del crecimiento que se realiza, hasta 
el momento, exclusivamente con instrumentos 
internacionales.

CONCLUSIÓN
Las tablas y curvas producto de este estudio 

constituyen la primera referencia descriptiva del 
crecimiento de niños ecuatorianos de 5-19 años; 
por ende, pueden usarse como un instrumento 
nacional que complemente la evaluación del 
crecimiento y son un punto de partida para 
nuevas investigaciones sobre el tema en el 
Ecuador.
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Anexo 1. Ecuador, estatura y peso por edad, de 5 a 19 años. NIÑAS

Edad Peso Estatura IMC

+2,5 SD

+2 SD

–2,5 SD

–2 SD

Curva de crecim
iento de niñas (5-19 años), Ecuador, 2014 ULB, VUB & UTE ©

 2014

Niñas

Edad (años)
Subdivisión por 2 meses
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Anexo 2. Ecuador, índice de masa corporal, de 5 a 19 años. NIÑAS

NiñasEcuador, índice de masa corporal (IMC)
de 5 a 19 años

Curva de crecim
iento de niñas (5-19 años), Ecuador, 2014 ULB, VUB & UTE ©

 2014

O
besidad

Sobrepeso*

Edad (años)
Subdivisión por 2 meses

G
rado I, II, III bajo peso

Normas de estatura y peso(1)

C. Monnier, M. Roelants, W. Tarupi, Y. Lepage, R. Hauspie, J. Campbell, M.L. Félix, R. Hidalgo y M. Vercauteren.
Las curvas adjuntas trazan el crecimiento de la estatura y del peso de un grupo de más de 6000 niños y niñas 
ecuatorianas de edades situadas en 5 y 19 años. Las encuestas biométricas, de tipo transversal, fueron realizadas en 
Quito (1999, 2007, 2009 y 2011), Santa Elena (2011), Tulcán (2012) y Tena (2012) a alumnos y alumnas de escuelas 
públicas y privadas.(2) Los niños y niñas medidos pertenecen a diferentes grupos socio-económicos. El nivel de estudios 
\�DFWLYLGDGHV�SURIHVLRQDOHV�GH�ORV�SDGUHV�UHÁHMDQ�OD�GLYHUVLGDG�GH�ODV�SREODFLRQHV�HFXDWRULDQDV�
/HFWXUD�GH�ORV�JUiÀFRV��Las curvas expresan la distribución de una medida en un grupo de niños y permiten visualizar 
la posición de un individuo en el seno de este grupo. Por encima del percentil 50 –que corresponde a la mediana– ubica 
50 % del grupo por debajo y 50 % por encima. Por ejemplo: el percentil 10 representa, para cada edad, el valor bajo el 
cual se sitúan 10 % de la población. Los individuos que se encuentran fuera de los percentiles 2,5 y 97,5 se apartan de 
más de 2 desviaciones estándar de la mediana. Se recomienda vigilar a estos niños o niñas, ya que corren el riesgo 
de tener un desarrollo patológico, al igual que los individuos que desvían su curva de crecimiento antes de la pubertad.
7pFQLFD�GH�PHGLGD��3HVR��El niño es pesado con una prenda interior ligera, sin zapatos. (VWDWXUD��El niño debe 
mantenerse en pie, la espalda contra el tallímetro, recto pero no en posición rígida; los talones deben estar juntos; los 
brazos y las manos deben colgar a lo largo del cuerpo. El cuello no debe estar encurvado; la mirada debe ser horizontal. 
Se debe descender la parte móvil del tallimetro sobre el vértex (la cumbre del cráneo), sin ser presionada. IMC (índice 
de masa corporal). La masa o peso (en kilogramos) dividido por el cuadrado de la estatura (en metros), kilogramos/
metros.(2)

(1) Proyecto realizado con la colaboración de: Universidad Libre de Bruxelles (ULB), Vrije Universiteit Brussel (VUB) y Universidad Tecnológica 
Equinoccial (UTE Quito) y un programa CUD.
(2)  La recolección de información fue realizada por: C. Monnier, Y. Lepage, G. Pierard, A. Lepage, C. Reynaerts, J. Cruz-Albornoz (logística), 
R. Buitron, W. Tarupi, J. Campbell; y los estudiantes del quinto y sexto semestre académico 2011-2012 de la carrera de Medicina de la 
Facultad de Ciencias de la Salud Eugenio Espejo.
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Anexo 3. Ecuador, estatura y peso por edad, de 5 a 19 años. NIÑOS

�(VWDWXUD�PHGLD�SDUHQWDO��(03�� ��HVWDWXUD�GHO�SDGUH���PDGUH����������UDQJR�JHQpWLFR� �(30�����FP

Niños

Curva de crecim
iento de niños (5-19 años), Ecuador, 2014 ULB, VUB & UTE ©

 2014

Edad (años)
Subdivisión por 2 meses

* Estatura media parental (EMP)= (estatura del padre + madre + 13)/2; rango genético = EPM  ± 10 cm

Edad Peso Estatura IMC
+2,5 SD

+2 SD

–2,5 SD

–2 SD
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Anexo 4. Ecuador, índice de masa corporal, de 5 a 19 años. NIÑOS

Niños

Curva de crecim
iento de niñas (5-19 años), Ecuador, 2014 ULB, VUB & UTE ©

 2014

Edad (años)
Subdivisión por 2 meses

Ecuador, índice de masa corporal (IMC)
de 5 a 19 años

O
besidad

Sobrepeso*
G

rado I, II, III bajo peso

Normas de estatura y peso(1)

C. Monnier, M. Roelants, W. Tarupi, Y. Lepage, R. Hauspie, J. Campbell, M.L. Félix, R. Hidalgo y M. Vercauteren.
Las curvas adjuntas trazan el crecimiento de la estatura y del peso de un grupo de más de 6000 niños y niñas 
ecuatorianas de edades situadas en 5 y 19 años. Las encuestas biométricas, de tipo transversal, fueron realizadas en 
Quito (1999, 2007, 2009 y 2011), Santa Elena (2011), Tulcán (2012) y Tena (2012) a alumnos y alumnas de escuelas 
públicas y privadas.(2) Los niños y niñas medidos pertenecen a diferentes grupos socio-económicos. El nivel de estudios 
\�DFWLYLGDGHV�SURIHVLRQDOHV�GH�ORV�SDGUHV�UHÁHMDQ�OD�GLYHUVLGDG�GH�ODV�SREODFLRQHV�HFXDWRULDQDV�
/HFWXUD�GH�ORV�JUiÀFRV��Las curvas expresan la distribución de una medida en un grupo de niños y permiten visualizar 
la posición de un individuo en el seno de este grupo. Por encima del percentil 50 –que corresponde a la mediana– ubica 
50 % del grupo por debajo y 50 % por encima. Por ejemplo: el percentil 10 representa, para cada edad, el valor bajo el 
cual se sitúan 10 % de la población. Los individuos que se encuentran fuera de los percentiles 2,5 y 97,5 se apartan de 
más de 2 desviaciones estándar de la mediana. Se recomienda vigilar a estos niños o niñas, ya que corren el riesgo 
de tener un desarrollo patológico, al igual que los individuos que desvían su curva de crecimiento antes de la pubertad.
7pFQLFD�GH�PHGLGD��3HVR��El niño es pesado con una prenda interior ligera, sin zapatos. (VWDWXUD��El niño debe 
mantenerse en pie, la espalda contra el tallímetro, recto pero no en posición rígida; los talones deben estar juntos; los 
brazos y las manos deben colgar a lo largo del cuerpo. El cuello no debe estar encurvado; la mirada debe ser horizontal. 
Se debe descender la parte móvil del tallimetro sobre el vértex (la cumbre del cráneo), sin ser presionada. IMC (índice 
de masa corporal). La masa o peso (en kilogramos) dividido por el cuadrado de la estatura (en metros), kilogramos/
metros.(2)

(1) Proyecto realizado con la colaboración de: Universidad Libre de Bruxelles (ULB), Vrije Universiteit Brussel (VUB) y Universidad 
Tecnológica Equinoccial (UTE Quito) y un programa CUD.
(2)  La recolección de información fue realizada por: C. Monnier, Y. Lepage, G. Pierard, A. Lepage, C. Reynaerts, J. Cruz-Albornoz (logística), 
R. Buitron, W. Tarupi, J. Campbell; y los estudiantes del quinto y sexto semestre académico 2011-2012 de la carrera de Medicina de la 
Facultad de Ciencias de la Salud Eugenio Espejo.
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Growth references for weight, height, and 
body mass index for Ecuadorian children and 
adolescents aged 5-19 years

ABSTRACT
Introduction. The assessment of growth 
during childhood and adolescence is a critical 
component of health care at all levels, but it is 
also part of nutritional status diagnosis and the 
timely detection of related conditions. Ecuador 
lacks national growth references, so it has decided 
to adopt the international standards proposed by 
the World Health Organization. The objective of 
this study was to develop national references for 
weight, height, and body mass index for children 
and adolescents.
Methods. Ecuadorian schoolchildren and 
adolescents aged 5-19 years were studied 
between 1999 and 2012. The LMS method for 
cross-sectional data, which uses the Box-Cox 
transformation to normalize data distribution 
at each age, was applied to estimate the 3rd, 10th, 
25th, 50th, 75th, 90th, and 97th centiles for weight, 
height, and body mass index.
Results. A total of 5934 healthy subjects 
(2788 boys and 3146 girls) participated. Boys 
were heavier and taller than girls. In all cases, 
values increased with age. At 18 years old, 
WKH� GLͿHUHQFHV� EHWZHHQ� VH[HV� DYHUDJHG� �� NJ�
and 12.5 cm.
Conclusion. The tables and curves obtained 
ZLWK�WKLV�VWXG\�DUH�WKH�ÀUVW�GHVFULSWLYH�JURZWK�
references for Ecuadorian children and 
adolescents aged 5-19 years. They are relevant 
for nutritional assessment. Their use at the 
primary level of care will aid in nutritional 
status diagnosis, which has traditionally been 
done based on the World Health Organization’s 
international standards.
Key words: height, body mass index, adolescent, 
growth charts, Ecuador.

http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.eng.117

To cite: Tarupi W, Lepage Y, Felix M L, Monnier C, 
et al. Growth references for weight, height, and body 
mass index for Ecuadorian children and adolescents 
aged 5-19 years. Arch Argent Pediatr. 2020;118(2):117-124.

INTRODUCTION
Physical growth is one of the most 

useful instruments in the nutritional 
and health surveillance of children at 
the primary level of care.1 Although 
the growth pattern for children 
younger than 5 years, resulting from 
a multicenter study, provides a single 
international reference corresponding 
to the best description of physiological 
growth, 2 this  is  not  the case  of 
growth references for children and 
adolescents aged 5-19 years3,4 based 
on the United States population. These 
curves are far from depicting the 
growth characteristics of childhood 
and adolescence, a period of life 
during which genetic, socioeconomic, 
and geographical influences are fully 
expressed. In this regard, several 
studies have demonstrated how 
growth and maturation patterns 
at this age vary greatly among and 
within populations.5-11

Growth  assessment  impl ies 
comparing the measures reached by 
an individual based on a standard. 
It has been argued that, if available, 
national growth standards may be 
more adequate to assess growth 
deviations and abnormal growth.10,12

Unl ike  other  countr ies ,  l ike 
Argentina,13 Venezuela,14 Colombia,15 
the United Kingdom, 16 Japan, 17 
and Belgium,18 to date, Ecuador 
lacked national growth references 
for children and adolescents aged 
5-19 years; therefore, at the time, the 
United States international growth 
standards were recommended for 
their use in this country.3,4 Since there 
is no global growth reference for 
the 5-19 age group, the availability 
of national references is considered 
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critical. In this regard, the objective of this 
study was to develop national references for 
weight, height, and body mass index (BMI) 
for Ecuadorian children and adolescents aged 
5-19 years.

MATERIALS AND METHODS 
Sample

This was a descriptive, cross-sectional study 
done in schoolchildren and adolescents aged 
5 to 19 years. Data were collected across three 
periods: a) 1999;19 b) 2007-2009,20 and c) 2011-2012,11 
in the three continental regions of Ecuador, 
specifically, the cities of Quito and Tulcán 
(Andean region), Santa Elena (coastal region), and 
Tena (Amazon region). This way, the different 
Ecuadorian and regional ethnic groups (with their 
ecological differences) would be represented. 
Galápagos is the fourth region of Ecuador, but its 
population is very small. Both public and private 
schools in each city were randomly selected based 
on the school registry provided by the provincial 
education boards. Participants were recruited at 
the schools using a random sample stratified by 
age, sex, and place of residence (Table 1).

Weight and standing height were measured 
inside the classroom using the anthropometric 
technique proposed by the World Health 
Organization (WHO).21,22 Height was measured to 
the nearest 1.0 mm using a portable stadiometer 
(GPM Anthropological Instruments, Switzerland). 
Weight was measured at the nearest 0.1 kg 
using a manual scale (Health-o-Meter® HLT 
Scale), which was periodically calibrated. During 
the first two periods, measurements were 
obtained by the research team members and 
authors of this article, who were experienced in 
anthropometry. During the third period, there 
was room for the creation of a learning-teaching 
space with students from the school of medicine 

of Universidad Tecnológica Equinoccial de Quito 
(UTE), who received previous training on how 
to make the measurements. The intra- and inter-
observer technical error of measurement (TEM) 
was 0.54 % and 1.7 %, respectively. Measurements 
were obtained only once. All participants 
received the relevant feedback about their body 
measurements.

The date of birth was available for most 
participants in the official school records. Age 
and sociodemographic data were provided by 
parents and adolescents through a questionnaire. 
The central statistical analysis was done at the 
UTE, where data were digitalized and subjected 
to a comprehensive quality analysis. Suspicious 
values (due to rare measurement or typographical 
errors) were eliminated or corrected (as long 
as possible). The first step in data processing 
was to create dispersion plots and charts to 
exclude atypical values. Any observation above 
+3 standard deviations (SDs) and below -3 SDs 
of the sample median value was excluded 
before developing the growth references. As 
a result, 26 observations for males (0.9 %) and 
49 observations for females (1.5 %) were excluded. 
Due to logistic limitations, the anthropometric 
data of these participants were not confirmed. 

Children who were not of  Ecuadorian 
nationality (18 observations), who had chronic 
conditions (8 observations) or who were 
receiving medications that may affect growth 
(6 observations) were excluded from the study.

Data analysis
The Least-Mean-Square algorithm (LMS) 

method23 for cross-sectional data was used to 
estimate weight, height, and BMI percentiles. 
This allowed to adjust the asymmetry using a 
Box-Cox transformation (L), which normalized 
data distribution at each age, considering the 
median (M) and the coefficient of variation of 
distribution (S). Data adjustment allowed for 
L, M, and S values to change smoothly at the 
x-axis (in this case, age), so that they could be 
representative of the population with smoothed 
curves plotted based on the y-axis (weight, 
height, and BMI). At each age, weight, height, 
and BMI distribution was summarized into three 
coefficients: L, M, and S, where L accounted 
for the symmetry; M, for the median; and S, for 
the coefficient of variation for each age and sex. 
These parameters were estimated based on the 
penalized maximum likelihood method.24-26These 
curves were then estimated using an iterative 

Table 1. Distribution of individuals by sex and year of 
observation

Place Boys Girls Total

Quito, 1999 459 629 1088
Quito, 2007 730 520 1250
Quito, 2009 344 381 695
Quito, 2011 256 448 704
Santa Elena, 2011 537 535 1072
Tulcán, 2012 233 209 442
Tena, 2012 229 454 683
Total 2788 3146 5934
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Height (centimeters)
Boys are taller than girls in all age ranges; 

the difference is more evident as of 13 years 
old. The reference percentiles for height-for-age 
in boys and girls are shown in Table 3, together 
with the M and S values, which provided the 
best fit to develop the growth references. The 
LMS models that provided the best fit were LMS 
�HGI�ր�� ����HGI�ۚ�� ����HGI�ֆ�� ����IRU�ER\V�DQG�
/06��HGI�ր�� ����HGI�ۚ�� ����HGI�ֆ�� ����IRU�JLUOV��
The curves for boys and girls were modeled 
ZLWKRXW�ELDV��HGI� ����DQG�/�ZDV�VHW�DW�����

Weight (kilograms)
Boys are heavier than girls in all age ranges; the 

difference is more evident as of 15 years old. The 
references for weight-for-age in boys and girls are 
shown in Table 4. The LMS models that provided 
the best fit to develop the weight references 
ZHUH�/06��HGI�ր�� ����HGI�ۚ�� ����HGI�ֆ�� ����
IRU�ER\V�DQG�/06��HGI�ր�� ��� �HGI�ۚ�� ����
HGI�ֆ�� ����IRU�JLUOV��$�SRVLWLYH�DV\PPHWU\� 
(L was below 1) was observed at all ages and in 
both sexes, so the lower centiles were relatively 
closer to the median, whereas the upper extreme 
percentiles were relatively more distant from the 
median.

Body mass index
The references for BMI-for-age in boys and 

girls are shown in Table 5. The LMS models that 
provided the best fit to develop the BMI references 
ZHUH�/06��HGI�ր�� ����HGI�ۚ�� ����HGI�ֆ�� ����IRU�

algorithm that included penalized cubic splines, 
where the smoothing level was determined by 
assigning the number of equivalent degrees of 
freedom (edf).

The adequate number of edf was selected 
as per Pan and Cole’s description,27 based on 
deviation,23 Q-tests,28 and the worm plot.29 LMS 
curves smoothing and the acceleration and 
deceleration points of the mean curve were 
verified by inspecting their derivatives. The final 
models were validated by comparing the expected 
and observed proportions of observations in a set 
of percentile bands by age class, with a chi-square 
goodness-of-fit test (grid test).30 No significant 
deviations in expected frequencies were observed 
(p > 0.1 for all models). All curves were adjusted 
and validated with the package of functions 
in R.31

The T test was done to compare height, 
weight, and BMI in the different age groups of 
the three samples. Such detailed, comparative 
statistical analysis of the centiles in the three 
samples showed that, both graphically and 
statistically, there were no significant differences 
in the growth status of children in these three 
data groups: 1. Quito, 1999, 2. Quito, 2007, and 
Quito, 2009, and 3. Quito, 2011, Santa Elena, 2011, 
Tulcán, 2012, and Tena, 2012 (p����������7KHUHIRUH��
data from all sub-samples were combined to 
obtain an overall, larger sample that would allow 
to estimate the percentile lines more accurately.

Ethical considerations
The study was carried out in accordance with 

the guidelines established by the Declaration of 
Helsinki, and a written informed consent was 
obtained from all participating children’s and 
adolescents’ parents or legal guardians. The 
protocol was approved by the Ethics Committee 
of both associated institutions: the University 
Development Commission (Commission 
Universitaire pour le Développement, CUD) from 
Belgium and the UTE Review Board from Ecuador.

RESULTS
The study sample was made up of 5934 

participants (3146 girls and 2788 boys) (Table 2). 
Boys were heavier and taller than girls. At 
18 years old, the differences between sexes 
averaged 8 kg and 12.5 cm.

The required level  of  smoothing was 
described in terms of edf, which were selected 
considering the penalized minimum deviation 
and maintaining the LMS order.

Table 2. Distribution of participants by age
 Age Boys Girls Total

 5 69 67 130
 6 163 187 350
 7 149 183 332
 8 156 279 435
 9 164 209 373
 10 213 268 481
 11 224 239 463
 12 342 323 665
 13 306 281 587
 14 286 286 572
 15 251 253 504
 16 188 230 418
 17 182 213 395
 18 63 88 151
 19 32 40 66
 Total 2788 3146 5934
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ER\V�DQG�/06��HGI�ր�� ����HGI�ۚ�� ����HGI�ֆ�� ����
for girls. Compared to weight, BMI showed a 
more positive asymmetry but a smaller coefficient 
of variation.

The information included in the tables 
was represented in curves using percentiles32 
(Annexes 1, 2, 3, and 4). In all cases, values 
increased with age. The design of the reference 
curves was the same as that adopted in Norway, 
Luxembourg, and Algeria.

The reference curves for girls also show 
the distribution in age centiles at the time of 

Table 3. Height (cm) of children aged 5-19 years, Ecuador

 AGE in years L M (p50) S p3 p10 p25 p75 p90 p97

BOYS

 5 1 105.8 0.047 96.4 99.4 102.4 109.2 112.3 115.3
 6 1 111.6 0.047 101.7 104.8 108 115.1 118.3 121.5
 7 1 117.2 0.047 106.8 110.1 113.5 121 124.4 127.7
 8 1 122.8 0.048 111.7 115.2 118.8 126.7 130.3 133.9
 9 1 127.8 0.049 115.9 119.7 123.5 132 135.9 139.7
 10 1 132.6 0.050 119.9 123.9 128 137.1 141.2 145.2
 11 1 137.5 0.051 124.2 128.5 132.8 142.3 146.6 150.8
 12 1 142.7 0.052 128.6 133.1 137.7 147.8 152.4 156.9
 13 1 148.3 0.054 133.2 138 142.9 153.7 158.6 163.4
 14 1 154.9 0.052 139.5 144.4 149.3 160.4 165.4 170.3
 15 1 160.5 0.048 145.9 150.5 155.2 165.7 170.4 175
 16 1 163.8 0.043 150.3 154.6 159 168.6 173 177.3
 17 1 165.4 0.041 152.7 156.7 160.8 170 174.1 178.2
 18 1 165.9 0.040 153.4 157.4 161.4 170.4 174.5 178.5
 19 1 166.0 0.039 153.6 157.5 161.6 170.5 174.5 178.5

 GIRLS

 5 1 104.2 0.054 93.6 97 100.4 108.1 111.5 114.9
 6 1 110.4 0.050 99.9 103.3 106.7 114.2 117.6 120.9
 7 1 115.7 0.048 105.2 108.5 111.9 119.5 122.9 126.2
 8 1 120.9 0.047 110.1 113.5 117 124.8 128.3 131.7
 9 1 126.3 0.047 114.9 118.5 122.2 130.4 134 137.7
 10 1 132.2 0.048 120.1 123.9 127.9 136.5 140.4 144.3
 11 1 138.9 0.049 126.1 130.1 134.3 143.4 147.6 151.7
 12 1 144.5 0.048 131.3 135.5 139.8 149.2 153.4 157.6
 13 1 148.8 0.045 136.1 140.1 144.2 153.4 157.5 161.5
 14 1 151.4 0.042 139.2 143.1 147 155.8 159.7 163.6
 15 1 152.6 0.041 140.7 144.5 148.3 156.8 160.6 164.4
 16 1 153.0 0.040 141.2 145 148.8 157.2 161 164.7
 17 1 153.1 0.040 141.4 145.1 148.9 157.3 161 164.8
 18 1 153.2 0.040 141.5 145.2 149 157.4 161.1 164.9
 19 1 153.4 0.040 141.8 145.5 149.3 157.6 161.3 165

FP��FHQWLPHWHUV��/��%R[�&R[�SRZHU�WUDQVIRUPDWLRQ��6��JHQHUDOL]HG�FRHFLHQW�RI�YDULDWLRQ��0����WK�SHUFHQWLOH��3����UG�SHUFHQWLOH��
P10: 10th percentile; P25: 25th percentile; P75: 75th percentile; P90: 90th percentile; P97: 97th percentile.

menarche in the Ecuadorian population, based on 
the methodology developed by Lepage.33 This tool 
helps to assess the normality of the maturation 
rate in girls.

DISCUSSION
In this article, we present cross-sectional 

growth references for height, weight, and BMI 
for the Ecuadorian population based on a 
representative sample of children and adolescents 
aged 5-19 years. The sample was representative 
because it provided an adequate social and 
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geographical representation by means of a strict 
sampling design.

The data used to develop these curves were 
collected in different periods, and this may be 
considered a limitation of the study. However, 
a comparative statistical analysis of data from 
the three periods showed that there was no 
significant difference in the growth pattern 
of the children in these groups. In addition, 
the scientific literature provides a history of 
studies that combined population samples, as 
the one published by Tanner.34 For this reason, 

we decided to combine the data from the three 
periods mentioned above to obtain a larger 
sample that would allow to estimate percentile 
lines in a more accurate manner. Actually, most 
likely, the Ecuadorian population does not show 
a detectable secular trend in the period between 
the three surveys.

To assess the normality of a child’s height/
weight, it is necessary to have reference data for 
percentiles P3 and P97 estimated as accurately 
as possible. Precisely, such extreme percentiles 
are the ones used to refer a child for a potential 

Table 4. Weight (kg) of children aged 5-19 years, Ecuador

 AGE in years L M (p50) S p3 p10 p25 p75 p90 p97

BOYS

 5 -1.09 17.6 0.179 13.2 14.3 15.7 20 22.9 26.8
 6 -1.01 20.1 0.178 15.1 16.4 18 22.9 26.1 30.3
 7 -0.93 22.8 0.178 17 18.5 20.3 25.9 29.5 34.1
 8 -0.84 25.5 0.182 18.9 20.6 22.7 29 33.1 38.2
 9 -0.74 28.3 0.190 20.6 22.6 25.1 32.4 37.1 42.9
 10 -0.62 31.5 0.202 22.4 24.8 27.6 36.3 41.8 48.7
 11 -0.49 35.1 0.215 24.3 27.1 30.5 40.8 47.2 55.2
 12 -0.37 38.9 0.222 26.4 29.6 33.6 45.4 52.5 61.2
 13 -0.29 43 0.218 29.2 32.9 37.3 50 57.6 66.6
 14 -0.26 47.9 0.202 33.4 37.3 41.9 55.1 62.7 71.5
 15 -0.27 52.6 0.183 37.8 41.9 46.6 59.7 67.1 75.6
 16 -0.3 56.1 0.167 41.5 45.6 50.2 62.9 70 78
 17 -0.32 58.4 0.152 44.4 48.3 52.8 64.8 71.4 78.8
 18 -0.34 59.8 0.140 46.4 50.2 54.4 65.8 71.9 78.8
 19 -0.35 60.6 0.132 47.8 51.4 55.5 66.4 72.2 78.7

GIRLS

 5 -0.91 16.9 0.176 12.6 13.7 15.1 19.1 21.7 25
 6 -0.87 19.3 0.172 14.5 15.8 17.3 21.8 24.7 28.2
 7 -0.84 21.7 0.171 16.3 17.7 19.4 24.5 27.6 31.6
 8 -0.83 24.3 0.177 18.1 19.7 21.7 27.6 31.3 35.9
 9 -0.72 27.4 0.191 19.8 21.8 24.2 31.3 35.9 41.5
 10 -0.45 31.1 0.208 21.7 24.1 27.1 35.9 41.3 47.8
 11 -0.15 35.4 0.216 23.8 27 30.6 41 47 53.8
 12 0 39.7 0.213 26.6 30.2 34.4 45.9 52.2 59.4
 13 -0.14 43.8 0.196 30.5 34.1 38.4 50 56.6 64
 14 -0.37 47 0.174 34.5 37.9 41.9 53.1 59.4 66.8
 15 -0.54 49.2 0.158 37.3 40.6 44.4 55 61.1 68.2
 16 -0.66 50.6 0.147 39.2 42.3 45.9 56.1 62 68.8
 17 -0.72 51.4 0.140 40.3 43.4 46.9 56.7 62.4 69
 18 -0.76 51.8 0.137 40.9 43.9 47.4 57 62.6 69.1
 19 -0.77 52 0.135 41.2 44.2 47.6 57.2 62.7 69.1

NJ��NLORJUDPV��/��%R[�&R[�SRZHU�WUDQVIRUPDWLRQ��6��JHQHUDOL]HG�FRHFLHQW�RI�YDULDWLRQ��0����WK�SHUFHQWLOH��3����UG�SHUFHQWLOH��
P10: 10th percentile; P25: 25th percentile; P75: 75th percentile; P90: 90th percentile; P97: 97th percentile.
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additional medical examination. The data set 
on which references were based is large and 
representative enough of the study population 
to warrant the best estimation possible of the 
P3 and P97 percentile lines. In addition, the 
percentiles used in the current reference curves 
have been estimated based on the most advanced 
techniques, i.e., the LMS method developed by 
Tim Cole.23

Growth references provide authorities with 
information about children’s growth status and 
are critical to identify groups and individuals at 

Table 5. Body mass index (BMI, kg/m2) of children aged 5-19 years, Ecuador

 AGE in years L M (p50) S p3 p10 p25 p75 p90 p97

BOYS

 5 -3.35 15.8 0.094 13.8 14.3 15 17 18.5 20.7
 6 -2.74 16.2 0.107 13.8 14.4 15.2 17.6 19.2 21.7
 7 -2.23 16.6 0.119 13.8 14.5 15.4 18.1 20 22.7
 8 -1.82 17 0.132 13.8 14.6 15.6 18.7 20.8 23.6
 9 -1.49 17.4 0.142 13.9 14.8 15.9 19.4 21.6 24.6
 10 -1.23 18 0.141 14.1 15.1 16.3 20.1 22.5 25.6
 11 -1.04 18.5 0.147 14.3 15.4 16.8 20.7 23.2 26.4
 12 -0.91 19 0.148 14.6 15.8 17.2 21.3 23.8 27
 13 -0.81 19.5 0.147 15 16.2 17.6 21.8 24.3 27.4
 14 -0.73 20 0.142 15.4 16.7 18.1 22.3 24.7 27.6
 15 -0.66 20.5 0.146 15.9 17.2 18.6 22.7 25 27.8
 16 -0.58 20.9 0.139 16.4 17.6 19.1 23.1 25.3 27.8
 17 -0.49 21.3 0.133 16.8 18.1 19.5 23.4 25.5 27.9
 18 -0.4 21.7 0.127 17.2 18.5 19.9 23.7 25.7 27.9
 19 -0.31 22 0.122 17.6 18.9 20.3 23.9 25.8 27.9

GIRLS

 5 -1.88 15.6 0.116 12.9 13.6 14.5 16.9 18.6 20.7
 6 -1.65 15.9 0.121 13.1 13.9 14.7 17.4 19.1 21.2
 7 -1.46 16.3 0.128 13.2 14 15 17.8 19.6 21.9
 8 -1.29 16.7 0.136 13.4 14.3 15.3 18.4 20.4 22.8
 9 -1.12 17.2 0.144 13.6 14.5 15.7 19.1 21.2 23.8
 10 -0.96 17.8 0.130 13.8 14.9 16.1 19.8 22 24.7
 11 -0.83 18.4 0.133 14.2 15.3 16.6 20.5 22.8 25.6
 12 -0.75 19 0.133 14.7 15.8 17.2 21.2 23.5 26.3
 13 -0.69 19.8 0.150 15.3 16.5 17.9 22 24.3 27.1
 14 -0.65 20.5 0.145 15.9 17.2 18.6 22.7 25 27.7
 15 -0.62 21.1 0.139 16.5 17.8 19.2 23.2 25.5 28.1
 16 -0.58 21.6 0.134 17 18.3 19.8 23.7 25.9 28.3
 17 -0.54 21.9 0.129 17.5 18.7 20.2 24 26.1 28.5
 18 -0.5 22.2 0.124 17.8 19.1 20.5 24.2 26.3 28.5
 19 -0.47 22.5 0.120 18.1 19.4 20.8 24.4 26.4 28.6

/��%R[�&R[�SRZHU�WUDQVIRUPDWLRQ��6��JHQHUDOL]HG�FRHFLHQW�RI�YDULDWLRQ��0����WK�SHUFHQWLOH��3����UG�SHUFHQWLOH�� 
P10: 10th percentile; P25: 25th percentile; P75: 75th percentile; P90: 90th percentile; P97: 97th percentile

risk for disease or requiring urgent care.35 Growth 
curves are used in the detection, surveillance, and 
follow-up of children’s and adolescents’ health, 
and are adequate to detect nutritional disorders.36 
These references are a useful tool for the static 
and dynamic diagnosis of growth disorders, to 
track growth in surveillance systems, and analyze 
and report growth data and trends in different 
populations.37

Reference  curves ,  deve loped  for  the 
Ecuadorian population, allow to detect children 
whose height/weight is above or below the 
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“normal variation” (in general, above or below the 
P97 or P3, respectively). Such curves constitute a 
reliable tool only if they correctly represent 
the population, i.e., if data may be considered 
a representative sample of the population. For 
this reason, reference curves based on a study 
population always have a better performance 
than any other type of curves.

The reference curves published by the WHO 
are of great value as a common global reference 
that enables countries to establish their growth 
status. However, the WHO curves may hardly be 
representative of all other populations, especially 
during puberty and adolescence, when genetic, 
geographical, and socioeconomic differences are 
fully expressed. They are very useful for countries 
that lack their own growth data to develop local 
reference curves.12

It is worth noting some of the limitations 
of this study, such as the small number of data 
corresponding to the extreme ages (5 and 19 
years), which did not prevent us from achieving 
a good fit. In fact, based on the statistical analysis, 
the models meet the assumption of normality 
after performing the power transformation.

Since at that time there was no global growth 
reference for this age group, these new curves 
should be used in the clinical practice in Ecuador 
as a complement of growth assessment, which, 
to date, has been done based exclusively on 
international tools.

CONCLUSION
The tables and curves obtained with this study 

are the first descriptive growth references for 
Ecuadorian children and adolescents aged 5-19 
years; therefore, they may be used as a national, 
supplementary instrument for growth assessment 
and serve as the starting point for further research 
about this topic in Ecuador. �
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Annex 1. Ecuador, height- and weight-for-age, 5-19 years old. GIRLS

.
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Annex 2. Ecuador, body mass index, 5-19 years old. GIRLS
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Annex 3. Ecuador, height- and weight-for-age, 5-19 years old. BOYS
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Annex 4. Ecuador, body mass index, 5-19 years old. BOYS
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RESUMEN
Introducción. Investigadores canadienses 
desarrollaron un cuestionario autoadministrado 
para indagar sobre la intención de los participantes 
de actividades de desarrollo profesional continuo 
(DPC) de transferir los conocimientos adquiridos 
en ámbitos áulicos a la práctica clínica. Su uso 
podría facilitar los procesos de mejora de la 
calidad en dichas actividades de DPC.
Objetivo. Realizar la traducción y adaptación 
transcultural y validación del cuestionario 
REACTION (A theoRy-basEd instrument to assess 
the impACT of continuing profesional development 
activities on profesional behavIOr chaNge) para 
su uso en la Argentina, a partir de la versión 
original en inglés.
Población y métodos. Se realizó la traducción 
y adaptación transcultural de los 12 ítems del 
instrumento, con un proceso de cinco pasos. La 
validez de constructo se exploró mediante el 
DQiOLVLV�IDFWRULDO�H[SORUDWRULR��\�OD�FRQÀDELOLGDG��
a través del coeficiente de Cronbach y el 
FRHÀFLHQWH�*�
Resultados.�/D�YHUVLyQ�ÀQDO�GHO�FXHVWLRQDULR�VH�
aplicó a una muestra de 133 médicos asistentes a 
9 actividades presenciales de DPC de un hospital 
universitario de la Ciudad de Buenos Aires 
(edad promedio: 38 años; el 23,3 %, hombres; el 
76 %, médicos de familia). El análisis factorial 
H[SORUDWRULR�DUURMy���IDFWRUHV��LQÁXHQFLD�VRFLDO��
FRQÀDQ]D�HQ�ODV�FDSDFLGDGHV�SURSLDV�\�FULWHULR�
pWLFR���(O�FRHÀFLHQWH�GH�&URQEDFK�IXH������\�HO�
FRHÀFLHQWH�*�IXH������
Conclusiones. Se realizó la adaptación y 
validación de la versión argentina del instrumento 
REACTION para evaluar el impacto del DPC 
enfocado en el entrenamiento de habilidades 
clínicas en la intención de los médicos de 
implementarlo en su práctica.
Palabras clave: educación médica, educación, actitud 
del personal de salud, encuestas y cuestionarios, 
actitud.

http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.125
Texto completo en inglés:  
http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.eng.125

Cómo citar: Fraguas L, Vietto V, Arceo D, Vázquez 
Peña F, Durante E. Adaptación y validación de la 
versión argentina de un instrumento para evaluar 
actividades de desarrollo profesional continuo. Arch 
Argent Pediatr 2020;118(2):125-129.

INTRODUCCIÓN
Existe un creciente interés en 

impulsar iniciativas que permitan 
la transferencia del conocimiento 
(knowledge translation) para reducir 
l a  b r e c h a  e n t r e  l a  g e n e r a c i ó n 
del conocimiento científico y la 
mejoría de los cuidados de la salud 
de la población.1 En este proceso, 
dinámico e iterativo, interactúan 
múltiples actores en distintos niveles 
(individual, social y organizacional): 
pacientes, investigadores, educadores, 
decisores de políticas y profesionales 
de la salud.

Un componente del complejo 
s istema de la  transferencia  del 
c o n o c i m i e n t o  e s  e l  d e s a r r o l l o 
profesional continuo (DPC), que 
involucra el mantenimiento y la 
adquisición de nuevas competencias, 
acompañado de una práctica reflexiva 
y de la consideración de factores 
contextuales, en una comunidad de 
práctica.2,3

El impacto de las actividades 
de DPC en el desempeño de los 
profesionales depende, en parte, 
de las estrategias empleadas en su 
diseño. Las sesiones interactivas, que 
involucran técnicas participativas 
y enfocadas en la oportunidad de 
practicar habilidades, promueven un 
mayor grado de cambio en la práctica 
profesional en comparación con las 
actividades más tradicionales, en las 
que la interacción, la discusión y la 
aplicación del nuevo conocimiento 
son escasas.4

Además, la transferencia del 
nuevo conocimiento a la práctica 
clínica depende de las decisiones 
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individuales de los profesionales, que son 
influidas por factores sociocognitivos. Si bien 
se han propuesto diversos marcos teóricos que 
podrían explicar la conducta profesional, las 
variables identificadas como más relevantes para 
predecir su comportamiento incluyen la confianza 
en las capacidades propias, las creencias sobre las 
posibles consecuencias, las normas morales, las 
influencias sociales y los hábitos.5

Estos aspectos fueron tenidos en cuenta 
por un grupo de investigadores canadienses, 
quienes desarrollaron un cuestionario que 
permitía evaluar la intención de los participantes 
en actividades de DPC de implementar las 
habilidades adquiridas en su propia práctica.6,7 
El cuestionario REACTION (A theoRy-basEd 
instrument to assess the impACT of continuing 
profesional development activities on profesional 
b e h a v I O r  c h a N g e )  e s  u n a  h e r r a m i e n t a 
autoadministrada, sencilla y breve, que podría 
proporcionar información para facilitar los 
procesos de mejora de la calidad de las actividades 
de DPC. Esta investigación tuvo como objetivo 
realizar la traducción y adaptación transcultural 
de este cuestionario para su uso en la Argentina, 
a partir de la versión original en inglés, y aportar 
evidencia de su validez y confiabilidad.

POBLACIÓN Y MÉTODO
E l  R E A C T I O N  e s  u n  c u e s t i o n a r i o 

multidimensional conformado por 12 ítems, 
que responden a 5 constructos: confianza 
en las capacidades propias, creencias sobre 
las posibles consecuencias, normas morales, 
intención e influencias sociales. Cada elemento 
de la herramienta se evalúa mediante una escala 
de tipo Likert con 7 puntos, a excepción del ítem 
número 2, el cual presenta 5 opciones.7

Luego de obtener la autorización de los 
autores originales,7 se realizó un proceso de 
traducción y adaptación transcultural del 
cuestionario REACTION siguiendo la secuencia 
de pasos descrita por Ramada-Rodilla.8 Primero, 
dos traductores bilingües no matriculados 
realizaron, en forma independiente, la traducción 
directa de la herramienta al idioma español 
(versión argentina). Tras realizar la síntesis de 
ambas traducciones, se desarrolló la traducción 
inversa.  Después,  se  reunió un panel  de 
expertos, conformado por los investigadores y 
los traductores participantes, para consolidar la 
versión argentina prefinal. Esta fue empleada 
en una prueba piloto con el fin de evaluar su 
aplicabilidad.

En una segunda etapa, se evaluó la validez 
del instrumento, mediante un estudio analítico 
de corte transversal. Se realizó un muestreo 
consecutivo y se invitó a participar a médicos que 
habían asistido a actividades de DPC enfocadas 
en el entrenamiento en una habilidad profesional.

Las actividades de DPC elegibles fueron 
aquellas desarrolladas en modalidad presencial, 
en grupos no mayores de 50 participantes, 
cuyos objetivos de aprendizaje se encontraban 
enfocados en un cambio de conducta, sobre 
temas clínicos o quirúrgicos. Estas actividades 
debían consistir en una intervención única, que 
incluyera, al menos, el 25% de interactividad 
(considerada en términos de duración en tiempo 
del intercambio activo de los participantes entre 
sí y con el instructor), con una duración mínima 
de una hora y máxima de tres.6

Los datos recolectados sobre los participantes 
fueron sexo, edad y especialidad médica. Además, 
se registraron la habilidad a la que se dirigía la 
sesión de entrenamiento, su ámbito de aplicación, 
la duración en horas de la actividad y los recursos 
de enseñanza utilizados.

Se aplicó la versión de la herramienta 
REACTION obtenida en la primera fase del 
estudio, en forma anónima, autoadministrada 
y en soporte impreso, con la obtención previa 
del consentimiento informado oral de los 
participantes. El estudio se llevó a cabo entre 
junio de 2017 y abril de 2018.

Análisis estadístico
Se  real izó  la  tabulac ión y  es tadís t ica 

descriptiva de las variables demográficas de 
los participantes. Para las variables numéricas 
continuas,  se  calcularon las  medidas de 
estimación central y dispersión correspondientes 
según su distribución, y las variables categóricas 
se describieron como proporciones.

La validez de constructo del cuestionario 
se examinó a través de un análisis factorial 
e x p l o r a t o r i o  ( A F E ) ,  p o r  e l  m é t o d o  d e 
componentes principales y empleando la rotación 
Varimax. La confiabilidad se evaluó mediante el 
estadístico alfa de Cronbach (considerándose un 
valor aceptable entre 0,70 y 0,90)9 y el coeficiente 
de generalizabilidad (G). Para estos análisis, 
se emplearon los softwares PSPP y EduG 6.1e. 
Se utilizó un diseño de generalizabilidad de 
dos facetas –observaciones (O), como faceta 
de diferenciación, e ítems (I), como faceta de 
generalizabilidad–: O/I. Este diseño permitió la 
estimación de los componentes de varianza de 



Adaptación y validación de la versión argentina de un instrumento para evaluar actividades de desarrollo profesional continuo  /  127

dichas fuentes, así como de la interacción entre 
las observaciones y los ítems. Dado que el 10 % 
de los cuestionarios tenían algún dato faltante 
y para darle mayor estabilidad al análisis del 
coeficiente G, se imputaron los valores faltantes 
mediante la técnica de sustitución por la media de 
los valores válidos.10

Sobre la base de un total de 12 ítems que 
formaban el cuestionario, y considerando 
necesario contar con, al menos, 10 observaciones 
para cada uno de ellos para realizar el AFE, se 
estimó un tamaño muestral de 120 sujetos.10

Consideraciones éticas
El protocolo de este estudio fue aprobado por 

el Comité de Ética de Protocolos de Investigación 
del Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA), con 
el número de protocolo 2864.

RESULTADOS
Fase I: traducción y adaptación transcultural

Tras completar los pasos del proceso de 
traducción y adaptación transcultural, se obtuvo 
el cuestionario consolidado en español, versión 
argentina, que se adjunta como Anexo (véase 
en formato electrónico). La prueba piloto se 
realizó con 25 médicos que habían asistido a 
una actividad de DPC dirigida a la capacitación 
en indicaciones y colocación del implante 
anticonceptivo subdérmico. Los encuestados 
no realizaron sugerencias de nuevos cambios al 
instrumento. El análisis de confiabilidad, a través 
del coeficiente G, fue de 0,87, con una varianza de 
los participantes del 36 %.

Fase II: evaluación de la validez del instrumento
Se aplicó el cuestionario a 133 médicos 

asistentes a nueve actividades de DPC. El 
promedio de edad fue de 38 años (desvío estándar 
–DE– 9). El 23 % de los encuestados fueron 
hombres, y el 76 %, médicos de familia. Todas las 
actividades tuvieron una duración de dos horas. 
Se utilizaron diversas estrategias educativas, 

como discusión en grupos, discusión de casos 
clínicos, juego de roles y uso de simuladores 
(véase la Tabla 1).

El número de cuestionarios completos para el 
AFE fue 120. Si bien, en el cuestionario original,8 se 
describieron cinco factores, en nuestro análisis, los 
ítems se agruparon en tres factores. El coeficiente 
alfa de Cronbach tuvo un valor de 0,827. En la 
Tabla 2, se muestran las saturaciones del AFE para 
cada uno de los ítems y los coeficientes alfa para 
cada factor. El coeficiente G absoluto fue de 0,72. 
La varianza asociada a la faceta observaciones fue 
del 17,3 %.

DISCUSIÓN
Esta investigación desarrolló un proceso 

de traducción y adaptación transcultural del 
cuestionario REACTION, desarrollado por 
un equipo canadiense de expertos en DPC y 
transferencia del conocimiento, y aportó pruebas 
de su validez para ser usado en la Argentina. 
Luego de administrar el instrumento consolidado 
en la versión argentina a 133 participantes en 
9 actividades interactivas de DPC, se observó que 
su confiabilidad, medida tanto por el coeficiente 
alfa de Cronbach como por el coeficiente G, 
fue adecuada. En el AFE, los doce ítems que 
componían el cuestionario saturaron en grado 
aceptable en tres factores, a los que se denominó 
influencia social, confianza en las capacidades 
propias y criterio ético.

En el factor que representaba la influencia 
social, saturaron los tres ítems 2, 6 y 9, que 
r e s p o n d í a n  a l  m i s m o  c o n s t r u c t o  e n  e l 
cuestionario original.7 El dominio confianza en 
las capacidades propias estuvo representado 
por los ítems pertenecientes a intención (1 y 7), a 
creencia en las propias capacidades (3, 5 y 11) y por 
un elemento del constructo norma moral (10) del 
cuestionario original. Por último, en criterio ético, 
saturaron las preguntas del dominio creencia en 
las consecuencias (8 y 12) y el ítem restante del 
constructo norma moral (4).

Tabla 1. Características de las actividades de desarrollo profesional continuo evaluadas

Actividad N° de actividades N° de participantes 
  N (%)
Implante subdérmico de etonogestrel 3 50 (38 %)
Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel 1 13 (10 %)
Insulinización 3 42 (31 %)
Vértigo posicional paroxístico benigno 1 19 (14 %)
Síndrome miofascial del trapecio superior 1 9 (7 %)
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Si bien la diferencia en el número de factores 
identificados en nuestro estudio con respecto al 
cuestionario original podría considerarse una 
limitación, se cree que la reagrupación de los 
elementos se debe a la complejidad del marco 
teórico que le da sustento a la herramienta, 
cuya naturaleza repetitiva11 podría dificultar 
la discriminación de ciertos constructos. La 
confluencia de elementos relacionados con 
la intención, las creencias en las capacidades 
propias y la norma moral en un mismo factor 
podría explicarse desde el  marco teórico 
integrado propuesto por Godin y col.,7 y estaría 
en concordancia con el concepto de autoeficacia 
percibida, acuñado por Bandura. Este autor 
denomina con este término la confianza de una 
persona en su capacidad para lograr los resultados 
deseados al llevar a cabo una tarea específica y 
sostiene que constituye un determinante mayor 
de la intención.12

Además,  la  convergencia de los í tems 
vinculados con las creencias en las consecuencias y la 
norma moral en el factor que se denomina criterio 
ético podría relacionarse con el principio moral 
de no maleficencia.13 Debido a que los ítems 12 y 

8 indagan sobre la apreciación de la conducta a la 
que se enfoca la actividad de DPC como dañina/
beneficiosa o como útil/inútil, respectivamente, 
parece aceptable que hayan saturado en el mismo 
factor que el ítem 4, que interroga si el profesional 
considera esa conducta como ética o no ética.

El cuestionario REACTION permite evaluar 
la intención de los profesionales de la salud de 
aplicar los conocimientos adquiridos en una 
sesión de DPC y facilitar una práctica docente 
reflexiva. Si bien este es un paso fundamental 
para el proceso de transferencia de conocimiento, 
es necesario tener en cuenta que la herramienta no 
permite medir el grado de implementación real 
en la práctica clínica o la calidad de atención que 
reciben los pacientes.

Como l imitac ión  de  nuestro  es tudio , 
es necesario destacar que, para el proceso 
de validación, se aplicó el cuestionario en 
diversas actividades de DPC de un solo centro 
universitario de la Ciudad de Buenos Aires. Sería 
recomendable su aplicación en otros ámbitos de 
formación continua del país para documentar 
información adicional sobre su validez en 
diferentes entornos académicos.

Tabla 2. Análisis factorial exploratorio: saturación de los ítems en cada factor

Ítem Pregunta Dominio en el cuestionario original Dominios en la versión argentina del cuestionario
� � � &RQÀDQ]D�HQ�ODV�� &ULWHULR� ,QÁXHQFLD 
   propias capacidades ético social

1 Me propongo (conducta). Intención 0,657  

3 Estoy seguro de que podría  Creencia en las propias capacidades 
 (conducta) si quisiera.  0,776  

5 Para mí, (conducta) sería… Creencia en las propias capacidades 0,616  

7 Yo planeo (conducta). Intención 0,556  

10 Sería aceptable (conducta). Norma moral 0,515  

11 Tengo la habilidad  
 de (conducta). Creencia en las propias capacidades 0,718  

4 (Conducta) es la conducta  
 ética para seguir. Norma moral  0,629 

8 En general, pienso que  
 (conducta) es… Creencia en las consecuencias  0,865 

12 En general, pienso que  
 (conducta) es… Creencia en las consecuencias  0,844 

2 A mi entender, el porcentaje  
 de mis colegas que (conducta��HV«� ,QÁXHQFLD�VRFLDO� � � �����
6 Ahora, piense en un compañero/a  
 de trabajo a quien respete  
 como profesional. En su opinión,  
 le parece que él/ella (conducta��� ,QÁXHQFLD�VRFLDO� � � �����
9 La mayoría de las personas  
 que son importantes para mí  
 en mi profesión (conducta��� ,QÁXHQFLD�VRFLDO� � � �����

 Alfa de Cronbach  0,791 0,715 0,630
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Mediante futuras investigaciones, se podría 
ampliar el espectro de destinatarios para su uso, 
que incluyera otras profesiones de la salud que, 
habitualmente, requieren actividades de DPC para 
mantener las competencias clínicas. Asimismo, 
como lo sugieren los desarrolladores del 
instrumento,10 se podría evaluar su aplicación en 
otras actividades de DPC enfocadas en el cambio 
de conductas y no solo en el entrenamiento 
en habilidades específicas. Además, teniendo 
en cuenta la redundancia aparente de algunos 
ítems11 y la confluencia de factores observada en 
nuestro estudio, se podría desarrollar una versión 
simplificada del instrumento para facilitar su 
aplicabilidad.

CONCLUSIONES
Mediante esta investigación, se obtuvo una 

versión argentina del instrumento REACTION 
para evaluar el impacto de las actividades de DPC 
enfocadas en el entrenamiento de habilidades 
clínicas en la intención de los médicos de 
implementarlas en su práctica. �
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Cuestionario REACTION para las actividades de desarrollo profesional continuo (versión argentina)
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ABSTRACT
Introduction. Canadian researchers developed 
a self-administered questionnaire to ask 
participants of continuing professional 
development (CPD) activities about their 
intention to translate the knowledge acquired 
in the classroom into clinical practice. The 
questionnaire may facilitate quality improvement 
processes in such CPD activities.
Objective. To translate, cross-culturally adapt 
and validate the original English REACTION 
questionnaire (A theoRy-basEd instrument to 
assess the impACT of continuing professional 
development activities on professional behavIOr 
chaNge) for its use in Argentina.
Population and methods. The 12 questionnaire 
items were translated and cross-culturally 
DGDSWHG�XVLQJ�D�ÀYH�VWHS�SURFHVV��7KH�FRQVWUXFW�
validity was assessed using an exploratory factor 
analysis, whereas reliability, with Cronbach’s 
FRHFLHQW�DQG�WKH�*�FRHFLHQW�
Results. 7KH� ÀQDO� TXHVWLRQQDLUH� YHUVLRQ� ZDV�
administered to a sample of 133 physicians 
who attended 9 CPD activities at a teaching 
hospital in the Autonomous City of Buenos Aires 
(average age: 38 years; 23.3 %, men; 76 %, family 
physicians). The exploratory factor analysis 
VKRZHG���IDFWRUV��VRFLDO�LQÁXHQFH��FRQÀGHQFH�LQ�
one’s abilities, and ethical judgment). Cronbach’s 
FRHFLHQW�ZDV������DQG�WKH�*�FRHFLHQW�������
Conclusions. The Argentine version of the 
REACTION questionnaire was adapted and 
validated to assess the impact of CPD centered 
on clinical skills training on physicians’ intention 
to implement it in their practice.
Key words: medical education, education, health 

care providers’ attitude, surveys and questionnaires, 

attitude.
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INTRODUCTION
There is a growing interest in the 

promotion of initiatives that allow 
knowledge translation in order to 
bridge the gap between the generation 
of scientific knowledge and the 
improvement of health care for 
the population.1 This dynamic and 
iterative process involves multiple 
actors at different levels (individual, 
social, and organizational): patients, 
investigators, educators, policy-
makers, and health care providers.

A component of the complex 
knowledge translation system is 
continuing professional development 
(CPD), which implies the acquisition 
and maintenance of  new skil ls , 
together with a reflective practice and 
the consideration of contextual factors, 
in a practice community.2,3

The impact of CPD activities on the 
performance of health care providers 
depends, in part, on the strategies 
used for their design. Interactive 
sessions, including participatory 
techniques focused on the opportunity 
of practicing skills, promote a greater 
change in professional practice 
compared to more traditional activities, 
where interaction, discussion, and the 
implementation of new knowledge are 
scarce.4

In addition, the translation of 
new knowledge into clinical practice 
depends on health care providers’ 
individual decisions, which are 
influenced by social and cognitive 
factors. Although different theoretical 
frameworks have been proposed that 
may account for professional behavior, 
the variables that have been identified 
as more relevant to predict behavior 
include confidence in one’s abilities, 
beliefs about potential consequences, 

Laura Fraguas, M.D.a, Valeria Vietto, M.D.a, Dolores Arceo, Mastera,  

Fernando Vázquez Peña, M.D.a and Eduardo Durante, M.D.a
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moral standards, social influences, and habits.5
These aspects were considered by a group 

of Canadian investigators, who developed a 
questionnaire to assess the intention of CPD 
activities participants to implement acquired 
skills in their own practice.6,7 The REACTION 
questionnaire (A theoRy-basEd instrument to 
assess the impACT of continuing professional 
development activities on professional behavIOr 
chaNge) is a simple, short and self-administered 
instrument that may provide information to 
facilitate quality improvement processes in 
CPD activities. The objective of this study was 
to translate and cross-culturally adapt this 
questionnaire for its use in Argentina, based 
on the original English version, and provide 
evidence about its validity and reliability.

POPULATION AND METHOD
T h e  R E A C T I O N  q u e s t i o n n a i r e  i s  a 

multidimensional instrument made up of 12 items 
corresponding to 5 constructs: confidence in one’s 
abilities, beliefs about potential consequences, 
moral standards, intention, and social influences. 
Each item in the instrument is assessed using 
a 7-point Likert-like scale, except for item 2, which 
includes 5 options.7

After obtaining the permission of the original 
authors,7 we translated and cross-culturally 
adapted the REACTION questionnaire in 
accordance with the step sequence described 
by Ramada-Rodilla.8 First, two non-licensed, 
bilingual translators independently translated 
the instrument directly into Spanish (Argentine 
version). After both translations were synthesized, 
the text was back-translated into English. Then, 
an expert panel made up of the participating 
investigators and translators gathered to obtain 
the pre-final, consolidated Argentine version. This 
version was administered in a pilot test to assess 
its applicability.

During the second stage, the instrument’s 
validity was assessed in a cross-sectional, 
analytical study. Physicians who had been part 
of CPD activities centered on training a single 
professional skill were selected by consecutive 
sampling and invited to participate.

Eligible CPD activities were those that took 
place in person, in groups of not more than 50 
participants, with learning objectives focused on 
behavior change, and about clinical or surgical 
topics. These activities had to include a single 
intervention, with at least 25 % of interaction 
(considered in terms of active exchange among 

participants and with the trainer), with a duration 
of, at least, 1 hour and, at most, 3 hours.6

The following participant data were registered: 
sex, age, and medical specialty. The ability 
targeted during the training session, the scope 
of implementation, the duration of the activity in 
hours, and any educational resource used were 
also recorded.

The REACTION questionnaire version obtained 
in the first stage of this study was completed, 
in paper format, in an anonymous and self-
administered manner by participants, whose oral 
informed consent had been obtained in advance. 
The study was conducted between June 2017 and 
April 2018.

Statistical analysis
Data tabulation and descriptive statistics 

of the participants’ demographic outcome 
measures were established. For continuous 
numerical outcome measures, the measures of 
central tendency and dispersion were estimated 
according to their  distr ibution,  whereas 
categorical outcome measures were described as 
proportions.

The questionnaire’s construct validity was 
analyzed using an exploratory factor analysis 
(EFA), with the principal components technique 
and the Varimax rotation. Reliability was assessed 
using Cronbach’s alpha coefficient (where a value 
between 0.70 and 0.90 was considered acceptable)9 
DQG�WKH�JHQHUDOL]DELOLW\��*��FRHIILFLHQW��7KH�3633�
DQG�WKH�(GX*����H�VRIWZDUH�SURJUDPV�ZHUH�
used. A two-facet generalizability design was 
used: observations (O), as a differentiation facet, 
and items (I), as a generalizability facet: O/I. 
Such design allowed to estimate the variance 
components of these sources, as well as the 
interaction between observations and items. 
Since 10 % of questionnaires had missing data, 
DQG�WR�SURYLGH�PRUH�VWDELOLW\�WR�WKH�*�FRHIILFLHQW��
missing values were imputed using the mean 
substitution technique for valid values.10

Based on a total of 12 items included in the 
questionnaire, and considering that at least 10 
observations were required for each item to 
perform the EFA, the sample size was estimated 
at 120 subjects.10

Ethical considerations
The protocol of this study was approved 

by the Research Protocol Ethics Committee of 
Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA) under 
protocol number 2864.
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RESULTS
Stage I: Translation and cross-cultural 
adaptation

After completing the translation and cross-
cultural adaptation process, the Spanish, 
c o n s o l i d a t e d  A r g e n t i n e  v e r s i o n  o f  t h e 
questionnaire was obtained (see Annex). The pilot 
test was done in 25 physicians who had attended 
a CPD activity aimed at providing training in 
subdermal contraceptive implant indications and 
insertion. Survey respondents did not suggest 
any changes to the questionnaire. The reliability 
DQDO\VLV��WKURXJK�WKH�*�FRHIILFLHQW��VKRZHG�D�
value of 0.87, with a variance of 36 % among 
participants.

Stage II: Instrument validity assessment
The questionnaire was administered to 

133 physicians who attended 9 CPD activities. 
Participants’ average age was 38 years (standard 
deviation [SD]: 9). Besides, 23 % were males 
and 76 %, family physicians. All activities 
lasted 2 hours. Different education strategies 
were implemented, including group discussions, 
clinical case discussions, role-playing, and use of 
manikins (Table 1).

A total of 120 complete questionnaires were 
included in the EFA. Although the original 
questionnaire8 described 5 factors, in our 
analysis, items were grouped into 3 factors. 
Cronbach’s alpha coefficient was 0.827. Table 2 
shows the EFA saturations for each item and 
DOSKD·V�FRHIILFLHQWV�IRU�HDFK�IDFWRU��7KH�DEVROXWH�*�
coefficient was 0.72. The variance associated with 
the observation facet was 17.3 %.

DISCUSSION
This study established the translation 

and cross-cultural adaptation process of the 
REACTION questionnaire, originally developed 
by a team of Canadian experts on CPD and 
knowledge translation, and provided evidence 
on its validity for its use in Argentina. After 

administering the consolidated Argentine 
version of the instrument to 133 participants 
of 9 interactive CPD activities, it was observed 
that its reliability, measured based on Cronbach’s 
DOSKD�FRHIILFLHQW�DQG�WKH�*�FRHIILFLHQW��ZDV�
adequate. In the EFA, the 12 items included in the 
questionnaire showed an acceptable saturation 
in 3 factors, called social influence, confidence in 
one’s abilities, and ethical judgment.

In the factor that accounted for social 
influence, items 2, 6, and 9 showed saturation; 
these 3 items corresponded to the same construct 
in the original questionnaire.7 The confidence 
in one’s abilities domain was represented by 
the items corresponding to intention (1 and 7), 
belief in one’s abilities (3, 5, and 11) and one 
element of the moral standard construct (10) of 
the original questionnaire. Lastly, in relation to 
ethical judgment, the items about beliefs about 

consequences (8 and 12) and the remaining item 
of the moral standard construct (4) showed an 
adequate saturation.

Although the difference between the number 
of factors identified in our study and those of 
the original questionnaire may be considered a 
limitation, it is believed that item regrouping is 
the result of the complex theoretical framework 
supporting this instrument, whose repetitive 
nature11 may hinder the discrimination of certain 
constructs. The convergence of items related to 
intention, beliefs in one’s abilities, and moral 
standard under the same factor may be explained 
by the integrated theoretical framework proposed 
E\�*RGLQ�HW�DO��7 and may be consistent with 
the perceived self-efficacy concept. This term 
was coined by Bandura to describe a person’s 
reliability in their ability to achieve the desired 
outcomes when performing a specific task, and 
the author claims it is a major determinant of 
intention.12

In addition, the convergence of items related 
to beliefs about consequences and moral standard 
under the factor called ethical judgment may 

Table 1. Characteristics of assessed continuing professional development activities

Activity No. of activities No. of participants 
  N (%)
Etonogestrel subdermal implant 3 50 (38 %)
Levonorgestrel-releasing intrauterine system 1 13 (10 %)
Insulinization 3 42 (31 %)
Benign paroxysmal positional vertigo 1 19 (14 %)
Myofascial pain syndrome of the upper trapezius 1 9 (7 %)
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be associated with the moral principle of 
nonmaleficence.13 Since items 12 and 8 ask about 
the consideration of a behavior that is the target 
of a CPD activity as harmful/beneficial or useful/
useless, respectively, it seems acceptable that 
they both showed saturation in the same factor 
as item 4, which asks about considering such 
behavior as ethical or unethical.

The REACTION questionnaire allows to assess 
health care providers’ intention to implement 
knowledge acquired in a CPD session and 
facilitate a reflective teaching practice. Although 
this is a critical step in the knowledge translation 
process, it is necessary to bear in mind that this 
instrument does not measure the actual extent of 
implementation in clinical practice or the quality 
of care received by patients.

In relation to the limitations of this study, it 
is worth noting that, for the validation process, 
the questionnaire was administered in the 
setting of different CPD activities offered by 
a single university center in the Autonomous 
City of Buenos Aires. It would be advisable 
to administer it in other continuous training 

settings of Argentina to document additional 
information about its validity in different 
academic environments.

Future studies would allow to broaden the 
range of recipients so that the questionnaire could 
be used in other health professions that usually 
require CPD activities for the maintenance 
of clinical skills. In addition, as suggested by 
the instrument authors,10 it could be assessed 
for its implementation in other CPD activities 
focused on behavior change, not only on 
specific skills training. Also, and considering the 
apparent redundancy of certain items11 and the 
convergence of factors observed in our study, a 
simplified version of the questionnaire may be 
developed to facilitate its applicability.

CONCLUSIONS
This study allowed to obtain the Argentine 

version of the REACTION questionnaire to 
assess the impact of CPD activities centered on 
clinical skills training on physicians’ intention to 
implement them in their practice. �

Table 2. Exploratory factor analysis: saturation of the items in each factor

Item Question Original questionnaire domain Argentine version questionnaire domain
� � � &RQÀGHQFH�LQ�� (WKLFDO� 6RFLDO 
� � � RQH·V�DELOLWLHV� MXGJPHQW� LQÁXHQFH

1 I intend to (behavior). Intention 0.657  
�� ,�DP�FRQÀGHQW�WKDW�,�FRXOG� 
 (behavior) if I wanted to. Belief in one’s abilities 0.776  
5 For me, (behavior) would be... Belief in one’s abilities 0.616  
7 I plan to (behavior). Intention 0.556  
10 It would be acceptable to  
 (behavior). Moral standard 0.515  
11 I have the ability to (behavior). Belief in one’s abilities 0.718  
4 (Behavior) is the ethical thing to do. Moral standard  0.629 
8 Overall, I think that (behavior) is... Belief about consequences  0.865 
12 Overall, I think that (behavior) is... Belief about consequences  0.844 
2 To the best of my knowledge,  
 the percentage of my colleagues  
 who (behavior��LV���� 6RFLDO�LQÁXHQFH� � � �����
6 Now think about a co/worker  
 whom you respect as a professional.  
 In your opinion,  
 does he/she (behavior�"� 6RFLDO�LQÁXHQFH� � � �����
9 Most people who are important  
 to me in my profession (behavior��� 6RFLDO�LQÁXHQFH� � � �����
Cronbach’s alpha    0.791  0.715  0.630
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RESUMEN
Introducción. Se ha descrito que la menstruación 
se percibe como un evento natural pero molesto, 
con un impacto negativo en la vida diaria de la 
PXMHU��(O�REMHWLYR�GHO�HVWXGLR�IXH�LGHQWLÀFDU�OD�
percepción de la menstruación en adolescentes y 
ORV�IDFWRUHV�TXH�SRGtDQ�LQÁXLU�VREUH�HVWD�
Material y métodos. Estudio transversal 
observacional comparativo en adolescentes 
posmenárquicas con y sin enfermedades 
crónicas, en 2 hospitales pediátricos y 2 escuelas 
de nivel primario y secundario. Se recabaron los 
datos de edad, escolaridad, tipo de población, 
fecha de menarca y presencia de dismenorrea. 
Se aplicó un cuestionario previamente validado 
para evaluar la percepción sobre la menstruación.
Resultados .  Se  incluyó un total  de 
346 adolescentes. Se encontró que la percepción 
más frecuente hacia la menstruación fue la 
negativa en un 65,6 % (n = 227), positiva en 
el 16 % (n = 55), sigilosa en el 13 % (n = 45) 
e indeterminada en el 5,4 % (n = 19). La 
presencia de enfermedad crónica demostró ser 
un factor protector de la percepción negativa 
de la menstruación (odds ratio 0,4 [intervalo de 
FRQÀDQ]D�GHO����������������@��S� ��������
Conclusiones .  Más de la mitad de las 
adolescentes presentaron una actitud negativa 
hacia la menstruación, pero la presencia de una 
enfermedad crónica la mejoró.
Palabras clave: adolescentes, percepción, 
menstruación, enfermedad crónica.
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INTRODUCCIÓN
La percepción de las mujeres sobre 

la menstruación es variada y depende 
de muchos factores, entre los que se 
destacan la edad de las mujeres,1-3 
las actividades diarias,4 la presencia 
de dismenorrea,5,6 las condiciones 
culturales y familiares.7,8 Los estudios 
rea l izados  en  mujeres  adul tas 
reportaron que casi un tercio de las 
mujeres estudiadas había informado 
que el sangrado menstrual tenía un 
gran impacto negativo en su vida 
diaria, particularmente, con respecto 
a su vida sexual y a la realización de 
deportes.9

L a  p e r c e p c i ó n  s o b r e  l a 
mens t ruac ión  en  adolescentes 
depende de la actitud que se tenga 
al inicio de la esta; ya sea negativa 
o  p o s i t i v a ,  s e r á  l a  m i s m a  q u e 
presentarán en los próximos ciclos 
menstruales. Las mujeres que tenían 
actitudes positivas en su imagen 
corporal y en su comportamiento ante 
la salud tuvieron una percepción hacia 
la menstruación positiva.10

Para evaluar el impacto de la 
menstruación en las mujeres, se han 
realizado múltiples cuestionarios,8,11,12 
p e r o ,  p a r t i c u l a r m e n t e ,  e l  d e 
“ C r e e n c i a s  y  a c t i t u d  h a c i a  l a 
menstruación”, que se ha utilizado 
en varios estudios1,2,12,13 (Anexo). 
Identifica percepciones negativas, 
positivas y de sigilo, que equivalen 
a vergüenza, pena o secreto. Una 
percepción de pena o secreto hacia 
la menstruación podría condicionar 
que las mujeres, al no querer hablar 
del tema, no pudieran identificar la 
diferencia entre condiciones normales 
y patológicas de la menstruación.12

Dra. Juana Serret-Montoyaa, Dr. Miguel A. Villasís-Keeverb,  
Dra. María O. Mendoza-Rojasa, Dra. Flor Granados-Cansecoc,  
Dra. Eira A. Zúñiga-Partidac y Dra. Jessie N. Zurita-Cruzd

Artículo original
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Las adolescentes con enfermedades crónicas, 
al estar en contacto con personal de salud, 
pueden tener una mejor percepción de la 
menstruación por estar mejor informadas. 
No existen estudios que hayan analizado si la 
percepción hacia la menstruación se ve afectada 
cuando el estado de salud de las mujeres 
está modificado por el antecedente de una 
enfermedad crónica, etapa de la pubertad y tipo 
de vivienda (rural/urbana).

El objetivo de nuestro estudio fue identificar 
la percepción de la menstruación en adolescentes 
y los factores que podían influir sobre esta, y, 
particularmente, entre adolescentes con y sin 
enfermedades crónicas.

MÉTODOS Y MATERIALES
Mujeres adolescentes de 10 a 18 años de edad. 
Este estudio se realizó en el período de 

enero a junio de 2017 en 2 hospitales pediátricos 
de tercer nivel que atendían a pacientes con 
enfermedades crónicas (Hospital de Pediatría, 
Centro Médico Nacional Siglo XXI y Hospital 
Infantil de México Federico Gómez) y en 2 
escuelas públicas de nivel primario y secundario 
en la Ciudad de México. Las escuelas fueron 
seleccionadas por conveniencia, debido a la 
cercanía de los hospitales pediátricos incluidos 
en el estudio.

Todas  las  pac ientes  inc luidas  fueron 
seleccionadas por muestreo no probabilístico. El 
diseño del estudio fue transversal comparativo en 
un grupo de mujeres adolescentes. Los criterios 
de inclusión fueron adolescentes de 10 a 18 años 
de edad y que ya hubieran presentado menarca 
al momento de contestar el cuestionario. Se 
excluyeron aquellas pacientes que no aceptaron 
participar, que no supieran leer o escribir, o 
tuvieran el cuestionario incompleto.

Las adolescentes con enfermedades crónicas 
fueron invitadas a participar en la sala de espera 
antes de pasar a la consulta médica en cada uno 
de los hospitales participantes. El médico pediatra 
realizó la entrevista. Se recabaron los datos de 
edad, escolaridad, tipo de población, fecha de 
menarca, presencia de dismenorrea y enfermedad 
crónica.

La enfermedad crónica se definió como una 
enfermedad de más de 3 meses de evolución.14,15 
La etapa de la adolescencia se clasificó en 
temprana (de 10 a 13 años), media (de 14 a 
16 años) y tardía (de 17 a 18 años de edad). 
La dismenorrea se definió como la presencia 
de dolor durante la menstruación. El tipo de 

población se definió como urbano cuando las 
pacientes vivían en una población mayor de 5000 
habitantes sin actividad agrícola, y rural cuando 
la población era menor de 5000 habitantes con 
actividad agrícola.

La encuesta previamente mencionada contó 
con 25 ítems y el llenado del cuestionario duró 
15 minutos aproximadamente. Se aplicó en un 
cuarto tranquilo, sin ruidos o distractores. Cada 
ítem tenía la intención de evocar una actitud 
hacia la menstruación mediante una escala de 
Likert; 10 ítems se referían a actitudes positivas 
hacia la menstruación; nueve, a negativas, y seis, 
a actitudes de vergüenza.2,12 Este cuestionario 
fue validado en adolescentes de habla hispana y, 
específicamente, en mexicanas.14

El protocolo de investigación fue aprobado 
por el Comité de Ética e Investigación del 
Hospital con el folio R-2014-3603-21. Se obtuvo 
el permiso de las autoridades educativas 
para realizar la entrevista y la encuesta en las 
escuelas participantes. Los padres firmaron el 
consentimiento informado, y las adolescentes, el 
asentimiento de acuerdo con las recomendaciones 
de la Declaración de Helsinki.

Análisis estadístico
El análisis descriptivo se presentó, para las 

variables cualitativas, como frecuencias absolutas 
y porcentajes. Se aplicó la prueba de Shapiro-
Wilk para variables cuantitativas; se demostró 
una distribución normal, por lo que se calculó la 
media y la desviación estándar.

Se dividieron las adolescentes, de acuerdo con 
la percepción de la menstruación, en 3 grupos: 
indeterminada, positiva y negativa o vergüenza. 
Para comparar las variables cuantitativas entre 
los grupos, se aplicó la prueba de análisis de la 
varianza (analysis of variance; ANOVA, por sus 
siglas en inglés) y Bonferroni, mientras que, 
para las cualitativas, se utilizó chi2. Se consideró 
estadísticamente significativa una p < 0,05. Se usó 
el programa estadístico STATA v.11.

RESULTADOS
De las pacientes con enfermedades crónicas, 

132 cumplieron con los criterios de selección; sin 
embargo, 19 fueron excluidas debido a que ocho 
pacientes no sabían leer ni escribir, nueve no 
habían aceptado participar y dos cuestionarios 
estaban incompletos. De las adolescentes sanas, 
237 cumplieron con los criterios de selección, y 
cuatro pacientes fueron excluidas debido a que 
los cuestionarios no estaban completos (Figura 1).
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nivel preparatoria y el tipo de población era 
rural en la mitad de las pacientes. En cuanto 
a los servicios tratantes de las pacientes con 
enfermedades crónicas, hubo prácticamente de 
todas las especialidades, pero un poco más de la 
mitad se concentró en los servicios de Nefrología 
(n = 15, el 13,3 %), Oncología (n = 14, el 12,4 %), 
Pediatría (n = 13, el 11,5 %), Reumatología 
(n = 12, el 10,6 %), Hematología (n = 10, el 8,8 %), 
Endocrinología (n = 9, el 8 %), Neurología (n = 6, 
el 5,3 %), Gastroenterología (n = 6, el 5,3 %) y 
otras (n = 26, el 23 %). El tiempo de evolución de 
las enfermedades fue de menos de un año hasta 
un tiempo máximo de 17 años, con un promedio 
de 4,5 años.

Con respec to  a  las  respues tas  de  los 
cuestionarios, se ponderaron y se evaluó la 
predominancia de una percepción hacia la 
menstruación, y se encontró que fue más común 
la percepción negativa o la vergüenza, con una 
frecuencia del 78,6 % (n = 272), seguida de la 
percepción positiva en el 15,9 % (n = 55). En el 
5,5 % (n = 19) de las adolescentes, no se pudo 
determinar una percepción preponderante, ya 
que sus puntuaciones para cada actitud en la 

De las 346 adolescentes incluidas, el promedio 
de la edad fue 13,5 ±  1,3 años. De acuerdo 
con la etapa de la adolescencia, la mitad de 
las adolescentes se ubicó en la etapa temprana 
(el 49,4 %, n = 171) y la otra mitad, en la etapa 
intermedia (el 49,4 %, n = 171), mientras que solo 
el 1,2 % (n = 4), en la etapa tardía. La gran mayoría 
(el 80,3 %) cursaba escolaridad secundaria. Hubo 
predominio de adolescentes provenientes del 
medio urbano (el 82,9 %, n = 287) respecto al 
medio rural (Tabla 1).

A todas las adolescentes a las que se les 
aplicó la encuesta se les preguntó la edad de 
su menarca y, por medio de ella, se determinó 
su edad ginecológica. El promedio de la edad 
de la menarca fue de 11,5 ±  1,1 años, mientras 
que el 84,4 % (n = 292) de las adolescentes 
tenían una edad ginecológica menor de 3 años 
(edad ginecológica < 1 año: n = 145; de 2 a 
3 años: n = 147; > 3 años: n = 54). Otro aspecto 
considerado en el interrogatorio fue la presencia 
de dismenorrea durante sus ciclos menstruales, lo 
cual estuvo presente en 240 (el 69,4 %).

La escolaridad de las adolescentes con 
enfermedades crónicas era, en un 25 %, de 

Figura 1. Flujograma de las pacientes
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encuesta original fueron igual de bajas para 
las tres percepciones consideradas, por lo que 
se debió clasificar a estas pacientes con una 
percepción indeterminada hacia la menstruación 
(Tabla 2).

Las características generales de las adolescentes 
que se usaron para comparar la percepción de la 
menstruación fueron la edad, el tipo de población, 

la etapa de la adolescencia, la escolaridad, la edad 
ginecológica, la presencia de dismenorrea y la 
presencia de enfermedades crónicas. Se observó 
que las adolescentes que vivían en una población 
de tipo urbano (el 86,4 % vs. el 69,1 %, p = 0,004) y 
aquellas sin enfermedades crónicas (el 71,3 % vs. 
el 28,7 %, p < 0,009) tenían una mayor percepción 
negativa (Tabla 2).

  Indeterminada Positiva Negativa o vergüenza p
Características  n = 19 n = 55 n = 272
  5,5 % 15,9 % 78,6 % 
  n (%) 

Edad (años)*  13,6 ± 1,4 13,5 ± 1,3 13,4 ± 1,3 0,17
Etapa de la adolescencia Temprana 6 (31,6) 24 (43,6) 141 (51,8) 0,25
 Intermedia 13 (68,4) 31 (56,4) 127 (46,7) 
 Tardía - - 4 (1,5) 
Escolaridad Primaria 4 (21) 7 (12,7) 28 (10,3) 0,008
 Secundaria 12 (63,2) 41 (74,6) 225 (82,7) 
 Preparatoria 3 (15,8) 7 (12,7) 19 (7) 
Tipo de población Urbano 14 (73,7) 38 (69,1) 235 (86,4) 0,004
 Rural 5 (26,3) 17 (30,9) 37 (13,6) 
Edad ginecológica < 1 año 10 (52,6) 19 (34,5) 116 (42,6) 0,072
 2-3 años 7 (36,9) 32 (58,2) 108 (39,7) 
 > 3 años 6 (31,6) 17 (30,1) 48 (17,7) 
Presencia de dismenorrea  13 (68,4) 38 (69,1) 189 (69,5) 0,99
Enfermedad crónica Sin 11 (4,7) 28 (12) 194 (71,3) 0,009
 Con 8 (7,1) 27 (23,9) 78 (28,7) 

Tabla 2. Percepción de la menstruación de acuerdo con las características generales de las 346 adolescentes

* Media ± desviación estándar.
Análisis de la varianza (analysis of variance; ANOVA, por sus siglas en inglés) en años.
Chi2 en proporciones. 

  Todas 
Características  n = 346
  n (%)

Edad (años)*  13,5 ± 1,3
Etapa de la adolescencia Temprana (9-13 años) 171 (49,4)
 Intermedia (14-16 años) 171 (49,4)
 Tardía (17-20 años) 4 (1,2)
Escolaridad Primaria 39 (11,3)
 Secundaria 278 (80,3)
 Preparatoria 29 (8,4)
Tipo de población Rural 287 (82,9)
 Urbano 59 (17,1)
Edad ginecológica < 1 año 145 (41,9)
 2-3 años 147 (42,5)
 > 3 años 54 (15,6)
Presencia de dismenorrea  240 (69,4)
Enfermedad crónica Sin 233 (67,3)
 Con 113 (32,7)

Tabla 1. &DUDFWHUtVWLFDV�GHPRJUiÀFDV�GH�ODV�����SDFLHQWHV�HQFXHVWDGDV

* Media ± desviación estándar.



e130  /  Arch Argent Pediatr 2020;118(2):e126-e134  /  Artículo original

Al comparar la percepción de la menstruación 
negativa entre las adolescentes con y sin 
enfermedades crónicas, se pudo observar una 
diferencia estadísticamente significativa en la 
edad, la etapa de la adolescencia, el nivel escolar 
de secundaria, el tipo de población, la edad 
ginecológica y la presencia de dismenorrea; y, al 
realizar el análisis multivariado, se identificó que 
la presencia de una enfermedad crónica fue un 
factor protector para presentar una percepción 
negativa de la menstruación (odds ratio -OR- 0,4 
>LQWHUYDOR�GH�FRQILDQ]D��,&�����������������@��
p = 0,007) (Tabla 3).

DISCUSIÓN
Se encontró que la percepción negativa fue 

menor en las adolescentes con enfermedades 
crónicas en comparación con las sanas. En la 
literatura, se menciona que las actitudes hacia la 
menstruación son variadas y depende de la edad, 
de los factores socioeconómicos, ente otros.10,15-17 
En un estudio realizado en ocho países diferentes, 
se encontró que solo un tercio de las mujeres 
encuestadas reportaba un impacto negativo de 
la menstruación en sus vidas, mientras que, en 
otro estudio realizado en mujeres que tomaban 
anticonceptivos, las mujeres que vivían en países 
predominantemente católicos y las mujeres 
jóvenes preferían presentar amenorrea que ciclos 
menstruales regulares.9,18

Con respecto a la influencia de la dismenorrea 
sobre la percepción de la menstruación, en 
2013, Pitangui y cols., realizaron un estudio en 
adolescentes en Brasil, en el que encontraron 
que, de 218 adolescentes sanas, el 73 % refería 
dismenorrea.4 

En el estudio de Houston y colaboradores, se 
encuestaron 184 adolescentes y se reportó una 
frecuencia de dismenorrea del 65 %.5 En nuestro 
estudio, se pudo observar que las adolescentes 
sanas tenían una frecuencia semejante de 

dismenorrea a lo reportado en los otros estudios, 
mientras que las pacientes con enfermedades 
crónicas tenían una frecuencia menor, lo que pudo 
influenciar la percepción de la menstruación, ya 
que, particularmente, hubo un mayor porcentaje 
de actitudes negativas en aquellas adolescentes 
sanas con dismenorrea en comparación con las 
adolescentes con enfermedades crónicas.

Brooks-Gunn y colaboradores19 evaluaron la 
percepción de la menstruación en adolescentes 
antes y después de la menarca, y observaron 
que fue mejor después de la menarca. De la 
misma forma, Marván y cols.,2 describieron, 
en las adolescentes sanas (desde quinto de 
primaria hasta preparatoria), que quienes 
tuvieron menarca a una edad menor de 11 años 
tenían más frecuentemente percepción negativa 
o de vergüenza, en comparación con las que 
presentaron la menarca a mayor edad. Esto fue 
semejante a lo encontrado en nuestro estudio, 
que, a menor edad, las adolescentes tendían a 
presentar una actitud más negativa. Se puede 
decir que la percepción de la menstruación es 
diferente según la edad de menarca; es decir, 
a mayor edad, las adolescentes tuvieron mejor 
aceptación de la menstruación.

Además, un hallazgo relevante durante el 
análisis de las respuestas de las adolescentes fue 
que un 13 % no pudo determinar la presencia de 
una actitud o percepción positiva, negativa o de 
vergüenza, ya que sus respuestas no se orientaban 
hacia ninguna de las tres. Al respecto de esta 
situación, el método de evaluación utilizado en 
el presente estudio no pareciera ser tan adecuado 
para nuestro grupo de estudio, ya que la población 
incluyó las tres etapas de la adolescencia, con un 
mayor porcentaje de adolescentes en la etapa 
intermedia. En los estudios en los que se validó la 
encuesta, se realizó en un grupo de menor edad, 
que se encontraba, principalmente, en la etapa 
inicial de la adolescencia.

 OR IC 95 %) p
Enfermedad crónica 0,4 0,20 0,78 0,007
Edad (años) 1,06 0,70 1,60 0,780
Etapa de la adolescencia 0,51 0,20 1,25 0,144
Escolaridad 1,23 0,61 2,46 0,549
Tipo de población 0,65 0,30 1,40 0,278
Edad ginecológica (años) 1,26 0,80 1,99 0,299
Dismenorrea 1,08 0,64 1,82 t0,763

Tabla 3. Análisis multivariado de los factores relacionados con la percepción negativa o vergüenza de la menstruación en las 
adolescentes analizadas

OR: odds ratio��,&��LQWHUYDOR�GH�FRQÀDQ]D�
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Es importante recalcar que se debe considerar 
que existen otros factores que pueden afectar la 
percepción de la menstruación y que no pudieron 
ser evaluados en el presente estudio. Como se ha 
mencionado antes, las fuentes de información 
con las cuales las adolescentes forman una idea 
de la menstruación afectan de modo directo 
esta configuración. Se sabe que una de las 
principales fuentes de información es la familia, 
específicamente, las madres, por lo que se podría 
comparar su percepción con la de las adolescentes 
y tomarlo en cuenta para estudios próximos. 
Otros factores relevantes para considerar son la 
etapa del ciclo menstrual en la que la paciente se 
encuentra, ya que se ha observado, en algunos 
estudios, que, dependiendo de los niveles 
hormonales que tengan las mujeres durante las 
distintas fases de la menstruación, su percepción 
sobre diferentes situaciones puede modificarse,20 
y la presencia de síndrome premenstrual, del que, 
probablemente, muchas de estas adolescentes 
desconocen sus signos y síntomas por falta de 
información y de conocimiento de sus cuerpos y 
esto impacta de manera aún más negativa en la 
percepción.

Este estudio muestra que las adolescentes 
tienen percepción distinta de la menstruación, 
dados ciertos factores alrededor de ellas. Por 
ejemplo, las que padecen una enfermedad crónica 
perciben la menstruación, preferentemente, como 
un evento positivo. Esto puede estar relacionado 
con que tienen más contacto con profesionales 
de la salud. En este sentido, conviene señalar 
que, en los hospitales donde se incluyeron 
estas adolescentes, contaban con una clínica 
de adolescentes. Así, una de las actividades en 
estas clínicas era explicar que la menstruación 
es parte del desarrollo normal de la pubertad y 
que presentarla indicaba un adecuado estado 
de salud y, en forma indirecta, un mejor control 
de la enfermedad crónica. Lo anterior supone 
crear un ambiente de confianza que se tiene en 
la consulta médica, en la que las adolescentes 
puedan expresar sus dudas, particularmente, en 
aspectos de la menstruación.

En general, se puede decir que se identificó 
una percepción negativa elevada, debido a 
la  insuficiente información que recibían 
las  adolescentes  sobre  e l  proceso  de  la 
menstruación.21 En México, se otorga educación 
sexual integral (ESI) en la etapa escolar de 
secundaria, a una edad de entre 12 y 16 años, y, 
de acuerdo con lo reportado, solo lo recibe un 
55 % de los adolescentes, por lo que es mayor 

la proporción de la ESI en las zonas urbanas.22 
Este bajo porcentaje de adolescentes con ESI 
explica por qué un evento tan natural y que 
forma parte de la vida de una mujer tiene un alto 
porcentaje de adolescentes con una percepción 
negativa o de vergüenza. Como consecuencia, las 
adolescentes están perdiendo la oportunidad de 
recibir orientación sobre problemas relacionados 
con la menstruación, el diagnóstico temprano y el 
tratamiento especializado.

En este  contexto ,  se  propone ut i l izar 
rutinariamente un cuestionario estandarizado 
sobre la percepción de la menstruación en la 
atención de las adolescentes en los hospitales 
pediátricos y, en las escuelas, promover pláticas 
sobre la menstruación como un evento natural y 
que refleja un adecuado estado de salud en las 
mujeres.

CONCLUSIONES
E n  g e n e r a l ,  m á s  d e  l a  m i t a d  d e  l a s 

adolescentes presentan una actitud negativa hacia 
la menstruación; sin embargo, la presencia de una 
enfermedad crónica mejora esta actitud. �
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ANEXO.

Cuestionario “Creencias y actitud hacia la menstruación”

Nombre:…………………………………………………………… Fecha:………………

Instrucciones: Marca con una X lo que mejor describa cómo te sientes al respecto de cada oración. 

No hay respuestas buenas ni malas.

1 Me siento  ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 orgullosa cuando   de  de  ni en  en  en 
 estoy reglando.  acuerdo.  acuerdo.  desacuerdo.  desacuerdo.  desacuerdo.
2 Me hace sentir  ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 muy contenta   de  de  ni en  en  en 
 saber que   acuerdo.  acuerdo.  desacuerdo.  desacuerdo.  desacuerdo. 
 estoy reglando.          
3 Me siento  ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 contenta cuando  de  de  ni en  en  en 
 pienso en mi regla. acuerdo.  acuerdo.   desacuerdo.   desacuerdo.   desacuerdo.
4 Cuando reglo  ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 me siento bien.   de acuerdo.   de acuerdo.   ni en   en  en 
       desacuerdo.   desacuerdo.   desacuerdo.
5 Me siento bien  ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 cuando tengo   de  de  ni en  en  en 
 mi regla.   acuerdo.   acuerdo.   desacuerdo.   desacuerdo.   desacuerdo.
6�Me siento  ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 emocionada   de acuerdo. de acuerdo.  ni en  en  en 
 cuando tengo       desacuerdo.  desacuerdo.  desacuerdo. 
 mi regla.          
7 Me siento  ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 especial   de acuerdo. de acuerdo.  ni en  en  en 
 cuando tengo       desacuerdo.  desacuerdo.  desacuerdo. 
 mi regla. 
8 Esperaba con ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 ganas tener   de acuerdo. de acuerdo.  ni en  en  en 
 mi primera       desacuerdo.  desacuerdo.  desacuerdo. 
 regla.
9 Me sentí ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 contenta cuando   de acuerdo. de acuerdo.  ni en  en  en 
 me enteré de       desacuerdo.  desacuerdo.  desacuerdo. 
 que existía  
 la regla.
10 Estoy contenta ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 porque ya he   de acuerdo. de acuerdo.  ni en  en  en 
 madurado lo       desacuerdo.  desacuerdo.  desacuerdo. 
� �VXÀFLHQWH�SDUD� 
 reglar.
11 Cuando las ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 muchachas tienen   de acuerdo. de acuerdo.  ni en  en  en 
 su regla,      desacuerdo.  desacuerdo.  desacuerdo. 
 se les debería dejar 
 quedarse en casa.  
12 Me siento  ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 distinta cuando  de acuerdo. de acuerdo.  ni en  en  en 
 reglo.      desacuerdo.  desacuerdo.  desacuerdo.
13 El solo hecho de  ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 tener mi regla  de acuerdo. de acuerdo.  ni en  en  en 
 me hace sentir      desacuerdo.  desacuerdo.  desacuerdo. 
 incómoda.  



e134  /  Arch Argent Pediatr 2020;118(2):e126-e134  /  Artículo original

14 Está bien que  ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 alguien falte a la   de acuerdo.   de acuerdo.   ni en   en  en 
 escuela si tiene      desacuerdo.   desacuerdo.   desacuerdo. 
 cólicos durante 
 su regla. 
15 Cada vez que las  ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 muchachas   de acuerdo.   de acuerdo.   ni en   en  en 
 empiezan a reglar,      desacuerdo.   desacuerdo.   desacuerdo. 
 se les debería 
 permitir faltar a 
 clases de deportes. 
16 Durante la regla, ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 hay algo que   de acuerdo.   de acuerdo.   ni en   en  en 
 funciona mal.      desacuerdo.   desacuerdo.   desacuerdo.
17 Me siento ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 asustada porque   de acuerdo.   de acuerdo.   ni en   en  en 
 no sé qué está      desacuerdo.   desacuerdo.   desacuerdo. 
 pasando  
 cuando reglo.  
18 Las muchachas ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 deben preocuparse   de acuerdo.   de acuerdo.   ni en   en  en 
 cuando están reglando.    desacuerdo.  desacuerdo.  desacuerdo.
19 Me preocupa  ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 mucho que   de acuerdo.   de acuerdo.   ni en   en  en 
 empiece mi       desacuerdo.   desacuerdo.   desacuerdo 
 regla sin esperarla.
20 Me siento  ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 incómoda cuando   de acuerdo.   de acuerdo.   ni en   en  en 
 hablo con mis      desacuerdo.   desacuerdo.   desacuerdo 
 amigos o amigas 
 acerca de la regla.
21 Me aterra que  ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 la gente sepa   de acuerdo.   de acuerdo.   ni en   en  en 
 que estoy      desacuerdo.   desacuerdo.   desacuerdo 
 reglando.
22 Es penoso hacer ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 preguntas acerca   de acuerdo.   de acuerdo.   ni en   en  en 
 de la regla.      desacuerdo.   desacuerdo.   desacuerdo
23 Cuando estoy  ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 reglando me da   de acuerdo.   de acuerdo.   ni en   en  en 
 miedo que los      desacuerdo.   desacuerdo.   desacuerdo 
 muchachos se 
 enteren.
24 Las muchachas  ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 se sienten   de acuerdo.   de acuerdo.   ni en   en  en 
 incómodas cuando      desacuerdo.  desacuerdo.  desacuerdo. 
 ven el tema de la  
 regla en la escuela. 
25 Cada vez que la ��Totalmente ��Ligeramente ��Ni de acuerdo ��Ligeramente ��Totalmente 
 gente menciona   de acuerdo.   de acuerdo.   ni en   en  en 
 la palabra “regla”,      desacuerdo.  desacuerdo.  desacuerdo. 
 me pongo nerviosa.
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ABSTRACT
Introduction. It has been described that 
menstruation is perceived as a natural but 
cumbersome event, with a negative impact on 
women’s daily life. The objective of this study 
was to identify the perception of menstruation 
among female adolescents and the factors that 
PD\�DͿHFW�LW�
Material and methods. Observational, cross-
sectional, comparative study in postmenarcheal 
adolescents with and without chronic conditions 
in two children’s hospitals and two primary and 
secondary schools. Age, education level, type 
of population, date of menarche, and presence 
of dysmenorrhea were recorded. A previously 
validated questionnaire was administered to 
assess the perception of menstruation. 
Results. A total of 346 female adolescents were 
included. The most common perception of 
menstruation was negative in 65.6 % (n = 227), 
positive in 16 % (n = 55), discreet in 13 % (n = 45), 
DQG�LQGHÀQLWH� LQ��������Q� ������7KH�SUHVHQFH�
of a chronic condition demonstrated to be a 
protective factor against a negative perception 
RI�PHQVWUXDWLRQ��RGGV�UDWLR������>�����FRQÀGHQFH�
interval: 0.20-0.78], p = 0.007).
Conclusions. More than half of female adolescents 
had a negative attitude toward menstruation, but 
the presence of a chronic condition improved it.
Key words: adolescents, perception, menstruation, 
chronic condition.
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INTRODUCTION
W o m e n ’ s  p e r c e p t i o n  o f 

menstruation is varied and depends 
on many factors, particularly women’s 
age,1-3 daily activities,4 the presence 
of dysmenorrhea,5,6 and cultural and 
family conditions.7,8 The studies done 
in adult women revealed that almost 
one third of studied women had 
reported that their menstrual period 
had a major negative impact on their 
daily life, especially in relation to their 
sex life and the practice of sports.9

The perception of menstruation 
among adolescents depends on their 
attitude at its onset; whether it is 
negative or positive, it will remain the 
same for the subsequent menstrual 
cycles. Women who had a positive 
attitude toward their body image 
and health behaviors had a positive 
perception of menstruation.10

Multiple questionnaires have 
been developed to assess the impact 
of menstruation on women;8,11,12 the 
“Beliefs About and Attitudes Toward 
Menstruation (BATM)” has been 
particularly used in several studies1,2,12,13 

(Annex). It identifies negative, positive, 
and discreet perceptions that are 
equivalent to embarrassment, shame 
or secrecy. A perception of shame or 
secrecy toward menstruation may 
condition women to misidentify  
–because they do not want to talk about 
it– the difference between normal and 
pathological conditions related to 
menstruation.12

Female adolescents with chronic 
conditions are in contact with health 
care providers, so they may have a 
better perception of menstruation 
because they are better informed. No 
studies have analyzed whether the 
perception of menstruation is affected 
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when women’s health is modified by the history 
of a chronic condition, the stage of puberty, and 
the type of population (rural/urban).

The objective of this study was to identify 
the perception of menstruation among female 
adolescents and the factors that may affect it, 
especially among adolescents with and without 
chronic conditions.

METHODS AND MATERIALS
This study was conducted between January 

and June 2017 at two tertiary care children’s 
hospitals that provide services to patients with 
chronic conditions (Hospital de Pediatría, Centro 
Médico Nacional Siglo XXI, and Hospital Infantil 
de México Federico Gómez) and at two public 
primary and secondary schools in Mexico City. 
Schools were selected by convenience based 
on their proximity to the children’s hospitals 
included in the study.

All included patients were selected by non-
probability sampling. The study had a cross-
sectional, comparative design in a group of 
female adolescents. Inclusion criteria were 
female adolescents aged 10-18 years who had 
experienced menarche at the time of completing 
the questionnaire. Patients who did not agree to 

participate, could not read or write or had not 
fully completed the questionnaire were excluded.

Female adolescents with chronic conditions 
were invited to participate while in the waiting 
room, before going into the physician’s office 
at each of the participating hospitals. The 
pediatrician conducted the interview. Data on 
age, education level, type of population, date 
of menarche, presence of dysmenorrhea and of 
chronic conditions were recorded.

A chronic condition was defined as a disease 
with more than 3 months of history.14,15 The 
stage of adolescence was classified into early 
(10-13 years), middle (14-16 years), and late 
(17-18 years). Dysmenorrhea was defined as 
the presence of pain during menstruation. The 
type of population was defined as urban, when 
patients lived in a population with more than 
5000 inhabitants without agricultural activities, or 
as rural, when the population was made up of less 
than 5000 inhabitants with agricultural activities.

The survey mentioned above included 25 items 
and its completion took approximately 15 minutes. 
It was administered in a quiet room, without noise 
or distractions. Each item was designed to evoke 
an attitude toward menstruation using a Likert-
like scale; 10 items referred to positive attitudes 

Figure 1. Flow chart of patients
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toward menstruation; 9 to negative attitudes; and 
6 to shameful attitudes.2,12 The questionnaire had 
been validated among Spanish-speaking female 
adolescents, specifically from Mexico.14

The research protocol was approved by the 
hospital’s Ethics and Research Committee under 
number R-2014-3603-21. Education authorities 
were asked for their approval to conduct the 
interview and administer the survey at participating 
schools. Parents signed an informed consent, and 
adolescents signed an assent form based on the 
recommendations by the Declaration of Helsinki.

Statistical analysis
For the descriptive analysis, qualitative 

outcome measures were expressed as absolute 
frequency and percentage. The Shapiro-Wilk test 
was used for quantitative outcome measures; 
after establishing a normal distribution, the mean 
and standard deviation were estimated.

Adolescents were divided into 3 groups based 
on their perception of menstruation: indefinite, 
positive, and negative or shameful. An analysis of 
variance (ANOVA) and the Bonferroni test were 
done to compare quantitative outcome measures 
DPRQJ�JURXSV��ZKHUHDV�D�֊ò�WHVW�ZDV�XVHG�IRU�

Characteristics n (%)

Age (years)*  13.5 ± 1.3
Stage of adolescence  
 Early (9-13 years) 171 (49.4)
 Middle (14-16 years) 171 (49.4)
 Late (17-20 years) 4 (1.2)
Education  
 Primary school 39 (11.3)
 Junior high school 278 (80.3)
 High school 29 (8.4)
Type of population  
 Rural 287 (82.9)
 Urban 59 (17.1)
Gynecological age  
 < 1 year 145 (41.9)
 2-3 years 147 (42.5)
 > 3 years 54 (15.6)
Presence of dysmenorrhea  240 (69.4)
Chronic condition  
 Without 233 (67.3)
 With 113 (32.7)

* Mean ± standard deviation.

Table 1. Demographic characteristics of the surveyed 
patients (n = 346)

qualitative ones. A p value < 0.05 was considered 
statistically significant. The statistical software 
package STATA v.11 was used.

RESULTS
Among patients with chronic conditions, 

132 met the selection criteria; however, a total of 
19 were excluded: 8 could not read or write, 9 did 
not agree to participate, and 2 had incomplete 
questionnaires. Among healthy adolescents, 
237 met the selection criteria and 4 were excluded 
because of incomplete questionnaires (Figure 1).

The  average  age  o f  the  346  inc luded 
adolescents was 13.5 ± 1.3 years. Based on the 
stage of adolescence, a half of adolescents were 
in the early stage (49.4 %, n = 171) and the other 
half, in the middle stage (49.4 %, n = 171), whereas 
only 1.2 % (n = 4) were in the late stage. Most 
participants (80.3 %) were in junior high school. 
Participants were predominantly from urban 
populations (82.9 %, n = 287) compared to rural 
populations (Table 1).

All adolescents who completed the survey 
were asked about their age when they had 
experienced menarche to establ ish their 
gynecological age. The average age at menarche 
was 11.5 ± 1.1 years, and 84.4 % (n = 292) of 
adolescents had a gynecological age of less 
than 3 years (gynecological age < 1 year: 
n = 145; 2-3 years: n = 147; > 3 years: n = 54). 
Another aspect taken into consideration in the 
questionnaire was the presence of dysmenorrhea 
during their periods, which was present in 
240 (69.4 %).

The level of education of adolescents with 
chronic conditions corresponded to high school in 
25 %; half of patients lived in a rural population. 
In relation to the departments providing services 
to the patients with chronic conditions, practically 
all specialties were mentioned, but more than 
half of patients were seen at the Department of 
Nephrology (n = 15, 13.3 %), Oncology (n = 14, 
12.4 %), Pediatrics (n = 13, 11.5 %), Rheumatology 
(n = 12, 10.6 %), Hematology (n = 10, 8.8 %), 
Endocrinology (n = 9, 8 %), Neurology (n = 6, 
5.3 %), Gastroenterology (n = 6, 5.3 %), and others 
(n = 26, 23 %). The time of the clinical course of 
chronic conditions ranged from less than a year 
up to 17 years, with an average of 4.5 years.

In relation to questionnaire answers, the 
p r e d o m i n a n c e  o f  a  p e r c e p t i o n  t o w a r d 
menstruation was assessed and weighed up; 
the most common perception was negative or 
shameful, with a rate of 78.6 % (n = 272), followed 
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by a positive perception in 15.9 % (n = 55). 
In 5.5 % (n = 19) of participating adolescents, it 
was not possible to determine a predominant 
perception because their score in relation to each 
attitude in the original survey was equally low for 
the three analyzed perceptions, so these patients 
were classified as having an indefinite perception 
toward menstruation (Table 2).

The general adolescents’ characteristics used 
to compare the perception of menstruation were 
age, type of population, stage of adolescence, 
level of education, gynecological age, presence 
of dysmenorrhea, and presence of chronic 
conditions. It was observed that adolescents 
who lived in an urban population (86.4 % versus 

69.1 %, p = 0.004) and those without chronic 
conditions (71.3 % versus 28.7 %, p < 0.009) had a 
greater negative perception (Table 2).

When comparing the negative perception 
of menstruation between adolescents with 
and without chronic conditions, a statistically 
significant difference was observed in terms of 
age, stage of adolescence, level of education, 
type of population, gynecological age, and 
presence of dysmenorrhea. The multivariate 
analysis identified that the presence of a chronic 
condition was a protective factor against a 
negative perception of menstruation (odds ratio 
[OR]: 0.4 [95 % confidence interval {CI}: 0.20-0.78], 
p = 0.007) (Table 3).

 � ,QGHÀQLWH� 3RVLWLYH� 1HJDWLYH�RU�VKDPHIXO� p
Characteristics  n = 19 n = 55 n = 272

  5,5 % 15,9 % 78,6 % 

  n (%) n (%) n (%)

Age (years)*  13.6 ± 1.4 13.5 ± 1.3 13.4 ± 1.3 0.17
Stage of adolescence Early 6 (31.6) 24 (43.6) 141 (51.8) 0.25
 Middle 13 (68.4) 31 (56.4) 127 (46.7) 
 Late - - 4 (1.5) 
Education Primary school 4 (21) 7 (12.7) 28 (10.3) 0.008
 Junior high school 12 (63.2) 41 (74.6) 225 (82.7) 
 High school 3 (15.8) 7 (12.7) 19 (7) 
Type of population Urban 14 (73.7) 38 (69.1) 235 (86.4) 0.004
 Rural 5 (26.3) 17 (30.9) 37 (13.6) 
Gynecological age < 1 year 10 (52.6) 19 (34.5) 116 (42.6) 0.072
 2-3 years 7 (36.9) 32 (58.2) 108 (39.7) 
 > 3 years 6 (31.6) 17 (30.1) 48 (17.7) 
Presence of dysmenorrhea  13 (68.4) 38 (69.1) 189 (69.5) 0.99
Chronic condition Without 11 (57.9) 28 (50.9) 194 (71.3) 0.009
 With 8 (42.1) 27 (49.1) 78 (28.7)

Table 2. Perception of menstruation based on the general characteristics of the 346 female adolescents

* Mean ± standard deviation.
$QDO\VLV�RI�YDULDQFH��$129$��LQ�\HDUV��֊ò�WHVW�IRU�SURSRUWLRQV�

 OR 95 % CI p
Chronic condition 0.4 0.20 0.78 0.007
Age (years) 1.06 0.70 1.60 0.780
Stage of adolescence 0.51 0.20 1.25 0.144
Education 1.23 0.61 2.46 0.549
Type of population 0.65 0.30 1.40 0.278
Gynecological age (years) 1.26 0.80 1.99 0.299
Dysmenorrhea 1.08 0.64 1.82 0.763 

Table 3. Multivariate analysis of factors related to a negative or shameful perception of menstruation among analyzed female 
adolescents

25��RGGV�UDWLR��&,��FRQÀGHQFH�LQWHUYDO�
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DISCUSSION
A negative perception was smaller among 

female adolescents with chronic conditions 
compared to healthy ones. The bibliography 
points out that attitudes toward menstruation are 
variable and depend on age and socioeconomic 
factors, among others.10,15-17 In a study conducted 
in eight different countries, only a third of 
surveyed women reported a negative impact of 
menstruation in their lives, whereas, in another 
study in women taking birth control pills, women 
who lived in predominantly Catholic countries 
and young women preferred amenorrhea over 
regular menstrual cycles.9,18

In relation to the influence of dysmenorrhea 
on the perception of menstruation, in 2013, 
Pitangui et al., carried out a study in adolescents 
in Brazil and found that, out of 218 healthy female 
adolescents, 73 % referred dysmenorrhea.4

In the study by Houston et al., 184 adolescents 
were surveyed, and the rate of dysmenorrhea was 
65 %.5 In our study, it was observed that the rate 
of dysmenorrhea among healthy adolescents was 
similar to that reported in other studies, whereas 
patients with chronic conditions showed a lower 
rate, which may have impacted their perception 
of menstruation, because, in particular, the 
percentage of negative attitudes was higher 
among healthy adolescents with dysmenorrhea 
compared to adolescents with chronic conditions.

Brooks-Gunn et al.,19 assessed the perception 
of menstruation in adolescents before and after 
menarche and observed that it was better after 
menarche. Likewise, Marván et al.,2 described, 
in healthy female adolescents (from 5th grade in 
primary school to high school), that those who 
experienced menarche before 11 years old more 
frequently had a negative or shameful perception 
compared to those who experienced menarche at 
an older age. This was similar to the findings of 
our study: at a younger age, adolescents tended 
to have a more negative attitude. It could be 
said that the perception of menstruation varies 
depending on the age at menarche; i.e., at an 
older age, adolescents had a better acceptance of 
menstruation.

In addition, a relevant finding of the analysis of 
adolescents’ answers was that 13 % were not able 
to determine the presence of a positive, negative 
or shameful attitude or perception because their 
answers did not point toward any of the three. In 
relation to this, the assessment method used in 
our study does not appear to be very accurate for 
our study group because the population included 

the three stages of adolescence, with a higher 
percentage of participants in middle adolescence. 
The survey had been validated in studies with 
younger participants who were mostly in the 
early stage of adolescence.

It is worth noting that there are other factors 
that may affect the perception of menstruation 
and that were not assessed in this study. As 
mentioned before, the sources of information from 
which adolescents get an idea of menstruation 
have a direct effect on this configuration. 
It is known that one of the main sources of 
information is the family, specifically mothers, 
so their perception could be compared to that 
of adolescents; those results could be taken into 
consideration for future studies. Other relevant 
factors to be considered include the phase of 
the menstrual cycle of the patient because, in 
some studies, it has been observed that women’s 
perception of different situations may change 
depending on their hormone levels during 
the different phases of menstruation,20 and the 
presence of premenstrual syndrome, whose signs 
and symptoms are probably unknown to many of 
these adolescents due to a lack of information and 
knowledge of their bodies, thus impacting their 
perception in a more negative manner.

This study shows that female adolescents 
have a different perception of menstruation 
based on certain factors in their setting. For 
example, those with a chronic condition perceive 
menstruation, preferably, as a positive event. 
This may be because they are more commonly in 
contact with health care providers. In this regard, 
it is worth mentioning that the participating 
hospitals had an adolescent clinic available. 
Thus, one of the activities offered by these clinics 
included explaining that menstruation is part 
of the normal pubertal development and that 
having it meant an adequate health status and, 
indirectly, a better control of chronic conditions. 
This implies creating a setting of trust in the 
medical office, where adolescents can state their 
doubts, especially in relation to menstruation.

In general,  it  could be said that a high 
negative perception was identified because of 
the insufficient information received by female 
adolescents on menstruation.21 In Mexico, students 
receive comprehensive sex education (CSE) while 
in junior high school, i.e., between 12 and 16 
years old, but, according to the reports, only 55 % 
of adolescents take part in the course, and the 
proportion of CSE is higher in urban areas.22 Such 
low percentage of CSE among adolescents explains 
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why such a natural event that is an integral 
part of a woman’s life shows such a high rate 
of negative or shameful perception. As a result, 
female adolescents are missing a chance to receive 
guidance on menstruation-related problems, an 
early diagnosis, and specialized treatment.

In this context, we propose administering a 
standardized questionnaire on the perception of 
menstruation as part of the routine care of female 
adolescents in children’s hospitals and promoting, 
at school, talks on menstruation as a natural event 
that reflects women’s good health status.

CONCLUSIONS
In  genera l ,  more  than  ha l f  o f  female 

adolescents had a negative attitude toward 
menstruation; however, the presence of a chronic 
condition improved such attitude. �
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ANNEX
Questionnaire “Beliefs about and attitudes toward menstruation”

Name:…………………………………………………………… Date:………………

Instructions: Mark with an X the answer that best describes how you feel about each statement. 
There are no right or wrong answers.
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RESUMEN
Objetivos. Se ha demostrado, en diversos 
estudios llevados a cabo en adultos, que los 
grupos sanguíneos desempeñan un papel 
importante en muchas enfermedades. El objetivo 
fue investigar si hay una relación entre las 
morbilidades y el sistema de grupos sanguíneos 
ABO en lactantes prematuros.
Metodología. En este estudio de cohorte 
retrospectivo, se incluyó a recién nacidos 
prematuros que habían nacido con menos 
de 32 semanas de gestación y con un peso al 
nacer inferior a 1500 g. Se los agrupó por grupo 
sanguíneo (0, A, B, AB) y por morbilidades de 
la prematurez y se los comparó.
Resultados. Se analizaron los datos de 1785 recién 
nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer. 
La comparación entre los grupos sanguíneos A 
y no A reveló que los lactantes de grupo 
sanguíneo A tenían una incidencia más alta de 
conducto arterial persistente (CAP) (48,7 % frente 
a 39,7 %, p = 0,005) y displasia broncopulmonar 
(DBP) (27 % frente a 20,8 %, p = 0,04), mientras que 
la incidencia de la hemorragia intraventricular 
GH�JUDGR����HUD�PiV�EDMD��������IUHQWH�D���������
p = 0,006).
Conclusión. Este estudio es la primera y más 
grande investigación sobre la relación entre los 
grupos sanguíneos y las morbilidades en los 
prematuros. Con estos resultados se demuestra 
que el grupo sanguíneo A podría ser un factor 
de riesgo de CAP y DBP.
Palabras clave: antígenos del grupo sanguíneo, 
displasia broncopulmonar, hemorragia intra-
ventricular cerebral, conducto arterial persistente, 
prematuro.
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Texto completo en inglés:  
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INTRODUCCIÓN
L a s  m o r b i l i d a d e s  d e  l o s 

recién nacidos prematuros están 
principalmente asociadas a una 
edad gestacional (EG) y un peso al 
nacer (PN) bajos, y a ciertos factores 
de riesgo posnatales (alimentación 
deficiente, procedimientos invasivos, 
cuidados intensivos y hospitalizaciones 
prolongadas). La incidencia de estas 
morbilidades aumenta a medida que 
la EG y el PN disminuyen.1 Se cree que 
hay un componente genético en algunas 
morbilidades en el prematuro.2,3 Se sabe 
que el riesgo de hiperbilirrubinemia 
indirecta (HBI) es más alto en los recién 
nacidos, sobre todo en los prematuros, 
con enfermedad hemolítica del recién 
nacido (grupo sanguíneo 0 materno 
y grupo sanguíneo A o B del recién 
nacido).4,5 Si bien la HBI es una afección 
muy conocida asociada al grupo 
sanguíneo del recién nacido, no hay 
suficiente bibliografía con respecto a 
la relación entre las morbilidades en 
el prematuro y los grupos sanguíneos.

L o s  g r u p o s  s a n g u í n e o s  s e 
descubrieron a principios del siglo 
pasado  y ,  con  su  c las i f i cac ión 
e n  A B O ,   s e  c o n f i r m ó  q u e  l o s 
ant icuerpos y  los  ant ígenos de 
l a  s a n g r e  s o n  c a r a c t e r í s t i c a s 
hereditarias.6 Los antígenos del 
sistema de grupo sanguíneo ABO (se 
denominan A, B y H) son moléculas 
de carbohidratos complejos ubicadas 
en  la  super f i c i e  ce lu lar  de  los 
eritrocitos. También se expresan en 
la superficie de diferentes células y 
tejidos humanos como el epitelio, las 
neuronas sensitivas, las plaquetas y 
el endotelio vascular.7 Por lo tanto, 
el sistema de grupo sanguíneo ABO 
es de suma importancia, no solo para 
la transfusión de hemoderivados. 

Dr. Ufuk Cakira, Prof. Dr. Cuneyt Taymana y Dr. Mehmet Buyuktiryakia
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En diferentes estudios en adultos, se demostró 
que los grupos sanguíneos cumplen un papel 
importante en el desarrollo de enfermedades 
cardiovasculares, infecciosas, oncológicas, 
endocrinas, reumatológicas y de otros tipos.6-19

Aún se debe determinar el efecto que tiene el 
grupo sanguíneo en las afecciones neonatales, en 
especial sobre las morbilidades de los prematuros. 
La presencia del antígeno del grupo sanguíneo 
en muchas superficies celulares puede estar 
relacionada con la morbilidad en los lactantes 
prematuros. El objetivo fue investigar si existe una 
relación entre las morbilidades en los prematuros 
y el sistema de grupos sanguíneos en los lactantes 
prematuros.

METODOLOGÍA
Diseño del estudio y selección de pacientes

Este estudio retrospectivo se realizó con datos 
recopilados entre el 1.° de enero de 2013 y el 
31 de mayo de 2018 en la unidad de cuidados 
intensivos neonatales (UCIN) del Hospital de 
Formación e Investigación en Salud de la Mujer 
de la Universidad de Ciencias de la Salud Zekai 
Tahir Burak, un hospital de alta complejidad 
de referencia que cuenta con 130 incubadoras. 
El comité local de ética del hospital aprobó el 
protocolo del estudio (número de ética: 54/2018). 
Se cumplió con la Declaración de la Asociación 
Médica Mundial de Helsinki con respecto a los 
principios éticos que guían la conducta de la 
investigación en seres humanos. Se incluyó en el 
estudio a los recién nacidos con una EG menor 
de 32 semanas de gestación, con un PN inferior a 
los 1500 g, y se excluyó a los que tenían defectos 
congénitos. Se recopilaron los datos de los recién 
nacidos de las historias clínicas de cada paciente 
y se registró el grupo sanguíneo ABO.

9DULDEOHV�GHPRJUiÀFDV�GH�ORV�JUXSRV�GH�HVWXGLR
Se determinó para todos los recién nacidos 

el sexo, la EG, el PN, los puntajes de Apgar 
en el minuto 1 y en el minuto 5, la exposición 
prenatal a los corticoesteroides, si era pequeño 
para la edad gestacional (PEG), la duración de la 
respiración mecánica (RM) y de la ventilación no 
invasiva (VNI), la duración de la oxigenoterapia, 
la presencia de displasia broncopulmonar (DBP, 
moderada/grave), conducto arterial persistente 
(CAP) con repercusión hemodinámica importante 
(que requiere tratamiento médico o quirúrgico), 
retinopatía del prematuro (RP) tratada con 
láser, hemorragia intraventricular (HIV, de 
JUDGR��������HQWHURFROLWLV�QHFURVDQWH��(&1��GH�

JUDGR�������HO�WLHPSR�WUDQVFXUULGR�KDVWD�TXH�
alcanzó nutrición enteral completa y la duración 
de la hospitalización.

Morbilidades en prematuros
Se definió que era pequeño para la edad 

gestacional si el PN estaba por debajo del 
percentilo 10 para la EG de acuerdo con las 
curvas de Lubchenco.20 Se evaluó a todos los 
recién nacidos mediante una ecografía Doppler 
(ecocardiografía). El CAP con repercusión 
hemodinámica  importante  se  ident i f icó 
de acuerdo a criterios clínicos (soplo, región 
precordial hiperdinámica, pulso preductal saltón, 
empeoramiento del estado respiratorio, aumento 
de la presión diferencial, hipotensión y acidosis 
metabólica) y ecocardiográficos (diámetro ductal 
LQWHUQR������PP�H�tQGLFH�GH�DXUtFXOD�L]TXLHUGD�
>$,@�UDt]�DyUWLFD���������(O�&$3�VH�WUDWy�FRQ�
medicamentos (ibuprofeno o paracetamol), y a 
los lactantes que no respondieron al tratamiento 
médico se les realizó una ligadura quirúrgica.21 Se 
determinó displasia broncopulmonar (moderada 
o grave) de acuerdo a criterios que incluían el 
soporte mediante la asistencia respiratoria con 
presión positiva o la necesidad de oxigenoterapia 
> 30 % en la edad posmenstrual de 36 semanas 
(prueba de exposición de oxígeno transcutáneo).22 
Oftalmólogos con experiencia evaluaron 
la retinopatía del prematuro de acuerdo a la 
clasificación internacional revisada de dicha 
afección.23 Se realizaron ecografías de cráneo para 
detectar HIV en la primera semana de vida.24 Se 
identificó la ECN mediante los criterios de Bell 
modificados.25

Los recién nacidos se agruparon por grupo 
sanguíneo (0, A, B, AB) y también se dividieron en 
los que no tenían el grupo sanguíneo O (A, B, AB), 
los que tenían el grupo sanguíneo O y no tenían A 
(O, B y AB) y los que tenían el grupo sanguíneo A 
para comparar las características demográficas, 
las características clínicas y las morbilidades en 
los prematuros.

Análisis estadístico
Los análisis  estadísticos se realizaron 

mediante el paquete estadístico para ciencias 
sociales (Statistical Package for Social Sciences, 
SPSS) (versión 15 para Windows, SPSS Inc., St. 
Louis, MO, EE. UU.). Los valores de p < 0,05 
se consideraron significativos. Las variables 
continuas no paramétricas para muestras 
independientes se analizaron con la prueba t de 
Student y la prueba de la U de Mann-Whitney, 
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y las variables categóricas se analizaron con 
OD�SUXHED�֊ò�R�OD�SUXHED�H[DFWD�GH�)LVKHU��/RV�
hallazgos se expresaron como mediana (mínimo-
máximo) o media ± desviación estándar (DE) 
para las variables continuas. Las variables 
categóricas y la distribución de la frecuencia 
se presentaron como porcentajes. Se utilizó el 
análisis ANOVA con el ajuste de Bonferroni para 

realizar diferentes comparaciones. Se usaron 
regresiones logísticas para calcular la razón de 
posibilidades (OR) ± intervalo de confianza (IC) 
del 95 % para la asociación entre los grupos 
sanguíneos ABO y los eventos como CAP, DBP, 
HIV, de acuerdo al modelo corregido para todos 
los factores de riesgo disponibles.

Figura 1��'LDJUDPD�GH�ÁXMR�GH�ORV�SDFLHQWHV

Tabla 1. 9DULDEOHV�GHPRJUiÀFDV�\�PRUELOLGDGHV�GH�ORV�ODFWDQWHV�GH�DFXHUGR�D�WRGRV�ORV�JUXSRV�VDQJXtQHRV�$%2

Características clínicas  Grupos sanguíneos ABO
\�GHPRJUiÀFDV� 2��Q� �������������� $��Q� ������������ %��Q� ������������ $%��Q� ������������� p
Edad gestacional, semanasa 28,1 ± 1,2 28,1 ± 1,2 28 ± 1,1 27,6 ± 1,1 0,179
Peso al nacer, ga  1042 ± 226 1079 ± 228 1031 ± 237 1018 ± 206 0,945
Sexo masculino, n (%) 325 (56,8) 394 (49) 152 (50,1) 56 (52,3) 0,381
Puntaje de Apgar en el min 1b 5 (1-7) 5 (1-8) 5 (1-7) 6 (2-7) 0,222
Puntaje de Apgar en el min 5b 7 (2-9) 8 (3-10) 7 (3-9) 8 (4-9) 0,195
Corticoesteroides prenatales, n (%) 412 (72) 530 (66) 213 (70,3) 69 (64,5) 0,785
PEG, n (%)   63 (11) 83 (10,3) 37 (12,2) 14 (13,1) 0,932
Duración de RM, díasb 1 (0-81) 0 (0-55) 2 (0-43) 1 (0-25) 0,257
Duración de VNI, díasb 6 (1-46) 5 (1-51) 8 (1-73) 1 (1-26) 0,733
Duración de oxigenoterapia, díasb 23 (2-147) 16 (2-119) 33 (4-146) 26 (9-73) 0,621
CAP, n (%)   206 (36) 391 (48,7) 131 (43,2) 53 (49,5) 0,234
DBP (moderada o grave), n (%) 122 (21,3) 217 (27) 61 (20,7) 22 (20,5) 0,575
RP, n (%)   74 (13) 66 (8,2) 49 (16,1) 11 (10,3) 0,106
+,9��GH�JUDGR������Q����� ���������� ��������� ���������� �������� �����
(&1��GH�JUDGR������Q����� ��������� ��������� �������� �������� �����
Nutrición enteral completa, díasb 14 (8-45) 14 (7-56) 14 (7-52) 15 (10-38) 0,740
Hospitalización, díasb 52 (1-224) 53 (1-37) 65 (1-169) 53 (1-101) 0,611

DBP: displasia broncopulmonar; HIV: hemorragia intraventricular; RM: respiración mecánica; ECN: enterocolitis necrosante; 
VNI: ventilación no invasiva; CAP: conducto arterial persistente; RP: retinopatía del prematuro;  
PEG: pequeño para la edad gestacional. 
a Media ± desviación estándar.
b Mediana (mínimo-máximo).
Análisis estadístico: Se utilizó el análisis ANOVA para realizar las comparaciones de los grupos.
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RESULTADOS
Finalmente, se evaluaron 1803 lactantes 

prematuros con una EG menor de 32 semanas y 

un PN inferior a 1500 g. De acuerdo a los criterios 
de exclusión, se excluyeron 18 recién nacidos y 
fueron aptos un total de 1785 lactantes (Figura 1). 

Tabla 2.�9DULDEOHV�GHPRJUiÀFDV�\�PRUELOLGDGHV�GH�ORV�ODFWDQWHV�GH�DFXHUGR�D�ORV�JUXSRV�VDQJXtQHRV�$%2�HQ�FRPSDUDFLyQ�FRQ�
el grupo sanguíneo O y otros grupos sanguíneos

Características clínicas  Grupo sanguíneo O Grupos sanguíneos no O 
\�GHPRJUiÀFDV� �Q� �������������� ��Q� ��������������� p
Edad gestacional, semanasa 28,1 ± 1,2 28 ± 1,2 0,552
Peso al nacer, ga 1042 ± 226 1062 ± 229 0,314
Sexo masculino, n (%) 325 (56,8) 602 (49,6) 0,104
Puntaje de Apgar en el min 1b 5 (1-7) 5 (1-8) 0,209
Puntaje de Apgar en el min 5b 7 (2-9) 8 (3-10) 0,173
Corticoesteroides prenatales, n (%) 412 (72) 812 (70) 0,548
PEG, n (%) 63 (11) 134 (11,1) 0,979
Duración de RM, díasb 1 (0-81) 1 (0-55) 0,629
Duración de VNI, díasb 6 (1-46) 6 (1-73) 0,272
Duración de oxigenoterapia, díasb 23 (2-147) 22 (2-146) 0,558
CAP, n (%) 206 (36) 575 (47,4) 0,164
DBP (moderada o grave), n (%) 122 (21,3) 300 (24,7) 0,579
RP, n (%) 74 (13) 126 (10,4) 0,602
+,9��GH�JUDGR������Q����� ���������� ��������� �����
(&1��GH�JUDGR������Q����� ��������� ��������� �����
Nutrición enteral completa, díasb 14 (8-45) 14 (7-56) 0,983
Hospitalización, díasb 52 (1-224) 55 (1-169) 0,267

DBP: displasia broncopulmonar; HIV: hemorragia intraventricular; RM: respiración mecánica; ECN: enterocolitis necrosante; 
VNI: ventilación no invasiva; CAP: conducto arterial persistente; RP: retinopatía del prematuro;  
PEG: pequeño para la edad gestacional.
a Media ± desviación estándar.
b Mediana (mínimo-máximo).

Tabla 3. 9DULDEOHV�GHPRJUiÀFDV�\�PRUELOLGDGHV�GH�ORV�ODFWDQWHV�GH�DFXHUGR�D�ORV�JUXSRV�VDQJXtQHRV�$%2�HQ�FRPSDUDFLyQ�FRQ�
el grupo sanguíneo A y otros grupos sanguíneos no A

Características clínicas Grupo sanguíneo A Grupos sanguíneos no A p 
FOLQLFDO�FKDUDFWHULVWLFV� �Q� ������������ �Q� ������������
Edad gestacional, semanasa 28,1 ± 1,2 28,1 ± 1,2 0,926
Peso al nacer, ga  1079 ± 228 1042 ± 229 0,127
Sexo masculino, n (%) 394 (49) 533 (54,2) 0,067
Puntaje de Apgar en el min 1b 5 (1-8) 5 (1-7) 0,159
Puntaje de Apgar en el min 5b 8 (3-10) 7 (2-9) 0,247
Corticoesteroides prenatales, n (%) 530 (66) 694 (70,6) 0,811
PEG, n (%)   83 (10,3) 114 (11,6) 0,845
Duración de RM, díasb 0 (0-55) 1 (0-51) 0,289
Duración de VNI, díasb 5 (1-51) 6 (1-73) 0,723
Duración de oxigenoterapia, díasb 16 (2-119) 26 (2-146) 0,980
CAP, n (%)   391 (48,7) 390 (39,7) 0,005*
DBP (moderada o grave), n (%) 217 (27) 205 (20,8) 0,040*
RP, n (%)   66 (8,2) 134 (13,6) 0,529
+,9��GH�JUDGR������Q����� ��������� ����������� �����
(&1��GH�JUDGR������Q����� ��������� ��������� �����
Nutrición enteral completa, díasb 14 (7-56) 14 (7-52) 0,947
Hospitalización, díasb 53 (1-37) 56 (1-224) 0,164 

DBP: displasia broncopulmonar; HIV: hemorragia intraventricular; RM: respiración mecánica; ECN: enterocolitis necrosante; 
VNI: ventilación no invasiva; CAP: conducto arterial persistente; RP: retinopatía del prematuro;  
PEG: pequeño para la edad gestacional.
* Los valores de p que son importantes estadísticamente están resaltados.
a Media ± desviación estándar.
b Mediana (mínimo-máximo).
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Las medias de la EG y del PN de todo el grupo 
fueron de 28,1 ± 1,3 semanas y 1051 ± 226 g, 
respectivamente. Se categorizó a los recién 
nacidos de acuerdo al grupo sanguíneo como O, 
A, B y AB (Figura 1).

No se observaron diferencias significativas 
al comparar los cuatro grupos sanguíneos y los 
grupos sanguíneos O y no O en cuanto a la EG, el 
PN, el sexo, los puntajes de Apgar en el minuto 1 
y en el minuto 5, la exposición prenatal a los 
corticoesteroides, si eran PEG, la duración de la 
respiración mecánica, el CAP, la DBP, la RP, la 
HIV, la ECN, el tiempo transcurrido hasta que 
alcanzó nutrición enteral completa o la duración 
de la hospitalización (p > 0,05) (Tablas 1 y 2). 
Tampoco se encontraron diferencias significativas 
entre los grupos sanguíneos A y no A en la 
EG, el PN, el sexo, los puntajes de Apgar en el 
minuto 1 y en el minuto 5, la exposición prenatal 
a los corticoesteroides, si eran PEG, la duración 
de la respiración mecánica, la RP, la ECN (de 
JUDGR�������HO�WLHPSR�WUDQVFXUULGR�KDVWD�TXH�
alcanzó nutrición enteral completa o la duración 
de la hospitalización (p > 0,05). Sin embargo, los 
recién nacidos con grupo sanguíneo A tenían 
una incidencia significativamente más alta de 
CAP (n = 391; 48,7 %) y de DBP moderada/grave 
(n = 217; 27 %) en comparación con aquellos con 
grupo sanguíneo no A (CAP: n = 390; 39,7 %; 
DBP moderada/grave: n = 205; 20,8 %) (p = 0,005, 
p = 0,040, respectivamente). La incidencia de la 
+,9��GH�JUDGR�����IXH�VLJQLILFDWLYDPHQWH�PiV�
baja en los recién nacidos con grupo sanguíneo A 
(n = 41; 5,1 %) en comparación con los de grupo 
sanguíneo no A (n = 100; 10,1 %) (p = 0,006) 
(Tabla 3).

Se realizó un análisis de regresión logística que 
se completó luego de haber corregido todos los 
factores de riesgo. El grupo A estuvo relacionado 
significativamente con una frecuencia más alta 
de CAP (OR = 1,73, IC del 95 % = 1,14–2,69, 
p = 0,01), como también de DBP (OR = 1,59,  
IC del 95 % = 1,11–2,36, p = 0,03) de acuerdo 
al modelo con el factor de riesgo corregido, 
incluidos EG, PN, sexo, puntajes de Apgar en 
el minuto 1 y en el minuto 5, administración 
prenatal de corticoesteroides, ser PEG, duración 
de la RM, duración de la VNI, duración de la 
oxigenoterapia, tiempo que estuvo hospitalizado 
y otras morbilidades. El grupo no A estuvo 
significativamente asociado con una prevalencia 
PiV�DOWD�GH�+,9��GH�JUDGR�������25� ������� 
IC del 95 % = 1,26–3,53, p = 0,001) que fue verdadera 
para el modelo corregido para todos los factores 

de riesgo, entre los que se encuentran puntajes de 
Apgar en el minuto 1 y en el minuto 5, EG, sexo, 
PN, administración prenatal de corticoesteroides, 
ser PEG, duración de la RM, duración de la VNI, 
duración de la oxigenoterapia, tiempo que estuvo 
hospitalizado y otras morbilidades.

DISCUSIÓN
En el reciente estudio, se evaluó la relación 

entre las morbilidades en los recién nacidos y 
los grupos sanguíneos en lactantes prematuros. 
Se encontró que los lactantes prematuros con 
grupo sanguíneo A tenían una incidencia más 
alta de CAP y DBP, y una incidencia menor 
de HIV en comparación con los otros grupos 
sanguíneos. No se sabe claramente la razón por 
la que la prevalencia de ciertas morbilidades 
varía entre los lactantes prematuros con la 
misma EG y el mismo PN. En este fenómeno está 
involucrada la predisposición genética.2,3 Creemos 
que los resultados obtenidos pueden ayudar a 
comprender el efecto del grupo sanguíneo en 
las morbilidades de los prematuros. Además, en 
nuestro estudio, la frecuencia de los cuatro tipos 
de grupos sanguíneos fue similar a los índices de 
la población de Turquía (A > O > B > AB).16

Luego del descubrimiento de los grupos 
sanguíneos, se describió la relación entre ellos y 
las reacciones transfusionales. Posteriormente, 
se realizaron muchos estudios en adultos para 
evaluar la posible relación entre los grupos 
sanguíneos y diferentes enfermedades.10,13,26,27 
Como sucede con las enfermedades pulmonares 
en los adultos, también existe una predisposición 
genética en la DBP. Sin embargo, a diferencia de 
las enfermedades en los adultos, la DBP es una 
enfermedad de los pulmones en desarrollo.28 A 
pesar de que la duración de la oxigenoterapia, 
la EG y el PN para la DBP fueron similares en 
cuatro tipos de grupos sanguíneos diferentes, 
la frecuencia de la DBP fue más alta en el grupo 
sanguíneo A que en otros grupos sanguíneos. 
La razón puede ser que los antígenos ABO están 
identificados como un locus para biomarcadores 
inflamatorios. Los diferentes grupos sanguíneos 
tienen diferentes funciones bioquímicas en la 
patogénesis de la DBP y podrían generar también 
diferentes resultados.1,29 En otras palabras, el 
efecto del genoma del grupo sanguíneo ABO 
en las funciones bioquímicas podría estar 
relacionado con el proceso bioquímico en la 
patogenia de la DBP.22,30 Además, debido al 
efecto de los grupos sanguíneos en los procesos 
genéticos hereditarios e inflamatorios, la relación 
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con las funciones bioquímicas en los lactantes 
prematuros con el grupo sanguíneo A puede tener 
un riesgo mayor de DBP debido a la diferencia 
genómica.

El-Ferzli y cols. llevaron a cabo un estudio 
sobre grupos sanguíneos y enfermedades de 
recién nacidos en el que demostraron que la 
respuesta al óxido nítrico inhalado era menos 
eficaz al momento de mejorar la oxigenación 
en los recién nacidos con el grupo sanguíneo A 
e hipertensión pulmonar.29 Estos resultados 
se atribuyeron a la asociación genética del 
locus del gen ABO en el cromosoma 9q34 con 
su asociación genética con otros genes que 
regulan la vasoconstricción, la vasodilatación 
o el tono vascular. Como estos factores están 
regulados por el desarrollo, pueden provocar 
diferentes respuestas vasculares en el período 
fetal/neonatal en comparación con los niños y 
adultos.30 Además, los antígenos ABO pueden 
tener muchas funciones que afectan el tono 
vascular (como los canales de calcio) y que fueron 
regulados por el desarrollo.31 El ion de calcio tuvo 
una función importante en el cierre del CAP.32 
Por lo tanto, en nuestro estudio, la frecuencia alta 
de CAP en el grupo sanguíneo A podría deberse 
a la diferencia en el locus genético y también 
al transporte de iones de calcio asociados con 
el grupo sanguíneo ABO que regulan el tono 
vascular.29,32 En nuestro estudio, se confirma 
esta hipótesis, se observó que la frecuencia 
del CAP era más alta en los lactantes con los 
grupos sanguíneos A y AB que eran portadores 
del “alelo A” en comparación con otros grupos 
(grupos sanguíneos O y B).

En algunos estudios, no se ha establecido 
una relación entre los grupos sanguíneos 
y la hemorragia intracraneal o el accidente 
cerebrovascular hemorrágico.33,34 En nuestro 
estudio, la incidencia de la HIV fue menor en los 
lactantes prematuros con el grupo sanguíneo A. 
En un artículo relacionado realizado sobre un 
número reducido de recién nacidos, se informó 
que no se había encontrado una relación entre los 
grupos sanguíneos y la HIV neonatal.35 El CAP es 
un factor de riesgo importante para la HIV en los 
lactantes prematuros.21 Además, hay un mayor 
riesgo de HIV debido a la regulación incorrecta 
del flujo sanguíneo en el cerebro en los lactantes 
prematuros. Los iones de calcio que regulan 
el tono vascular también tienen una función 
importante en el tono vascular cerebral. El locus 
del gen ABO podría tener un efecto en la HIV 
debido a su regulación de la vasoconstricción o 

vasodilatación y su efecto en los canales de iones 
(calcio).29,31 Basado en este mecanismo, el grupo 
sanguíneo A puede aumentar la susceptibilidad 
al CAP, y tener efectos protectores y periféricos. 
En respaldo de esta teoría, nuestros hallazgos 
determinaron que la frecuencia de la HIV en el 
grupo sanguíneo AB con “alelos A” era menor 
que en los grupos sanguíneos O y B. En un 
estudio llevado a cabo por Thomson y cols., el 
riesgo de mortalidad relacionada con la ECN era 
mayor en el grupo sanguíneo AB que en otros 
grupos. El resultado se atribuyó a la hipótesis de 
la isoaglutinina, debido a los anticuerpos anti-A 
y los anticuerpos anti-B en el grupo sanguíneo O 
usados para transfundir a los lactantes de grupo 
sanguíneo AB.36 De acuerdo a nuestros resultados, 
ningún grupo sanguíneo fue un factor de riesgo 
para la ECN.

Aunque los factores de riesgo principales 
para las morbilidades en prematuros son EG y 
PN bajos, las causas son multifactoriales.1-3 El 
papel del grupo sanguíneo entre las causas de 
morbilidad en los prematuros aún se desconoce. 
En nuestro estudio, no hubo una diferencia 
significativa entre los grupos sanguíneos en 
términos de EG y PN, que son los factores de 
riesgo más importantes para la morbilidad. 
Sin embargo, fue muy importante descubrir 
que el grupo sanguíneo A está asociado con 
una incidencia más alta del CAP y la DBP, y 
con una incidencia más baja de la HIV. Según 
nuestros resultados, el grupo sanguíneo podría 
estar entre los factores subyacentes que afectan 
las morbilidades en prematuros. Además, estos 
resultados fueron difíciles de interpretar por 
diferentes razones. Con más de 20 subgrupos 
diferentes, el sistema de grupo sanguíneo ABO 
es altamente polimórfico. Por lo general, en los 
estudios se investiga la asociación entre una 
enfermedad y el fenotipo ABO, pero es raro 
que exista una relación con el genotipo ABO, 
el estado secretor y el fenotipo Lewis. Además, 
los datos obtenidos de modelos experimentales 
con animales no fueron satisfactorios, ya que la 
glicosilación del antígeno es diferente a la de los 
humanos.6

El antígeno A tiene una mayor antigenicidad 
que el antígeno B. Por lo tanto, la hemolisina 
anti-A tiene una prevalencia más alta que 
la hemolisina anti-B.37 La antigenicidad del 
antígeno A disminuye en el grupo sanguíneo 
AB, incluidos los antígenos A y B juntos. Esto 
se refleja en la enfermedad hemolítica del recién 
nacido (EHRN). La EHRN tiene más prevalencia 
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en los recién nacidos con el grupo sanguíneo A 
en comparación con los recién nacidos con el 
grupo sanguíneo AB. Además, el riesgo de 
desarrollar EHRN grave depende de varios 
factores, incluidos la inmunoglobulina clase G, la 
especificidad de los aloanticuerpos eritrocitarios 
y el nivel de expresión del antígeno del grupo 
sanguíneo involucrado en los eritrocitos fetales 
y en otros tejidos.38 En nuestros resultados, el 
índice más alto de CAP y de DBP en el grupo 
sanguíneo A fue más bajo que en el grupo 
sanguíneo AB, y el índice de HIV fue el más bajo 
en el grupo sanguíneo A y puede ser debido a las 
razones mencionadas anteriormente.

Hubo ciertas limitaciones en nuestro estudio. 
Debido a la naturaleza retrospectiva de nuestro 
estudio, no se pudo evaluar la relación de los 
grupos sanguíneos ABO con el genoma, los alelos, 
el estado secretor y los parámetros bioquímicos.

CONCLUSIONES
Nuestro estudio fue el primero, el de mayor 

escala y con una gran cantidad de pacientes, 
en demostrar que los grupos sanguíneos 
pueden ser un factor de riesgo para algunas 
morbilidades en los prematuros. En nuestro 
estudio, se encontró que los lactantes prematuros 
con grupo sanguíneo A tenían una incidencia 
más alta de CAP y DBP, y una incidencia 
menor de HIV en comparación con los grupos 
sanguíneos no A. Aunque no son claras todas las 
funciones biológicas de los antígenos A y B, el 
reconocimiento de su función en la morbilidad 
en los lactantes prematuros puede alertar a 
los médicos sobre posibles desenlaces clínicos 
negativos. Se necesitan investigaciones futuras 
para esclarecer la relación entre las morbilidades 
en los recién nacidos prematuros y los grupos 
sanguíneos. �
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ABSTRACT 
Objectives. Blood groups have been shown to 
play an important role in a lot of diseases in 
various studies conducted in adults. The objective 
was to investigate whether there is a relationship 
between morbidities and ABO blood groups 
system in preterm infants.
Methodology. This retrospective cohort study 
included preterm neonates born at < 32 weeks of 
gestation with a birth weight < 1500 g. Neonates 
were grouped by blood type (O, A, B, AB) and 
morbidities of prematurity were compared 
among these groups. 
Results. Data pertaining to 1785 very low 
birth weight preterm neonates were analyzed. 
Comparison of the A and non-A blood groups 
revealed that infants with blood group A had 
VLJQLÀFDQWO\�KLJKHU�LQFLGHQFH�RI�SDWHQW�GXFWXV�
arteriosus (PDA) (48.7 % vs. 39.7 %, p = 0.005) 
and bronchopulmonary dysplasia (BPD) (27 % 
vs. 20.8 %, p = 0.04), while the incidence of grade 
����LQWUDYHQWULFXODU�KHPRUUKDJH�ZDV�ORZHU��������
vs. 10.1 %, p = 0.006). 
Conclusion.�7KLV�VWXG\�UHSUHVHQWV�WKH�ÀUVW�DQG�
biggest series examination of the relationship 
between blood groups and preterm morbidities. 
Our results show that blood group A may be a 
risk factor for PDA and BPD. 
Key words: blood group antigens, bronchopulmonary 
dysplasia, cerebral intraventricular hemorrhage, 
patent ductus arteriosus, preterm. 
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INTRODUCTION 
Preterm neonatal morbidities 

are primarily associated with low 
gestational age (GA) and birth weight 
(BW), as well as certain postnatal 
risk factors (non-feeding, invasive 
procedures, intensive care, and long 
hospital stay). The incidence of these 
morbidities increases as GA and BW 
decrease.1 There is believed to be a 
genetic component in some preterm 

morbidities.2,3 It is well known that 
the risk of indirect hyperbilirubinemia 
(IHB) is higher in neonates, especially 
those born preterm, with hemolytic 
disease of the newborn (maternal 
blood group O and neonatal blood 
group A or B).4,5 While IHB is most 
recognized condition associated 
with neonatal blood group, there is 
actually enough no information in the 
literature concerning the relationship 
between preterm morbidities and 
blood groups. 

Blood types were discovered in the 
early 1900s, and it was confirmed with 
the ABO blood group classification 
that blood antibodies and antigens 
are inheritable features.6 The antigens 
of the ABO blood group system 
(referred to as A, B,  and H) are 
complex carbohydrate molecules 
located on the erythrocyte cell surface. 
They are also highly expressed on 
the surface of various human cells 
and tissues including the epithelium, 
sensory neurons,  platelets,  and 
vascular endothelium.7 Therefore, the 
importance of the ABO blood group 
system goes beyond blood product 
transfusion. Blood groups have been 
shown to play an important role in 
the development of cardiovascular, 
infectious, oncologic, endocrine, 
rheumatologic, and other diseases in 
various studies conducted in adults.6-19

The effect of blood group on 
neonatal  conditions,  especial ly 
preterm morbidities, has yet to be 
determined. The presence of blood 
group antigen on many cell surfaces 
may be related to the morbidity in 
premature infants. The objective 
was to investigate whether there 
is a relationship between preterm 
morbidities and ABO blood groups 
system in preterm infants. 

Ufuk Cakir, M.D.a, Cuneyt Tayman, Professora and Mehmet Buyuktiryaki, M.D.a
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METHODOLOGY
Study design and patient selection

This retrospective study was conducted 
on data collected between January 1, 2013 and 
May 31, 2018 in the neonatal intensive care unit 
(NICU) of the Health Sciences University Zekai 
Tahir Burak Women’s Health Education and 
Research Hospital, a tertiary referral hospital 
serving with 130 incubators. The local hospital 
ethical committee approved the study protocol 
(ethic number: 54/2018). We have complied with 
the World Medical Association Declaration of 
Helsinki regarding ethical conduct of research 
involving human subjects. Neonates born at GA 
< 32 weeks with BW <1500 g were included in the 
study; those with severe congenital defects, were 
excluded. Data pertaining to the neonates were 
recorded from medical records for each patient, 
and their ABO blood type was recorded. 

Demographic variables of the study groups 
Gender,  GA, BW, 1-  and 5-min Apgar 

scores, antenatal steroid exposure, small for 
gestational age (SGA) status, duration of 
mechanical ventilation (MV) and non-invasive 
ventilation (NIV), duration of oxygen support, 
bronchopulmonary dysplasia (BPD, moderate/
severe), hemodynamically significant patent 
ductus arteriosus (PDA, requiring medical or 
surgical treatment), retinopathy of prematurity 
(ROP) treated with laser, intraventricular 
KHPRUUKDJH��,9+��JUDGH�������QHFURWL]LQJ�
HQWHURFROLWLV��1(&��JUDGH�������GXUDWLRQ�RI�
achieving to full enteral feeding, and length of 
hospitalization were determined for all neonates. 

Preterm morbidities
Small for gestational age was defined as 

BW below the 10th percentile for GA according 
to Lubchencho curves.20 All neonates were 
evaluated using Doppler echocardiography 
(ECHO). Hemodynamically significant PDA 
was identified according to clinical (murmur, 
hyperdynamic precordium, bounding preductal 
pulses, worsening respiratory status, wide pulse 
pressure, hypotension, and metabolic acidosis) 
and ECHO criteria (internal ductal diameter 
������PP�DQG�OHIW�DWULXP��/$��DRUWLF�URRW��$R��
UDWH���������3HUVLVWHQW�3'$�ZDV�WUHDWHG�ZLWK�GUXJV�
(ibuprofen and/or paracetamol), and infants who 
did not respond to medical treatment were treated 
with surgical ligation.21 Bronchopulmonary 
dysplasia (moderate/severe) was recognized 
according to criteria including positive pressure 

mechanical ventilation support or requiring 
> 30 % oxygen supplementation at postmenstrual 
age of 36 weeks (the transcutaneous oxygen 
challenge test).22 Retinopathy of prematurity 
was evaluated by experienced ophthalmologists 
a c c o r d i n g  t o  t h e  r e v i s e d  i n t e r n a t i o n a l 
classification of retinopathy of prematurity.23 
Cranial ultrasonography examination were 
performed to detect IVH in the first week of life.24 
NEC was identified by using modified Bell’s 
criteria.25

The neonates were grouped by blood type 
(O, A, B, AB) and also separated into non-O 
(A, B, AB) and O groups and non-A (O, B, AB) 
and A groups for comparison of demographic 
characteristics, clinical features, and preterm 
morbidities.  

Statistical analysis
Statistical analyses were done using the 

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 
(version 15 for Windows, SPSS Inc., St. Louis, MO, 
USA). P values less than 0.05 were considered 
significant. Non-parametric continuous variables 
for independent samples were analyzed by using 
Student’s t-test and/or Mann-Whitney U-test, 
and categorical variables were analyzed using 
chi-square or Fisher’s exact tests. Findings were 
expressed as median (minimum-maximum) and/
or mean ± standard deviation (SD) for continuous 
variables. Categorical variables and distribution 
of frequency were presented as percentage. 
ANOVA with Bonferoni adjustment was used 
for different comparisons.  We used logistic 
regression to calculate odds ratio (OR) ± 95 % 
confidence interval (95 % CI) for the association 
between ABO blood groups and events such as 
PDA, BPD, IVH, according to corrected model for 
all available risk factors. 

RESULTS
A final number of 1803 preterm infants with 

GA < 32 weeks and BW < 1500 g were evaluated. 
Eighteen neonates were excluded according 
to the exclusion criteria, and a total of 1785 
infants were eligible (Figure 1). The mean GA and 
BW of the entire group were 1051 ± 226 g and 
28.1 ± 1.3 weeks, respectively. The neonates were 
categorized according to blood type as O, A, B, 
and AB (Figure 1).

Comparisons among the four blood types 
and between the O and non-O blood groups 
showed no significant differences in GA, BW, 
gender, 1- and 5-min Apgar scores, antenatal 
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steroid exposure, SGA, duration of respiratory 
support, PDA, BPD, ROP, IVH, NEC, full enteral 
feeding time, or hospital stay (p>0.05) (Tables 1 
and 2). There were also no significant differences 
in GA, BW, gender, 1- and 5-min Apgar scores, 
antenatal steroid exposure, SGA, duration of 
UHVSLUDWRU\�VXSSRUW��523��1(&��JUDGH�������IXOO�
enteral feeding time, or hospital stay between the 

A and non-A blood groups (p > 0.05). However, 
neonates with blood group A had a significantly 
higher incidence of PDA (n = 391, 48.7 %) and 
moderate/severe BPD (n = 217, 27 %) compared 
to those in the non-A blood group (PDA: n = 390, 
39.7 %; moderate/severe BPD: n = 205, 20.8 %) 
(p = 0.005, p = 0.040, respectively). The incidence 
RI�,9+��JUDGH������ZDV�VLJQLILFDQWO\�ORZHU�LQ�EORRG�

Figure 1. Flow chart of patients

Table 1. Demographic variables and morbidities of infants according to all ABO blood groups

Demographic and   ABO blood groups
clinical characteristics O (n =  572, 32.5 %) A (n = 803, 45 %) B (n = 303, 17 %) AB (n = 107, 5.5 %) p

Gestational age, weeksa 28.1 ± 1.2 28.1 ± 1.2 28 ± 1.1 27.6 ± 1.1 0.179
Birth weight, ga 1042 ± 226 1079 ± 228 1031 ± 237 1018 ± 206 0.945
Male gender, n (%) 325 (56.8) 394 (49) 152 (50.1)  56 (52.3) 0.381
Apgar score at 1 minb 5 (1-7) 5 (1-8) 5 (1-7) 6 (2-7) 0.222
Apgar score at 5 minb 7 (2-9) 8 (3-10) 7 (3-9) 8 (4-9) 0.195
Antenatal steroid, n (%) 412 (72) 530 (66) 213 (70.3) 69 (64.5) 0.785
SGA, n (%) 63 (11) 83 (10.3) 37 (12.2) 14 (13.1) 0.932
Duration of MV, daysb 1 (0-81) 0 (0-55) 2 (0-43) 1 (0-25) 0.257
Duration of NIV, daysb 6 (1-46) 5 (1-51) 8 (1-73) 1 (1-26) 0.733
Duration of suplemental  
oxygen, daysb  23 (2-147) 16 (2-119) 33 (4-146) 26 (9-73) 0.621
PDA, n (%) 206 (36) 391 (48.7) 131 (43.2) 53 (49.5) 0.234
BPD, (moderate or severe), n (%) 122 (21.3) 217 (27) 61 (20.7) 22 (20.5) 0.575
ROP, n (%) 74 (13) 66 (8.2) 49 (16.1) 11 (10.3) 0.106
,9+��JUDGH�������Q���� ���������� ��������� ���������� �������� �����
1(&��JUDGH�������Q���� ��������� ��������� �������� �������� �����
Full enteral feeding, daysb 14 (8-45) 14 (7-56) 14 (7-52) 15 (10-38) 0.740
Hospital stay, daysb 52 (1-224) 53 (1-37) 65 (1-169) 53 (1-101) 0.611

BPD, bronchopulmonary dysplasia; IVH, intraventricular hemorrhage; MV, mechanical ventilation;
NEC, necrotizing enterocolitis; NIV, non invasive ventilation; PDA, patent ductus arteriosus; ROP, retinopathy of prematurity; 
SGA, small for gestational age.
a Mean ± standard deviation.
b Median (minimum-maximum).
Statistical analysis: ANOVA was used for comprasions of the groups.  

n = 1803

n = 18

n = 1785

n = 107 (5.5 %)n = 303 (17 %)n = 803 (45 %)n = 572 (32.5 %)
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group A (n = 41, 5.1 %) compared to the non-A 
blood group (n = 100, 10.1 %) (p = 0.006) (Table 3). 

We performed logistic regression analysis 

that completed by one step after corrected all 
risk factors. The A group was significantly 
related to higher frequency of PDA (OR = 1.73, 

Table 2. Demographic variables and morbidities of infants according to ABO blood groups comparing 0 and other blood groups

Demographic and  O blood group Non-O blood groups 
clinical characteristics (n = 572, 32.5 %) ( n = 1213, 67.5 %) p
Gestational age, weeksa 28.1 ± 1.2 28 ± 1.2 0.552
Birth weight, ga 1042 ± 226 1062 ± 229 0.314
Male gender, n (%) 325 (56.8) 602 (49.6) 0.104
Apgar score at 1 minb 5 (1-7) 5 (1-8) 0.209
Apgar score at 5 minb 7 (2-9) 8 (3-10) 0.173
Antenatal steroid, n (%) 412 (72) 812 (70) 0.548
SGA, n (%) 63 (11) 134 (11.1) 0.979
Duration of MV, daysb 1 (0-81) 1 (0-55) 0.629
Duration of NIV, daysb 6 (1-46) 6 (1-73) 0.272
Duration of suplemental oxygen, daysb  23 (2-147) 22 (2-146) 0.558
PDA, n (%) 206 (36) 575 (47.4) 0.164
BPD, (moderate or severe), n (%) 122 (21.3) 300 (24.7) 0.579
ROP, n (%) 74 (13) 126 (10.4) 0.602
,9+��JUDGH�������Q���� ���������� ��������� �����
1(&��JUDGH�������Q���� ��������� ��������� �����
Full enteral feeding, daysb 14 (8-45) 14 (7-56) 0.983
Hospital stay, daysb 52 (1-224) 55 (1-169) 0.267

BPD, bronchopulmonary dysplasia; IVH, intraventricular hemorrhage; MV, mechanical ventilation;  
NEC, necrotizing enterocolitis;  NIV, non invasive ventilation;  PDA, patent ductus arteriosus; ROP, retinopathy of prematurity;  
SGA, small for gestational age.
a Mean ± standard deviation.
b Median (minimum-maximum).

Table 3. Demographic variables and morbidities of infants according to ABO blood groups comparing A group and non-A groups

Demographic and  A blood group Non-A blood groups p 
clinical characteristics (n = 803, 45 %) (n = 982, 55 %) 
Gestational age, weeksa 28.1 ± 1.2 28.1 ± 1.2 0.926
Birth weight, ga 1079 ± 228 1042 ± 229 0.127
Male gender, n (%) 394 (49) 533 (54.2) 0.067
Apgar score at 1 minb 5 (1-8) 5 (1-7) 0.159
Apgar score at 5 minb 8 (3-10) 7 (2-9) 0.247
Antenatal steroid, n (%) 530 (66) 694 (70.6) 0.811
SGA, n (%) 83 (10.3) 114 (11.6) 0.845
Duration of MV, daysb 0 (0-55) 1 (0-51) 0.289
Duration of NIV, daysb 5 (1-51) 6 (1-73) 0.723
Duration of suplemental oxygen, daysb  16 (2-119) 26 (2-146) 0.980
PDA, n (%) 391 (48.7) 390 (39.7) 0.005*
BPD, (moderate or severe), n (%) 217 (27) 205 (20.8) 0.040*
ROP, n (%) 66 (8.2) 134 (13.6) 0.529
,9+��JUDGH�������Q���� ��������� ����������� �����
1(&��JUDGH�������Q���� ��������� ��������� �����
Full enteral feeding, daysb 14 (7-56) 14 (7-52) 0.947
Hospital stay, daysb 53 (1-37) 56 (1-224) 0.164

BPD, bronchopulmonary dysplasia; IVH, intraventricular hemorrhage; MV, mechanical ventilation; 
NEC, necrotizing enterocolitis; NIV, non invasive ventilation; PDA, patent ductus arteriosus; ROP, retinopathy of prematurity;  
SGA, small for gestational age.
�6WDWLVWLFDOO\�VLJQLÀFDQW�p values are highlighted.
a Mean ± standard deviation.
b Median (minimum-maximum).
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95 % CI = 1.14–2.69, p = 0.01), as well as BPD 
(OR = 1.59, 9 5 % CI = 1.11–2.36, p = 0.03) 
according to the model with corrected risk factor 
including GA, BW, gender, Apgar score at 1 
and 5 minutes, antenatal steroid administration, 
being SGA, duration of MV, duration of NIV, 
duration of oxygen supplementation, time of 
hospitalization and other morbidities. The non-A 
group was significantly associated with higher 
SUHYDOHQFH�RI�,9+��JUDGH�������25� ������������
CI = 1.26–3.53, p = 0.001) which was true for 
model corrected for all risk factors involving 
Apgar score at 1 and 5 minutes, GA, gender, BW, 
antenatal steroid administration, being SGA, 
duration of MV, duration of NIV, duration of 
oxygen supplementation, time of hospitalization 
and other morbidities.

DISCUSSION
In the recent study, the association between 

neonatal morbidities and blood groups were 
evaluated in preterm infants. We found that 
preterm infants with blood group A had a higher 
incidence of PDA and BPD and lower incidence 
of IVH compared to the other blood groups. It is 
unclear why the prevalence of certain morbidities 
varies among preterm infants born at the same 
GA and BW. Genetic predisposition has been 
implicated in this phenomenon.2,3 We believe 
that our results may offer insight into the effect 
of blood group on preterm morbidities. In 
addition, the frequencies of the four blood types 
in our study was similar to rates in the Turkish 
population (A>O>B>AB).16 

Following the discovery of blood groups, 
the relationship between these groups and 
transfusion reactions was described. After that, 
numerous adult studies were conducted to 
evaluate possible relationships between blood 
groups and various human diseases.10,13,26,27 

As in adult lung diseases, there is also genetic 
predisposition in BPD. However, BPD is a 
disease of the developing lung unlike adults.28 
Although the duration of respiratory support, 
GA, BW for BPD were similar in 4 different 
blood groups, the frequency of BPD was higher 
in A blood group than in other blood groups. 
The reason for this may be that ABO antigens are 
identified as a locus for inflammatory biomarkers. 
Different blood groups have different biochemical 
functions in the pathogenesis of BPD and may 
resul in different outcomes as well.1,29 In other 
words, the effect of ABO blood group genome 
on biochemical functions may be related to the 

biochemical process in BPD pathogenesis.22,30 
Furthermore, because of the effect of blood 
groups on genetic inherited and inflammatory 
processes, the relationship with biochemical 
functions in premature infants with A blood 
group may be riskier for BPD due to genomic 
difference.

In a study on blood groups and neonatal 
diseases which was conducted by El-Ferzli et al., 
demonstrated that response to inhaled nitric 
oxide was less effective in improving oxygenation 
in those with blood group A in neonates with 
pulmonary hypertension.29 These results were 
attributed to the genetic association of the ABO 
gene locus on the chromosome 9q34 with its 
genetic association with other genes regulating 
vasoconstriction, vasodilation, or vascular 
tone. Since these factors were developmentally 
regulated, they might cause different vascular 
responses in the fetal / neonatal period compared 
to children and adults.30 Furthermore, ABO 
antigens could have many functions that affect 
vascular tone (such as calcium channels) and were 
developmentally regulated.31 Calcium ion had an 
important function in the closure of the patent 
ductus arteriosus.32 Therefore, in our study, the 
high frequency of PDA in the blood group A may 
be due to the difference in both the genetic locus 
and calcium ion transport associated with the 
ABO blood group regulating vascular tone.29,32   
Supporting this hypothesis, it was noted in our 
study that frequency of PDA was higher in infants 
who had A and AB blood group carrying ‘A 
allele’ compared to other groups (O and B blood 
group).

Some studies declared that no relationship was 
observed between blood groups and intracranial 
hemorrhage or hemorrhagic stroke.33,34 In our 
study, the incidence of IVH was lower among 
preterm infants with A blood group. In a related 
article conducted with a small number of 
newborns were reported that no relationship was 
found between the blood groups and neonatal 
IVH.35 PDA is an important risk factor for IVH 
in preterm infants.21 Furthermore, there is an 
increased risk of IVH due to dysregulation of 
cerebral blood flow in premature infants. Calcium 
ions that regulate vascular tone also have an 
important role on cerebral vascular tone. ABO 
gene locus may have an effect on IVH due to its 
regulation of vasoconstriction or vasodilation and 
its effect on ion channels (calcium).29,31 Based on 
this mechanism, A blood group may increase the 
susceptibility to PDA, and have a protective effect 
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on IVH, and may be related to different central 
and peripheral effects. Supporting this theory, our 
findings determined that the frequency of IVH in 
the AB blood group which had ‘A alleles’ was less 
than that of O and B blood groups. In a study by 
Thomson et al., the risk of NEC-related mortality 
was higher in the AB blood group than in the 
other groups. This result was attributed to the 
iso-agglutinin hypothesis, due to the anti-A and 
anti-B antibodies in the O group blood used for 
transfusion given to the infants having AB blood 
group.36 According to our results, no blood group 
was found to be a risk factor for the development 
of NEC. 

Although the main risk factors for preterm 
neonatal morbidity are low GA and BW, the 
causes are multifactorial.1-3 The role of blood 
group among the causes of preterm morbidity 
is still unknown. In our study, there was no 
significant difference between the blood groups 
in terms of GA and BW, which are the most 
important risk factors for morbidity. However, 
it was a noteworthy finding that blood group 
A was associated with higher incidence of PDA 
and BPD and lower incidence of IVH. Our 
results suggested that blood type might in fact be 
among the underlying factors affecting preterm 
morbidity. Furthermore, these results were 
difficult to interpret for a number of reasons. 
With over 20 different subgroups, the ABO blood 
group system is highly polymorphic. Studies 
generally investigate the association between 
disease and ABO phenotype, but are rarely 
related to ABO genotype, secretory status, and 
Lewis phenotype. In addition, data obtained from 
experimental animal models are unsatisfactory, 
since, the antigen glycosylation differs from that 
in humans.6 

Antigen A has higher antigenicity than B 
antigen. Thus, anti-A hemolysins have a higher 
prevalence than anti-B hemolysins.37 The 
antigenicity of antigen A decreases in the AB 
blood group including A and B antigens together. 
This is reflected in the haemolytic disease of 
the newborn (HDN). HDN is the highest in 
newborns with A blood group compared to 
newborns with AB blood group. In addition, 
the risk of developing severe HDN depends on 
several factors, including immunglobuline G 
class, specificity of the red cell alloantibodies, and 
level of expression of the involved blood group 
antigen on the fetal red cells and other tissues.38 
In our results, the highest rate of PDA and BPD 
in the A blood group was lower in the AB blood 

group, and IVH rate was the lowest in the A 
blood group which could be due to the above-
mentioned reasons.

There were some limitations in our study. 
Because of the retrospective nature of our 
study, the relation of ABO blood groups with 
genome, alleles, secretory status and biochemical 
parameters could not be evaluated.

CONCLUSIONS
Our study was the first and biggest series to 

show that blood groups might be a risk factor for 
some preterm morbidities with a huge number 
of patients. In our study, it was found that 
preterm infants with blood group A had a higher 
incidence of PDA and BPD and lower incidence 
of IVH compared to the non-A blood groups. 
Although, all biological functions of A and B 
antigens are not clear, recognition of their role 
in the morbidity of preterm infants may warn 
the attending physicians for potentially negative 
clinical outcomes. Further researches are needed 
to elucidate the relationship between preterm 
neonatal morbidities and blood groups. �

REFERENCES 
1.  Glass HC, Costarino AT, Stayer SA, Brett CM, et al. 

Outcomes for extremely premature infants. Anesth Analg. 
2015;120(6):1337-51.

2.  Hajj H, Dagle JM. Genetics of patent ductus arteriosus 
susceptibility and treatment. Semin Perinatol. 2012;36(2):98-
104.

3.  Ment LR, Ådén U, Bauer CR, Bada HS, et al. Genes and 
environment in neonatal intraventricular hemorrhage. 
Semin Perinatol. 2015;39(8):592-603. 

4.  Altuntas N, Yenicesu I, Himmetoglu O, Kulali F, et al. The 
risk assessment study for hemolytic disease of the fetus 
and newborn in a University Hospital in Turkey. Transfus 
Apher Sci. 2013;48(3):377-80. 

5.  Christensen RD, Baer VL, MacQueen BC, O’Brien EA, 
Ilstrup SJ. ABO hemolytic disease of the fetus and newborn: 
thirteen years of data after implementing a universal 
bilirubin screening and management program. J Perinatol. 
2018;38(5):517-25. 

6.  Ewald DR, Sumner SC. Blood type biochemistry and human 
disease. Wiley Interdiscip Rev Syst Biol Med. 2016;8(6):517-35.

7.  Liumbruno GM, Franchini M. Beyond immunohaematology: 
the role of the ABO blood group in human diseases. Blood 
Transfus. 2013;11(4):491-9.

8.  Anstee DJ. The relationship between blood groups and 
disease. Blood. 2010;115(23):4635-43.

9.  Wittels EG, Lichtman HC. Blood group incidence 
and Escherichia coli bacterial sepsis. Transfusion. 1986; 
26(6):533-5.

10.  Zhang H, Mooney CJ, Reilly MP. ABO Blood Groups and 
Cardiovascular Diseases. Int J Vasc Med. 2012;2012:641917.

11.  Huang X, Zou Y, Li L, Chen S, et al. Relation of ABO 
Blood Groups to the Plaque Characteristic of Coronary 
Atherosclerosis. Biomed Res Int. 2017;2017:2674726. 

12.  Capuzzo E, Bonfanti C, Frattini F, Montorsi P, et al. The 
relationship between ABO blood group and cardiovascular 



Unknown aspects of the relationship between ABO blood group system and preterm morbidities  /  e141

disease: results from the Cardiorisk program. Ann Transl 
Med. 2016;4(10):189.  

13.  Arend P. Position of human blood group O(H) and 
phenotype-determining enzymes in growth and infectious 
disease. Ann N Y Acad Sci. 2018;1425(1):5-18. 

14.  Ko K, Park YH, Jeong CW, Ku JH, et al. Prognostic 
6LJQLÀFDQFH�RI�%ORRG�7\SH�$�LQ�3DWLHQWV�ZLWK�5HQDO�&HOO�
Carcinoma. Urol J. 2016;13(4):2765-72. 

15.  Wang FM, Zhang Y, Zhang GM, Liu YN, et al. Association 
of ABO Blood Types and Clinicopathological Features of 
Prostate Cancer. Dis Markers. 2017;2017:9237481. 

�����dLOGDù� 6�� .DUD� <�� ûHQW�UN� 7�� $%2� EORRG� JURXSV� DQG�
rheumatic diseases. Eur J Rheumatol. 2017;4(4):250-3.

17.  Dean L. ABO Blood Group. In Pratt V, Mcleod H, Rubinstein 
W (eds). Medical Genetics Summaries. [Internet]. Bethesda 
(MD): National Center for Biotechnology Information 
(US); 2012.

18.  Aly R, Yousef A, Elbably O. Association of ABO Blood 
Group and Risk of Breast Cancer. J Blood Disorders Transf. 
2014;5(9):1000241.

19.  Meo SA, Rouq FA, Suraya F, Zaidi SZ. Association of ABO 
and Rh blood groups with type 2 diabetes mellitus. Eur 
Rev Med Pharmacol Sci. 2016;20(2):237-42. 

20.  Lubchenco LO, Hansman C, Dressler M, Boyd E. 
Intrauterine growth as estimated from liveborn birth-
weight data at 24 to 42 weeks of gestation. Pediatrics. 
1963;32:793-800.

21.  Prescott S, Keim-Malpass J. Patent Ductus Arteriosus in 
the Preterm Infant: Diagnostic and Treatment Options. 
Adv Neonatal Care. 2017;17(1):10-8.

22.  Walsh MC, Wilson-Costello D, Zadell A, Newman N, 
)DQDURͿ�$��6DIHW\��UHOLDELOLW\��DQG�YDOLGLW\�RI�D�SK\VLRORJLF�
GHÀQLWLRQ� RI� EURQFKRSXOPRQDU\� G\VSODVLD�� J Perinatol. 
2003;23(6):451-6. 

23.  International Committee for the Classification of 
5HWLQRSDWK\�RI�3UHPDWXULW\��7KH�LQWHUQDWLRQDO�FODVVLÀFDWLRQ�
of retinopathy of prematurity revisited. Arch Ophthalmol. 
2005;123(7):991-9.

�����3DSLOH� /$�� %XUVWHLQ� -�� %XUVWHLQ� 5�� .RHU�+�� ,QFLGHQFH�
and evolution of subependymal and intraventricular 
hemorrhage: a study of infants with birth weights less 
than 1,500 gm. J Pediatr. 1978;92(4):529-34.

25.  Kliegman RM, Walsh MC. Neonatal necrotizing 
HQWHURFROLWLV�� SDWKRJHQHVLV�� FODVVLÀFDWLRQ�� DQG� VSHFWUXP�
of illness. Curr Probl Pediatr. 1987;17(4):213-88.

26.  Gotsman I, Keren A, Zwas DR, Lotan C, Admon D. Clinical 
Impact of ABO and Rhesus D Blood Type Groups in Patients 
With Chronic Heart Failure. Am J Cardiol. 2018;122(3):413-9.  

�����0URF]HN�%��6LWNR�=��6XMHZLF]�$��:ROLĸVND�:��HW�DO��%ORRG�
Group and Incidence of Asthma and Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease. Adv Exp Med Biol. 2018;1114:31-9. 

28.  Shaw GM, O’Brodovich HM. Progress in understanding the 
genetics of bronchopulmonary dysplasia. Semin Perinatol. 
2013;37(2):85-93. 

29.  El-Ferzli GT, Dreher M, Patel RP, Ambalavanan N. ABO 
blood group is associated with response to inhaled nitric 
oxide in neonates with respiratory failure. PLoS One. 
2012;7(9):e45164.

30.  ENCODE Project Consortium. An integrated encyclopedia 
of DNA elements in the human genome. Nature. 
2012;489(7414):57-74. 

31.  Cartron JP, Colin Y. Structural and functional diversity of 
blood group antigens. Transfus Clin Biol. 2001;8(3):163-99. 

32.  Thébaud B, Wu XC, Kajimoto H, Bonnet S, et al. 
Developmental absence of the O2 sensitivity of L-type 
calcium channels in preterm ductus arteriosus smooth 
muscle cells impairs O2 constriction contributing to patent 
ductus arteriosus. Pediatr Res. 2008;63(2):176-81.

33.  Wiggins KL, Smith NL, Glazer NL, Rosendaal FR, et al. ABO 
genotype and risk of thrombotic events and hemorrhagic 
stroke. J Thromb Haemost. 2009;7(2):263-9.

34.  Dubinski D, Won SY, Konczalla J, Mersmann J, et al. The Role 
of ABO Blood Group in Cerebral Vasospasm, Associated 
Intracranial Hemorrhage, and Delayed Cerebral Ischemia 
in 470 Patients with Subarachnoid Hemorrhage. World 
Neurosurg. 2017;97:532-7.

35.  Tatar Aksoy H, Eras Z, Canpolat FE, Dilmen U. The 
association between neonatal ABO blood group and 
intraventricular hemorrhage in extremely low birth weight 
infants. J Thromb Haemost. 2013;11(11):2074-5.

36.  Thomson T, Habeeb O, Dechristopher PJ, Glynn L, et 
al. Decreased survival in necrotizing enterocolitis is 
significantly associated with neonatal and maternal 
blood group: the AB isoagglutinin hypothesis. J Perinatol. 
2012;32(8):626-30. 

37.  Oyedeji OA, Adeyemo TA, Ogbenna AA, Akanmu AS. 
Prevalence of anti-A and anti-B hemolysis among blood group 
O donors in Lagos. Niger J Clin Pract. 2015;18(3):328-32.

38.  McDonnell M, Hannam S, Devane SP. Hydrops fetalis due 
to ABO incompatibility. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 
1998;78(3):F220-1.



Registro de sobrepeso y obesidad como problema de salud 
por pediatras de cabecera en una historia clínica electrónica
Recording of overweight and obesity as a health problem by primary care 
pediatricians in an electronic medical record

a. Hospital Italiano de Buenos Aires e Instituto 
Universitario del Hospital Italiano de Buenos Aires, 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires.

Correspondencia: 
Dra. Carolina Silva: carolina.silvablanco@gmail.com

Financiamiento: 
Ninguno.

Conflicto de intereses: 
Ninguno que declarar.

Recibido: 16-1-2019
Aceptado: 9-9-2019

RESUMEN
Introducción. El subdiagnóstico y subregistro de sobrepeso y 
obesidad en pediatría es muy frecuente. El uso de una historia 
clínica electrónica podría contribuir favorablemente. El objetivo 
fue conocer el porcentaje de registro de este problema por 
pediatras de cabecera y analizar si se asociaba con la realización 
de estudios complementarios.
Métodos. Estudio de corte transversal. Se evaluó el registro del 
problema en pacientes pediátricos con sobrepeso y obesidad, y 
la presencia de resultados de glucemia, triglicéridos y colesterol 
de alta densidad en pacientes obesos.
Resultados. Se analizaron 7471 pacientes con sobrepeso y 
obesidad; el registro adecuado del problema fue del 19 %. 
El 44 % de los obesos (n = 1957) tenía registro adecuado y el 
������UHVXOWDGRV�GH� ODERUDWRULR��FRQ�DVRFLDFLyQ�VLJQLÀFDWLYD�
entre variables.
Conclusiones. Los porcentajes de registro de sobrepeso y 
obesidad y realización de estudios complementarios fueron 
bajos. El registro del problema se asoció a mayor solicitud 
de estudios.
Palabras clave: sobrepeso, obesidad, documentación, historia 
clínica electrónica.
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INTRODUCCIÓN
El sobrepeso y la obesidad constituyen una 

epidemia a nivel mundial, que afecta a alrededor 
de un tercio de los niños y adolescentes.1 El 
índice de masa corporal (IMC) permite realizar el 
diagnóstico en la práctica clínica y debe calcularse 
y percentilarse en forma anual en todos los 
mayores de 2 años. Un niño tiene sobrepeso 
cuando su IMC se encuentra entre los percentilos 
85 y 97 para su edad y sexo, y obesidad, por 
encima del percentilo 97.2 El exceso de peso 
implica un aumento en el riesgo presente y 
futuro de distintas patologías, en particular, el 
síndrome metabólico. Existe consenso respecto de 
la necesidad de pesquisar dislipidemia y diabetes 
en los niños obesos a través de la medición 
de glucemia, colesterol total, lipoproteínas de 
alta densidad (high-density lipoprotein –HDL-), 
lipoproteínas de baja densidad (low-density 
lipoprotein –LDL-) y triglicéridos.3

El diagnóstico del sobrepeso y la obesidad 
depende de los médicos de cabecera. No obstante, 
muchos de estos niños y adolescentes no son 
identificados por sus pediatras.4,5 El registro 
de la obesidad como problema de salud es 
también subóptimo.6,7 Además, incluso en quienes 
son diagnosticados, no siempre se llevan a 
cabo la consejería y la solicitud de exámenes 
complementarios.8,9 El registro de los datos 
antropométricos en una historia clínica electrónica 
(HCE) puede contribuir a la identificación y 
al correcto seguimiento de los pacientes con 
sobrepeso y obesidad.10

Se desconoce el porcentaje de registro actual 
del sobrepeso y obesidad como problemas en 
nuestra población. El objetivo de este trabajo fue 
conocer el porcentaje de registro del sobrepeso y 
obesidad como problema de salud en la población 
pediátrica del Hospital Italiano de Buenos Aires 
(HIBA). Como objetivo secundario, se incluyó 
analizar si el registro del problema se asociaba 
con la realización de estudios de laboratorio 
recomendados en niños obesos.
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MATERIALES Y MÉTODOS
Estudio de corte transversal, entre julio de 2016 

y junio de 2017. Se establecieron los siguientes 
criterios de inclusión: pacientes de ambos sexos 
de entre 2 y 19 años, atendidos en una consulta 
programada, con diagnóstico de sobrepeso u 
obesidad según el IMC, de acuerdo con el peso 
y la talla cargados en la HCE en los últimos 
12 meses. Se excluyeron los datos de consultas 
no programadas y de médicos de cabecera no 
pertenecientes al Servicio de Clínica Pediátrica 
(médicos de familia u otras especialidades). Se 
consideró el IMC medido en la última consulta 
incluida en el período de análisis, y se usaron 
las referencias de la Organización Mundial de la 
Salud para definir sobrepeso y obesidad.11

Registro de sobrepeso/obesidad como 
problema

De manera automática, se buscaron, entre 
los problemas de salud activos registrados en 
la HCE, los términos “sobrepeso” y “obesidad”. 
Se tomó como registro adecuado la presencia de 
cualquiera de estos dos términos, sobre la base 
del apropiado reconocimiento del exceso de peso 
como problema de salud. Se calculó el porcentaje 
de registro en forma global y de cada médico de 
cabecera en forma individual.

Análisis complementarios
En la subpoblación de pacientes obesos (IMC 

mayor del percentilo 97) y pertenecientes al 
Plan de Salud del Hospital Italiano (PSHI), se 
midió el porcentaje de realización de estudios de 
laboratorio recomendados para la pesquisa de 
complicaciones asociadas. Para esto, se buscó la 
presencia en la HCE de resultados de glucemia, 
colesterol HDL y triglicéridos en los 12 meses 
previos y posteriores al diagnóstico de sobrepeso 
y/u obesidad.

Se incluyeron solo los pacientes obesos, ya que 
no existía consenso para la solicitud de estudios 
en los pacientes con sobrepeso. Los niños obesos 
con coberturas de salud distintas al PSHI no 
fueron considerados en este análisis para reducir 
la posibilidad de realización de los estudios 
de laboratorio fuera del ámbito del Hospital. 
Asimismo, solo se consideró la presencia de los 
tres valores de laboratorio, pues, de otra forma, 
el estudio podría tener un motivo distinto que 
la pesquisa de complicaciones asociadas a la 
obesidad.

Para evaluar la asociación entre el registro 
de obesidad como problema y la realización 

de exámenes de laboratorio para pesquisa de 
complicaciones, se realizó un análisis bivariado 
y se calculó chi2 con valor de p. Se utilizó el 
programa Stata versión 13.

RESULTADOS
Fueron incluidos 7471 pacientes con IMC 

mayor del percentilo 85 para edad y sexo, 
atendidos por 76 pediatras de cabecera. Del total 
de pacientes, el 19 % tenía registro de sobrepeso/
obesidad como problema de salud (Figura 1). 

Al analizar los datos de cada médico de 
cabecera, la mediana de registro adecuado fue 
del 14 % (rango intercuartil del 9-25 %). De los 
76 pediatras, 23 registraron el sobrepeso y la 
obesidad como problema de salud en el 0-10 % de 
sus pacientes; 27, en el 10-20 %; 11, en el 20-30 %; 
8, en el  30-40 %, y 6, entre el 40 % y el 70 % de sus 
pacientes. Siete de cada diez pediatras tuvieron 
una tasa de registro del 20 % o menor, y solo el 
5 % habían registrado el sobrepeso u obesidad en, 
al menos, la mitad de sus pacientes.

Respecto de los pacientes obesos analizados 
(n = 1957), el porcentaje de registro fue del 
44 %, y el 32 % tenían resultados de las tres 
determinaciones de laboratorio recomendadas 
(Figura 1). Un porcentaje mayor tenía resultados 
de glucemia, comparados con triglicéridos 
y colesterol HDL (el 40 %, el 35 % y el 34 %, 
respectivamente). Se encontró una asociación 
estadísticamente significativa entre el registro del 
problema en la HCE y la presencia de resultados 
de laboratorio en la HCE (p < 0,01).

DISCUSIÓN
Los resultados de este trabajo muestran 

que, en nuestra población, se pierden muchas 
oportunidades de registro de sobrepeso y 
obesidad como problemas de salud en la consulta 
pediátrica. De forma similar a lo reportado en la 
bibliografía internacional,6-9 un porcentaje muy 
pequeño de los médicos evaluados registraron 
el diagnóstico de sobrepeso u obesidad en, al 
menos, la mitad de sus pacientes, cuando era 
deseable el registro cercano al 100 %. Esto puede 
deberse, en parte, al subdiagnóstico de estas 
enfermedades: si bien los niños son pesados y 
tallados en la consulta, y su IMC es calculado 
automáticamente en la HCE, es probable que los 
pediatras no determinen el percentilo de IMC en 
todos los pacientes. Esto último podría deberse 
a la falta de tiempo de las consultas, la falta de 
entrenamiento y las dificultades en el abordaje 
de esta patología.12 Sumado a lo anterior, la 
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identificación correcta del problema de salud por 
el pediatra no siempre se traduce en un adecuado 
registro en la HCE.

En un estudio realizado en el HIBA en 2007-
2008 (n = 14 743), el 22 % de los niños tenía 
sobrepeso y el 10 %, obesidad, y solo el 11 % 
tenían un adecuado registro en la HCE.13 El 
mayor porcentaje de registro observado en 
el presente estudio podría explicarse por las 
mejoras en la HCE en la última década y el 
creciente conocimiento sobre la obesidad y sus 
consecuencias.

Cabe destacar que el porcentaje de registro 
del problema de salud en los pacientes obesos 
fue superior comparado con los pacientes 
con sobrepeso. Se ha descrito que los niños 
con sobrepeso tienen más riesgo de no ser 
identificados,14 por lo que se pierde la posibilidad 
de intervenir tempranamente en este grupo. 
Al evaluar la correlación entre el registro y la 
presencia de determinaciones de laboratorio en 
los pacientes obesos, se encontró una asociación 
significativa. Esto refuerza la importancia de 
promover el adecuado diagnóstico y registro para 
mejorar el cumplimiento de las recomendaciones 
de pesquisa en este grupo.

Una de las fortalezas del trabajo es el elevado 
número de pacientes, en un centro donde la 
HCE está ampliamente implementada. Entre las 
debilidades, está la imposibilidad de diferenciar 
entre el subregistro y el subdiagnóstico de esta 
patología. Asimismo, al no buscarse términos 
en el texto libre, es posible que la proporción de 

pacientes adecuadamente diagnosticados por 
su pediatra sea mayor. Por último, la falta de 
resultados de laboratorio podría no responder a 
la ausencia de solicitud por su pediatra, sino a la 
baja adherencia de las familias.

Debería profundizarse el estudio de las 
causas del subregistro y las posibles estrategias 
de mejora. Los recordatorios en la HCE, la 
incorporación del gráfico de percentilos de IMC a 
esta y la información para padres podrían mejorar 
la identificación y el seguimiento de los niños con 
sobrepeso y obesidad.10,15

CONCLUSIÓN
El registro de sobrepeso y obesidad como 

problema por pediatras de cabecera en nuestra 
población fue bajo (el  19 %),  así  como la 
realización de estudios complementarios en niños 
obesos (el 32 %), a pesar del uso de una HCE. El 
adecuado registro del problema se asoció a una 
mayor pesquisa de complicaciones. �
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Figura 1. Registro de sobrepeso/obesidad como problema de salud y realización de estudios complementarios en niños obesos. 
Flujograma de pacientes analizados

Pacientes de 2-19 años con  
sobrepeso/obesidad 

n = 7471

Pacientes obesos 
pertenecientes al PSHI 

n = 1957

Registro del problema  
en la HCE 

n = 1419 (19 %)

Registro del problema  
en la HCE 

n = 822 (44 %)

Estudios de  
laboratorio realizados 

n = 626 (32 %)

HCE: historia clínica electrónica; PSHI: Plan de Salud del Hospital Italiano.
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INTRODUCCIÓN
El daño renal agudo se define como el 

compromiso abrupto de la función renal, que 
lleva a desbalances hidroelectrolíticos, ácido-
base y acumulación de productos de desecho.1 
La incidencia se ha incrementado, especialmente, 
en los pacientes hospitalizados en estado crítico.2

Padecer diabetes mellitus es un factor de 
riesgo para desarrollar daño renal agudo, ya 
que se incrementa la vulnerabilidad renal a la 
isquemia.3 El daño renal agudo es un predictor de 
morbilidad en los pacientes con diabetes mellitus 
tipo 1; incluso episodios leves se asocian con 
riesgo acumulado para desarrollar enfermedad 
renal crónica.4

La cetoacidosis diabética es una forma 
de presentación habitual en los pacientes 

RESUMEN
El daño renal agudo es causa de morbilidad en niños diabéticos 
en países en vías de desarrollo, especialmente, en pacientes 
con cetoacidosis diabética. El objetivo de esta investigación 
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cetoacidosis; el 54 % desarrollaron daño renal; en ellos, los niveles 
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407 mg/dl, p = 0,014, y 8,13 mg/dl contra 5,72 mg/dl, p = 0,015, 
respectivamente). El ácido úrico mayor de 6,5 mg/dl demostró 
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prospectivos para determinar el papel del ácido úrico en la 
patogénesis del daño renal agudo en pacientes diabéticos.
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(KDIGO). Se consideró como creatinina basal el 
valor más bajo de creatinina sérica registrado en 
el expediente. La creatinina basal se comparó con 
el valor más alto registrado durante la evolución 
del episodio de cetoacidosis diabética.

Las características clínicas de los pacientes 
(edad, sexo, peso, frecuencia cardíaca, presión 
arterial sistólica y diastólica, el tiempo de estancia 
hospitalaria), así como los valores de laboratorio 
(hematocrito, niveles de bicarbonato, sodio, 
cloro, glucosa y ácido úrico), fueron comparados 
entre los pacientes que desarrollaron daño renal 
agudo y los que no. Las variables cuantitativas se 
analizaron mediante la prueba T de Student y las 
variables cualitativas, mediante la prueba de chi2.

Para identificar los factores de riesgo, 
se evaluaron la presión arterial, frecuencia 
cardíaca, niveles de bicarbonato, sodio, cloro y 
glucosa, hematocrito y ácido úrico. Se utilizó la 
regresión logística univariada para cada variable 
y aquellas con un valor de p de 0,25 o menor 
se seleccionaron para evaluarlas mediante la 
regresión logística multivariada para identificar 
los factores de riesgo independientes.

Se consideró estadísticamente significativo un 
valor de p menor de 0,05. El análisis estadístico 
se realizó con el programa estadístico IBM SPSS 
Statistics (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS 
6WDWLVWLFV�IRU�:LQGRZV��9HUVLRQ�������$UPRQN�
NY: IBM Corp.).

RESULTADOS
Un total de 70 pacientes ingresaron a la 

Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos 

con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 1.5 
Asimismo, es una causa principal de morbilidad 
y mortalidad en los niños diabéticos en los países 
en vías de desarrollo.6

Por lo anterior, es importante reconocer la 
presentación de daño renal agudo en los pacientes 
con diagnóstico de cetoacidosis diabética. El 
objetivo de este estudio fue identificar los factores 
de riesgo para desarrollar daño renal agudo en los 
pacientes pediátricos con cetoacidosis diabética.

METODOLOGÍA
Se realizó un estudio de cohorte retrospectiva. 

Se revisaron los expedientes clínicos de los 
pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados 
Intensivos Pediátricos del Hospital del Niño de 
Saltillo “Dr. Federico Gómez Santos”, de enero 
de 2007 a diciembre de 2017. Se incluyeron 
pacientes de 1 mes a 18 años con el diagnóstico 
de cetoacidosis diabética moderada y grave. 
La clasificación se realizó de acuerdo con 
los criterios de la Asociación Americana de 
Diabetes. Se excluyeron del estudio los pacientes 
con enfermedad renal crónica preexistente y 
aquellos con datos incompletos necesarios para el 
diagnóstico de daño renal agudo o para clasificar 
la gravedad de la cetoacidosis diabética. El 
estudio fue sometido a evaluación y aprobado por 
el Comité de Ética en Investigación del Hospital; 
no se requirió consentimiento informado.

El daño renal agudo se definió de acuerdo 
con los criterios de la guía de práctica clínica 
para la estadificación de daño renal agudo de 
Kidney Disease: Improving Global Outcomes 

     Sin daño renal Con daño renal Valor de p

Masculino, n (%) 6 (37,5) 10 (62,5) 
0,684

Femenino, n (%) 17 (50) 17 (50) 

Edad [años], media (DE) 9,91 (4,05) 11,04 (3,75) 0,312

3HVR�>NJ@��media (DE) 34,26 (19,47) 39,49 (16,45) 0,315

Presión arterial sistólica [mmHg], media (DE) 110,47 (15,04) 109,70 (16,81) 0,864

Presión arterial diastólica [mmHg], media (DE) 67,26 (10,16) 66,11 (13,29) 0,731

Creatinina basal [mg/dl], media (DE) 0,49 (0,12) 0,52 (0,11) 0,354

Nivel de bicarbonato [mmol/l], media (DE) 6,43 (3,01) 5,40 (3,06) 0,248

Sodio [mmol/l], media (DE) 136,76 (6,48) 138,79 (6,45) 0,286

Cloro [mmol/l], media (DE) 101,25 (22,12) 108,35 (6,42) 0,190

Glucosa [mg/dl], media (DE) 407,65 (146,01) 541,62 (220,98) 0,014

Hematocrito [%], media (DE) 40,55 (4,20) 38,77 (4,95) 0,217

ÉFLGR�~ULFR�>PJ�GO@��media (DE) 5,72 (2,23) 8,13 (3,63) 0,015

Estancia hospitalaria [días], media (DE) 4,47 (1,7) 4,77 (1,84) 0,554 

DE: desvío estándar.

Tabla 1. Características de los pacientes con cetoacidosis diabética (N = 50)
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 OR IC 95 % Valor de p

Frecuencia cardíaca 1,003 (0,966–1,041) 0,881

Cloro sérico  1,118 (0,919–1,359) 0,264

Glucosa sérica  1,005 (0,998–1,011) 0,155

ÉFLGR�~ULFR�VpULFR�!�����PJ�GO� ������ ������²�������� �����

OR: odds ratio;�,&�������LQWHUYDOR�GH�FRQÀDQ]D�GHO������

Tabla 2. Factores de riesgo independientes para daño renal agudo en cetoacidosis diabética

con diagnóstico de cetoacidosis diabética. 
Veinte pacientes se excluyeron; 5 de ellos no 
cumplían con los criterios para el diagnóstico de 
cetoacidosis diabética de moderada a grave y 15 
tenían registros clínicos incompletos.

Cincuenta pacientes se incluyeron en el 
análisis; 27 pacientes desarrollaron algún grado 
de daño renal agudo (el 54 %). En el grupo que 
presentó daño renal agudo, la media de edad fue 
de 11 años contra 9,9 años en el grupo sin daño 
renal agudo (p = 0,312). La frecuencia cardíaca 
promedio en el grupo sin daño renal agudo fue 
menor (111,82 vs. 122,58 latidos por minuto), con 
un valor de p = 0,079. La presión arterial, tanto 
diastólica como sistólica, no mostró diferencias 
significativas.

Los valores de sodio, cloro, bicarbonato 
y hematocrito no demostraron diferencias 
significativas entre los grupos. Sin embargo, los 
niveles de glucosa y ácido úrico fueron mayores 
en el grupo que desarrolló daño renal; glucosa: 
541 mg/dl contra 407 mg/dl (p = 0,014); ácido 
úrico: 8,13 mg/dl contra 5,72 mg/dl (p = 0,015). 
El tiempo de estancia hospitalaria no mostró 
diferencia entre ambos grupos (Tabla 1).

Utilizando la regresión logística univariada, 
cada incremento de 10 latidos por minuto en la 
frecuencia cardíaca se asoció a un incremento 
del 24 % en la probabilidad de presentar daño 
renal agudo (p = 0,092). Por cada mmol/l que 
disminuyó el bicarbonato, la probabilidad de 
presentar daño renal agudo se incrementó en 
un 12,2 % con un valor de p = 0,25. Por cada 
incremento de un mmol/l en los niveles de 
cloro, se encontró un aumento del 6,4 % en la 
probabilidad de presentar daño renal agudo 
(p = 0,223). Asimismo, por cada 100 mg/dl 
de glucosa sérica, el odds ratio para daño renal 
se incrementó un 50 % (p = 0,021). El ácido 
úrico presentó un odds ratio de 1,302 (p = 0,031) 
para daño renal agudo. El resto de las variables 
no demostraron significancia en el análisis 
univariado.

P a r a  e v a l u a r  l o s  f a c t o r e s  d e  r i e s g o 
independientes, se incluyeron en el análisis 
multivariado la frecuencia cardíaca, niveles de 
cloro, glucosa y ácido úrico. El ácido úrico mayor 
de 6,5 mg/dl demostró un odds ratio de 6,910 
(intervalo de confianza IC 95 %: 1,247-38,298), con 
un valor de p = 0,027. El resto de las variables no 
fueron estadísticamente significativas (Tabla 2).

DISCUSIÓN 
Los pacientes con cetoacidosis diabética se 

encuentran en riesgo de desarrollar daño renal 
agudo. La mayoría de las veces, esta enfermedad 
se resuelve con el tratamiento de la cetoacidosis.7 
Se han publicado algunos estudios que evalúan 
la presentación y los factores de riesgo para daño 
renal en estos pacientes.

En un estudio retrospectivo en adultos, el daño 
renal agudo se presentó en el 50 % de los pacientes 
con diagnóstico de cetoacidosis diabética. La edad, 
los niveles de glucosa y proteínas se asociaron de 
forma independiente con su presentación.8

En pacientes pediátricos, Hursh et al. , 
reportaron el desarrollo de daño renal agudo 
en el 64 % de los pacientes hospitalizados con 
cetoacidosis diabética. Los niveles de bicarbonato 
menores de 10 mmol/l, la frecuencia cardíaca y el 
sodio sérico mayor de 145 mmol/l fueron factores 
de riesgo independientes para presentar daño 
renal, a diferencia de nuestro estudio.9

Recientemente, en un estudio publicado en 
2019, el 30 % de los pacientes con cetoacidosis 
diabética desarrollaron daño renal agudo. Los 
niveles de sodio, glucosa y lactato fueron mayores 
en este grupo al compararlos con los que no 
desarrollaron daño renal.10 En nuestro estudio, 
los niveles de glucosa también fueron mayores en 
los pacientes que desarrollaron daño renal agudo; 
sin embargo, el sodio no demostró diferencia 
significativa. Asimismo, la estancia hospitalaria 
no fue diferente entre ambos grupos.

No se encontraron estudios que evaluaran 
los niveles de ácido úrico como factor de riesgo 
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para daño renal agudo en los pacientes con 
cetoacidosis diabética. Sin embargo, ha sido 
evaluada su participación en otros padecimientos.

La incidencia de daño renal agudo se asocia 
con niveles de ácido úrico elevados al momento 
de la internación.11 Niveles elevados de ácido 
úrico preoperatorios se han correlacionado con 
un riesgo incrementado de daño renal agudo en 
la cirugía cardíaca.12 Se ha postulado incluso, en 
los pacientes con quemaduras, que el proceso 
inflamatorio relacionado con el ácido úrico podría 
ser uno de los factores patogénicos vinculados 
con la falla renal temprana.13

En estudios experimentales, la hiperuricemia 
compromete la respuesta autorreguladora renal, 
lo que desencadena hipoperfusión e inflamación 
tubular. La patogénesis del daño renal agudo 
relacionado con ácido úrico es también mediada 
por un proceso que no involucra la formación 
de cristales y tiene un papel importante en 
complicaciones agudas.14

Los pacientes pediátricos con daño renal 
agudo, independientemente de la gravedad, se 
encuentran en riesgo de presentar enfermedad 
renal crónica posteriormente.15 El daño renal 
agudo es una complicación frecuente en los 
pacientes pediátricos con cetoacidosis diabética.

Nuestro estudio tiene como limitantes el 
hecho de ser retrospectivo y el número acotado 
de pacientes. Se necesitan estudios prospectivos 
con una muestra adecuada para identificar los 
factores de riesgo modificables y determinar el 
papel del ácido úrico en la patogénesis del daño 
renal agudo en los pacientes diabéticos.

CONCLUSIONES
La hiperuricemia se  correlaciona con 

el desarrollo de daño renal agudo. Es difícil 
discernir entre si esta es causa o consecuencia 
de la falla renal, ya que la deshidratación y otros 
factores contribuyen a su presentación. No se 
debe descartar su papel como marcador de riesgo. 

Ninguna otra variable demostró ser un factor de 
riesgo independiente.
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RESUMEN
Antecedentes: La púrpura de Henoch-Schönlein (PHS) es una 
vasculitis sistémica de vasos pequeños. El objetivo fue evaluar 
HO�tQGLFH�GH�QHXWUyÀORV�OLQIRFLWRV��,1/��HQ�VDQJUH�\�HO�YROXPHQ�
plaquetario medio (VPM) en la PHS e investigar la relación con 
el compromiso renal y gastrointestinal.
Métodos: Se incluyeron niños con PHS y controles sanos. 
Se evaluaron concentración de hemoglobina, recuento de 
leucocitos, recuento de trombocitos, INL, VPM, velocidad de 
sedimentación globular y proteína C-reactiva.
Resultados: (O� ,1/� IXH� VLJQLÀFDWLYDPHQWH� PD\RU� HQ� ORV�
pacientes con PHS con hemorragia gastrointestinal (p < 0,001). 
El valor ideal de corte del INL para predecir la hemorragia 
gastrointestinal fue 2,05, con 93 % de sensibilidad y 62 % de 
HVSHFLÀFLGDG�� (O� 930� IXH� VLJQLÀFDWLYDPHQWH�PD\RU� HQ� ORV�
pacientes con PHS con compromiso renal (p = 0,027).
Conclusiones: El INL en sangre y el VPM podrían ser útiles para 
LGHQWLÀFDU�HO�FRPSURPLVR�UHQDO�\�JDVWURLQWHVWLQDO�HQ�OD�3+6�
Palabras clave: tQGLFH�GH�QHXWUyÀORV�OLQIRFLWRV�HQ�VDQJUH��KHPRUUDJLD�
gastrointestinal, púrpura de Henoch-Schönlein, volumen plaquetario 
medio, nefropatía.
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INTRODUCCIÓN
La púrpura de Henoch-Schönlein (PHS) es la 

vasculitis sistémica de vasos pequeños más frecuente 
en los niños. En general, el pronóstico de la PHS en 
los niños es favorable, pero incluye complicaciones 
graves, como compromiso gastrointestinal (GI) grave 
en la etapa inicial de la enfermedad.1,2

La morbilidad a largo plazo de la PHS se 
relaciona con el grado de compromiso renal.3-5 
Por lo tanto, es importante evaluar los factores de 
riesgo de compromiso renal en los niños con PHS.

Se investigó el índice de neutrófilos/linfocitos 
(INL) en sangre en muchas enfermedades como 
marcador de inflamación.6-8 En pocos estudios 
sobre la PHS, se informó la asociación del INL 
con la hemorragia GI debido a la inflamación 
dominada por neutrófilos en los casos de 
PHS. Además, algunos informes indican que 
un volumen plaquetario medio (VPM) bajo 
también está relacionado con la gravedad del 
compromiso GI.9 El INL y el VPM se identifican 
como marcadores  potencialmente  út i les 
del compromiso GI en la etapa inicial de la 
enfermedad.

El objetivo de este estudio fue investigar la 
relación entre el INL y el VPM con el compromiso 
GI y renal en los casos de PHS, que determina el 
pronóstico del seguimiento a largo plazo.

PACIENTES Y MÉTODOS
Se revisó a todos los pacientes diagnosticados 

con PHS entre enero de 2015 y 2018 en nuestro 
centro. En el estudio, se incluyeron los pacientes 
pediátricos diagnosticados con PHS y niños 
sanos. Para definir la enfermedad, se emplearon 
los criterios diagnósticos de PHS de la Liga 
Europea contra el Reumatismo/la Sociedad 
Europea de Reumatología Pediátrica (European 
League against Rheumatism/Paediatric Rheumatology 
European Society, EULAR/PRES).10 Se seleccionó 
un grupo de referencia formado por niños sanos 
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del mismo sexo y la misma edad que asistieron a 
los consultorios pediátricos de nuestro hospital 
por otros motivos.

Los criterios de exclusión fueron los siguientes: 
[1] presencia de enfermedades preexistentes; 
[2] uso de medicamentos antes de la obtención 
de la muestra de sangre; [3] falta de datos de 
laboratorio; [4] presencia de factores de riesgo 
(tabaquismo, obesidad, hipertensión, diabetes 
mellitus, etc.) que pudieran afectar el resultado 
del VPM.

Se registraron los datos demográficos, los 
signos y síntomas de la enfermedad y los datos 
de laboratorio en la base de datos electrónica al 
momento del diagnóstico. El INL se calculó como 
el índice simple entre el recuento absoluto de 
neutrófilos y el recuento absoluto de linfocitos. Se 
emplearon los resultados de laboratorio obtenidos 
al momento del ingreso (una semana después de 
la presentación).

La hemorragia gastrointestinal se definió como 
sangre oculta en heces, melena o rectorragia. El 
compromiso renal se definió como la presencia de 
KHPDWXULD��!���HULWURFLWRV�SRU�FDPSR�PLFURVFySLFR��
o proteinuria (índice proteína/creatinina en orina 
������HQ�ORV�QLxRV�����DxRV�GH�HGDG��

El estudio recibió la aprobación ética del 
comité de ética local del hospital (2019/20), y se 
obtuvo el consentimiento informado de todos los 
pacientes.

Análisis estadístico
Todos los datos se analizaron con el paquete 

estadístico para ciencias sociales (Statistical 
Package for Social Sciences), versión 17.0 (SPSS, 
Inc. Chicago, Illinois, EE. UU.) para Windows. 
Las variables cuantitativas se expresaron como 
media ± DE para los datos con distribución 
normal y como mediana (IIC) para aquellos sin 
distribución normal. Los datos cuantitativos 

de los grupos dobles se compararon con la 
prueba t de Student o la prueba de la U de 
Mann-Whitney, según correspondiera, mientras 
TXH�VH�UHDOL]y�XQD�SUXHED�GH�֊ò�SDUD�ORV�GDWRV�
cualitativos. Se hizo una regresión logística 
escalonada hacia atrás para determinar las 
variables asociadas con la hemorragia GI y el 
compromiso renal en los pacientes con PHS. Se 
usó una curva ROC para determinar la asociación 
del INL con la hemorragia GI en la PHS; un valor 
de p �������VH�FRQVLGHUy�VLJQLILFDWLYR�

RESULTADOS
E l  g r u p o  d e  p a c i e n t e s  i n c l u y ó  a 

71 participantes: 41 (57,7 %) varones y 30 (42,3 %) 
niñas con PHS. El grupo de referencia incluyó a 
38 (51,3 %) varones y 36 (48,7 %) niñas. Según 
los análisis estadísticos, la distribución por 
sexo entre los grupos fue similar (p = 0,506). La 
media de edad de los pacientes con PHS era de 
8,7 ± 3,6 años y de los controles, 9,1 ± 3,7 años 
(p = 0,472).

Todos los pacientes presentaban púrpura 
palpable; 58 (81,6 %), artritis o artralgia; y 
49 (69 %), compromiso GI; de estos, 16 (22,5 %) 
tenían hemorragia GI. Dos pacientes presentaron 
invaginación intestinal; 22 (30,9 %), compromiso 
renal; de estos, 13 pacientes (18,3 %) tenían 
proteinuria y 9 (12,6 %), proteinuria en rango 
nefrótico. Al principio, se observaron diferencias 
significativas entre los pacientes con PHS y 
los controles sanos en términos de recuento de 
leucocitos, recuento de trombocitos, INL, VPM, 
velocidad de sedimentación globular (VSG) y 
prueba de la proteína C-reactiva (PCR) (Tabla 1).

Se dividió a los 49 pacientes con PHS y 
compromiso GI en dos grupos, según la presencia 
de hemorragia GI. Había 16 pacientes con 
hemorragia GI y 33, sin hemorragia GI. No se 
observaron diferencias significativas en relación 

Parámetro Pacientes con PHS Controles sanos Valor p
 (n = 71) (n = 74)
 media ± DE media ± DE 
Hb (g/dl) 13,0 ± 1,0 13,5 ± 1,2 0,129
/HXFRFLWRV��Á�� ����������� ���������� �������
Trombocitos (x103�ۚO�� �������������� ������������� �������
INL 3,0 ± 2,4 1,9 ± 1,8 < 0,001
VPM 7,7 ± 0,7 7,9 ± 0,8 < 0,001
VSG (mm/h) 26,6 ± 16,0 10,6 ± 5,7 < 0,001
PCR (mg/dl) 2,2 ± 2,7 0,4 ± 0,5 < 0,001 

PHS: púrpura de Henoch-Schönlein, Hb: hemoglobina, INL: índice de neutrófilos/linfocitos, VPM: volumen plaquetario medio, 
VSG: velocidad de sedimentación globular, PCR: proteína C-reactiva.

Tabla 1. Comparación de los parámetros de laboratorio entre los pacientes con púrpura de Henoch-Schönlein y los controles sanos
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con el recuento de leucocitos y trombocitos, 
el VPM, la VSG y la concentración de PCR 
entre estos dos grupos. Sin embargo, el INL 
fue significativamente más alto en los pacientes 
con PHS y hemorragia GI que en aquellos 
sin hemorragia GI (4,7 ± 3,1 frente a 2,5 ± 2,0; 
p < 0,001) (Tabla 2).

Se hizo un análisis de regresión logística 
de leucocitos, trombocitos, VPM, INL, VSG y 
PCR para identificar los factores predictivos 
de hemorragia GI en los pacientes con PHS. El 
análisis mostró que solo el INL estaba asociado 
con hemorragia GI (p < 0,001). Se usó una curva 
ROC para definir los umbrales diagnósticos 
del INL para predecir la hemorragia GI en los 
pacientes con PHS. El área bajo la curva del INL 
fue de 0,798 (intervalo de confianza del 95 %: 0,66-
0,92; p < 0,001) (Figura 1). El valor ideal de corte 
del INL para predecir la hemorragia GI fue 2,05, 
con una sensibilidad del 93 % y una especificidad 
del 62 %. Cuando se seleccionó un valor de corte 
del INL de 2,8, la sensibilidad se redujo al 81 % y 
la especificidad aumentó al 77 %.

Se dividió a los pacientes con PHS en dos 
grupos según la presencia de compromiso renal. 
Había 22 pacientes con compromiso renal y 49, sin 
compromiso renal. No se observaron diferencias 
significativas en relación con el recuento de 

Parámetro Pacientes con hemorragia GI Pacientes sin hemorragia GI Valor p
 (n = 16) (n = 33)
 media ± DE media ± DE 
Hb (g/dl) 12,4 ± 0,9 13,2 ± 1,0 0,002
/HXFRFLWRV��Á�� ����������� ����������� �����
Trombocitos (x103�ۚO�� �������������� �������������� �����
INL 4,7 ± 3,1 2,5 ± 2,0 < 0,001
VPM 7,5 ± 0,4 7,7 ± 0,8 0,06
VSG (mm/h) 25,2 ± 16,6 27,0 ± 3,2 0,757
PCR (mg/dl) 2,1 ± 3,2 2,2 ± 2,6 0,645 

*,��JDVWURLQWHVWLQDO��+E��KHPRJORELQD��,1/��tQGLFH�GH�QHXWUyÀORV�OLQIRFLWRV��930��YROXPHQ�SODTXHWDULR�PHGLR��
VSG: velocidad de sedimentación globular, PCR: proteína C-reactiva.

Tabla 2. Comparación de los parámetros de laboratorio entre los pacientes con y sin hemorragia gastrointestinal

Tabla 3. Comparación de los parámetros de laboratorio entre los pacientes con y sin compromiso renal
Parámetro Pacientes con compromiso renal Pacientes sin compromiso renal Valor p
 (n = 22) (n = 49)
 media ± DE media ± DE 

Hb (g/dl) 13,4 ± 0,69 12,9 ± 1,2 0,041
/HXFRFLWRV��Á�� ����������� ����������� �����
Trombocitos (x103�ۚO�� ������������� �������������� �����
INL 2,8 ± 2,2 3,1 ± 2,5 0,467
VPM 8,0 ± 0,8 7,5 ± 0,7 0,027
VSG (mm/h) 28,5 ± 19,7 25,8 ± 14,2 0,746
PCR (mg/dl) 2,4 ± 3,0 2,1 ± 2,7 0,623 

+E��KHPRJORELQD��,1/��tQGLFH�GH�QHXWUyÀORV�OLQIRFLWRV��930��YROXPHQ�SODTXHWDULR�PHGLR��
VSG: velocidad de sedimentación globular, PCR: proteína C-reactiva.

Figura 1.�&XUYD�52&�GHO�tQGLFH�GH�QHXWUyÀORV�OLQIRFLWRV�
para la hemorragia gastrointestinal en la púrpura de 
Henoch-Schönlein

leucocitos y trombocitos, el INL, la VSG y la 
concentración de PCR entre estos dos grupos. Sin 
embargo, el VPM fue significativamente más alto 
en los pacientes con PHS y compromiso renal que 
en aquellos sin compromiso renal (8,0 ± 0,8 frente 
a 7,5 ± 0,7; p = 0,027) (Tabla 3).
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DISCUSIÓN
La púrpura de Henoch-Schönlein es una 

vasculitis sistémica caracterizada por lesiones 
c u t á n e a s  p u r p ú r i c a s ,  m a n i f e s t a c i o n e s 
gastrointestinales,  artritis y compromiso 
renal.1,2 En muchos estudios, se sugirió que la 
trombocitosis, la leucocitosis, una VSG alta y una 
concentración elevada de PCR estaban asociadas 
con hemorragia GI en la PHS.5,11

En años recientes, se reveló que el VPM tiene 
una función real en los trastornos inflamatorios. 
Shi y cols., demostraron que los niños con PHS 
tenían un VPM más bajo que los individuos 
sanos.12�0DND\�\�FROV���UHYHODURQ�TXH�XQ�930�
bajo podría estar relacionado con hemorragia 
GI en los casos de PHS.9 En algunos estudios, se 
sugirió que varias citocinas inflamatorias estaban 
elevadas en los pacientes con PHS y estas están 
relacionadas con la activación plaquetaria. Las 
citocinas inflamatorias activan los megacariocitos 
para que liberen más trombocitos de tamaño 
pequeño, por lo que un aumento en las citocinas 
inflamatorias podría producir una disminución 
del VPM. Otras investigaciones sugieren que 
los trombocitos grandes en las enfermedades 
inflamatorias graves se consumen a una mayor 
velocidad que los de tamaño pequeño en los sitios 
de inflamación.13,14 Como resultado, es inevitable 
que el VPM sea bajo para reflejar la gravedad de 
la inflamación. En nuestro estudio, si bien no fue 
posible determinar el valor de corte del VPM, se 
observó que este era más bajo en los pacientes con 
hemorragia GI que en aquellos sin hemorragia.

El INL se ha utilizado ampliamente para definir 
la gravedad de la inflamación.6-8 La neutrofilia o 
linfopenia producen un INL alto, mientras que 
la linfocitosis o neutropenia ocasionan un INL 
bajo. Una de las manifestaciones histopatológicas 
características de la PHS es la infiltración celular 
neutrofílica. Los resultados de nuestro estudio 
demostraron que los pacientes con PHS y 
hemorragia GI tenían un INL significativamente 
más alto que aquellos sin hemorragia GI. En 
este estudio, el valor ideal de corte del INL para 
predecir la hemorragia GI fue 2,05, con una 
sensibilidad del 93 % y una especificidad del 62 %. 
Se recomienda usar este valor de corte del INL 
para determinar qué pacientes con PHS podrían 
presentar hemorragia GI.

El compromiso renal se desarrolla en el 
transcurso de 4 a 6 semanas desde la aparición 
de la erupción, pero una insuficiencia renal 
terminal podría no ser evidente por varios años. 
Tener más de 7 años al momento de la aparición, 
síntomas abdominales graves, lesiones purpúricas 
persistentes y una disminución de la actividad del 
IDFWRU�;,,,�VH�DVRFLDQ�FRQ�XQ�DXPHQWR�GHO�ULHVJR�GH�
nefritis.15 Además de estos, se observó que un VPM 
bajo era un factor de riesgo de compromiso renal 

en nuestro estudio. Sin embargo, cabe recordar que 
el VPM por sí mismo, sin otras variables, podría 
no brindar información precisa para predecir la 
hemorragia GI en los niños con PHS.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. 
En primer lugar, debe considerarse que este 
estudio incluyó una muestra relativamente 
pequeña, en especial de pacientes con PHS y 
compromiso renal. En segundo lugar, el valor del 
VPM podría variar durante el curso de la PHS. 
Por último, este fue un estudio retrospectivo.

A modo de conclusión, se observó que el INL 
aumenta significativamente en la hemorragia GI. 
Además, un VPM más bajo estuvo asociado con 
compromiso renal en los pacientes con PHS. Por 
lo tanto, el INL y el VPM podrían ser marcadores 
útiles de la hemorragia GI y el compromiso renal 
en los pacientes con PHS. �
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ABSTRACT
Introduction. Under-diagnosis and under-
recording of overweight and obesity in pediatrics 
is very common. Using an electronic medical 
record may be helpful. The objective was to 
establish the percentage of recording of this 
problem by primary care pediatricians and 
analyze if it was associated with the performance 
of ancillary tests.
Methods. Cross-sectional study. The recording 
of this problem among overweight and obese 
pediatric patients and the presence of blood 
glucose, triglycerides, and high-density 
lipoprotein cholesterol results in obese patients 
were assessed.
Results. A total of 7471 overweight and obese 
patients were included; this health problem 
was adequately recorded in only 19 %. Among 
all obese patients (n = 1957), 44 % had adequate 
recording of this health problem; 32 % had lab 
WHVW� UHVXOWV� VKRZLQJ� D� VLJQLÀFDQW� DVVRFLDWLRQ�
among outcome measures.
Conclusions. The percentage of overweight and 
obesity recording and ancillary test performance 
was low. Recording was associated with a higher 
level of test ordering.
Key words: overweight, obesity, documentation, 
electronic medical record.
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INTRODUCTION
Overweight  and obesi ty  are 

a worldwide epidemic affecting 
approximately a third of children and 
adolescents.1 Body mass index (BMI) is 
useful for diagnosis in clinical practice 
and should be estimated, together 
with the BMI percentile, annually in 
every child as of 2 years old. A child 
is defined as overweight if his/her 
BMI is between P85 and P97 for his/
her age and sex, and obese if his/
her BMI is greater than P97.2 Excess 
weight implies an increased risk, in 
the present and future, for different 
conditions, especially metabolic 
syndrome. There is consensus about 
the need to screen obese children 
for dyslipemia and diabetes through 
blood glucose, total cholesterol, high-
density lipoprotein (HDL) cholesterol, 
low-densi ty  l ipoprote in  (LDL) 
cholesterol, and triglycerides.3

Overweight and obesity diagnosis 
depends on primary care physicians. 
However, many of these children 
and adolescents are not identified by 
their pediatricians.4,5 The recording 
of obesity as a health problem is 
also suboptimal.6,7 In addition, even 
those who are diagnosed do not 
always receive counseling or comply 
with ancillary tests.8,9 Recording 
anthropometric data in an electronic 
medical record (EMR) may help with 
the identification and proper follow-
up of patients with overweight and 
obesity.10

There is no information about 
the extent to which overweight and 
obesity are currently recorded as 
a problem in our population. The 
objective of this study was to establish 
the percentage of overweight and 
obesity recording as a health problem 
in the pediatric population of Hospital 
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Italiano de Buenos Aires (HIBA). The secondary 
objective included the analysis of whether the 
recording of this problem was associated with the 
recommended lab tests in obese children.

MATERIALS AND METHODS
Cross-sectional study conducted between 

-XO\������DQG�-XQH�������7KH�IROORZLQJ�LQFOXVLRQ�
criteria were defined: male and female patients 
aged 2 to19 years seen during a scheduled 
appointment and diagnosed with overweight 
or obesity based on their BMI, according to their 
weight and height as recorded in their EMR in 
the past 12 months. Data from unscheduled visits 
and primary care physicians who were not part 
of the Department of Clinical Pediatrics (family 
physicians or other specialists) were excluded. 
The BMI corresponded to that measured in the 
most recent visit included in the study period, 
and the World Health Organization standards 
were used to define overweight and obesity.11

Recording of overweight and obesity  
as a problem

An automatic search of the terms “overweight” 
and “obesity” was done in the active health 
problems recorded in the EMR. Adequate 
recording was defined as the presence of any of 
these terms based on the proper recognition of 
excess weight as a health problem. The percentage 
of recording was estimated overall and for each 
primary care physician individually.

Ancillary tests
The percentage of lab tests recommended for 

the screening of associated complications was 
estimated in the sub-population of patients who 
were obese (BMI greater than P97) and members 
of the Hospital Italiano health plan (HIHP). To 
this end, the presence of results for blood glucose, 
HDL cholesterol, and triglycerides in the EMR in 
the 12 months before and after overweight and/
or obesity diagnosis was identified.

Only obese patients were included because 
there was no consensus on which tests should be 
ordered in overweight patients. Obese children 
who had a health coverage other than HIHP 
were not included in the analysis to reduce the 
possibility of lab tests done outside the hospital’s 
setting. Besides, only the presence of the three lab 
values at the same time were considered because, 
otherwise, the study might have other screening 
reasons than obesity-associated complications.

To assess the association between obesity 

recording as a problem and the performance of 
lab tests to screen for complications, a bivariate 
DQDO\VLV�ZDV�GRQH��DQG�WKH�֊ò�WHVW�DQG�p-value 
were estimated. The Stata software, version 13, 
was used.

RESULTS
A total of 7471 patients with a BMI greater 

than P85 for their age and sex and seen by 
76 primary care pediatricians were included. Out 
of all patients, 19 % of cases had been recorded 
as overweight/obesity and considered a health 
problem (Figure 1).

The analysis of data corresponding to 
each primary care physician showed that 
the median value for an adequate recording 
was 14 % (interquartile range: 9-25 %). Out of 
76 pediatricians, 23 had recorded overweight 
and obesity as a health problem in 0-10 % of their 
patients; 27, in 10-20 %; 11, in 20-30 %;8, in 30-
40 %; and 6, in 40-70 %. The rate of recording was 
20 % or lower in 7/10 pediatricians, and only 5 % 
had recorded overweight or obesity in at least half 
of their patients.

In  re la t ion  to  s tudied  obese  pat ients 
(n = 1957), the percentage of recording was 44 %; 
the three recommended lab test results were 
available in 32 % (Figure 1). More patients had 
blood glucose results available, compared to 
triglycerides and HDL cholesterol (40 %, 35 %, 
and 34 %,respectively). A statistically significant 
association was observed between recording the 
problem in the EMR and the presence of lab test 
results in the EMR (p < 0.01).

DISCUSSION
The results of this study show that, in our 

population, many opportunities to record 
overweight and obesity as a health problem are 
missed during the pediatric office visit. Similarly 
to what has been reported in the international 
bibliography,6-9 a very small percentage of 
assessed physicians had recorded overweight 
or obesity in at least half of their patients, when 
recording is expected to be close to 100 %. This 
may be partly because these health conditions 
are under-diagnosed: although children’s weight 
and height are measured during medical visits, 
and their BMI is estimated automatically in the 
EMR, most likely, pediatricians fail to determine 
the BMI percentile in all patients. The latter may 
be due to a lack of time during office visits, poor 
training, and difficulties in how this pathology is 
approached.12 In addition, a correct identification 
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of this health problem by the pediatrician does 
not always translate into an adequate recording 
in the EMR.

In a study conducted at HIBA in 2007-2008 
(n = 14 743), 22 % of children were overweight 
and 10 % were obese, and only 11 % of these cases 
had been adequately recorded in the EMR.13 The 
higher percentage of recording observed in this 
study may be explained by the improvements 
in the EMR system in the past decade and 
the growing knowledge about obesity and its 
consequences.

It is worth noting that the percentage of 
recording of this health problem among obese 
patients was higher compared to overweight ones. 
It has been described that overweight children have 
a higher risk of not being identified,14 thus missing 
the possibility for an early intervention in this 
group. The assessment of the correlation between 
recording overweight/obesity as a problem and 
the presence of lab test results in obese patients 
showed a significant association. This reinforces the 
importance of promoting an adequate diagnosis and 
recording to improve compliance with screening 
recommendations in this group.

One of the strengths of this study was the 
high number of patients and its conduct at a site 
where EMR has been broadly implemented. A 
weakness of this study was the inability to tell 
the difference between the under-recording and 
under-diagnosis of this pathology. In addition, 
given that terms were not searched in the body 
of free text, the proportion of patients adequately 

diagnosed by their pediatrician may be higher. 
Lastly, the lack of lab test results may not be 
because the pediatrician did not order them but 
due to low adherence by the family.

The causes of under-recording and potential 
improvement strategies should be further studied. 
EMR reminders, introducing a BMI percentile 
chart in the EMR, and information targeted at 
parents may improve the identification and 
follow-up of children with overweight and 
obesity.10,15

CONCLUSION
The rate of overweight and obesity recording 

as a health problem by primary care pediatricians 
in our population was low (19 %), as well as 
the performance of ancillary tests in obese 
children (32 %), in spite of using an EMR system. 
An adequate recording of this problem was 
associated with a higher rates of screening for 
complications.
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ABSTRACT
Acute kidney injury is a cause of morbidity in children with 
diabetes in developing countries, especially in patients with 
diabetic ketoacidosis. The objective of this study was to identify 
the risk factors for acute kidney injury in patients with diabetic 
ketoacidosis. This was a retrospective cohort study. A total 
of 50 patients with diabetic ketoacidosis were included; 54 % 
developed kidney injury. These had higher glucose and uric 
acid levels (541 mg/dL vs. 407 mg/dL, p = 0.014 and 8.13 mg/
dL vs. 5.72 mg/dL, p = 0.015, respectively). Uric acid levels 
above 6.5 mg/dL showed an odds ratio of 6.910 (p = 0.027) for 
kidney injury. To conclude, hyperuricemia was a risk factor for 
acute kidney injury in these patients. Prospective studies are 
required to determine the role of uric acid in the pathogenesis 
of acute kidney injury in patients with diabetes. 
Key words: diabetic ketoacidosis, acute kidney injury, pediatrics, 
uric acid.
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INTRODUCTION
Acute kidney injury is defined as an abrupt 

decrease in kidney function, leading to electrolyte, 
acid-base, and water imbalances and waste 
product accumulation.1 The incidence of acute 
kidney injury has increased, especially in 
critically-ill hospitalized patients.2

The presence of diabetes mellitus is a risk 
factor for acute kidney injury because it increases 
renal vulnerability to ischemia.3 Acute kidney 
injury is a predictor of morbidity in patients with 
type 1 diabetes mellitus; even mild episodes are 
associated with a cumulative risk for chronic 
kidney disease.4

D i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s  i s  a  c o m m o n 
presentation in patients diagnosed with type 1 
diabetes mellitus.5 It is also the main cause of 
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 Without kidney injury With kidney injury p value

Male, n (%) 6 (37.5) 10 (62.5) 0.684
)HPDOH��Q�(%) 17 (50) 17 (50) 
Age [years old], mean (SD) 9.91 (4.05) 11.04 (3.75) 0.312
Weight [kg], mean (SD) 34.26 (19.47) 39.49 (16.45) 0.315
Systolic blood pressure [mmHg], mean (SD) 110.47 (15.04) 109.70 (16.81) 0.864
Diastolic blood pressure [mmHg], mean (SD) 67.26 (10.16) 66.11 (13.29) 0.731
Baseline creatinine [mg/dL], mean (SD) 0.49 (0.12) 0.52 (0.11) 0.354
Bicarbonate level [mmol/L], mean (SD) 6.43 (3.01) 5.40 (3.06) 0.248
Sodium level [mmol/L], mean (SD) 136.76 (6.48) 138.79 (6.45) 0.286
Chloride level [mmol/L], mean (SD) 101.25 (22.12) 108.35 (6.42) 0.190
Glucose level [mg/dL], mean (SD) 407.65 (146.01) 541.62 (220.98) 0.014
Hematocrit [%], mean (SD) 40.55 (4.20) 38.77 (4.95) 0.217
Uric acid level [mg/dL], mean (SD) 5.72 (2.23) 8.13 (3.63) 0.015
Length of stay [days], mean (SD) 4.47 (1.7) 4.77 (1.84) 0.554 

SD: standard deviation.

Table 1. Characteristics of patients with diabetic ketoacidosis (N = 50)

morbidity and mortality in children with diabetes 
in developing countries.6

It is therefore important to recognize acute 
kidney injury in patients diagnosed with diabetic 
ketoacidosis. The objective of this study was to 
identify the risk factors for acute kidney injury 
in pediatric patients with diabetic ketoacidosis.

METHODOLOGY
This was a retrospective cohort study. The 

medical records of patients admitted to the 
pediatric intensive care unit of Hospital del 
1LxR�GH�6DOWLOOR�´'U��)HGHULFR�*yPH]�6DQWRVµ�
EHWZHHQ�-DQXDU\������DQG�'HFHPEHU������ZHUH�
reviewed. Patients aged 1 month to 18 years 
old and diagnosed with moderate to severe 
diabetic ketoacidosis were included. Severity 
classification was based on the criteria by the 
American Diabetes Association. Patients with 
pre-existent chronic kidney disease and those 
with missing data for the diagnosis of acute 
kidney injury or for the classification of diabetic 
ketoacidosis severity were excluded from the 
study. This study was assessed and approved 
by the hospital’s Research Ethics Committee; no 
informed consent was required.

Acute kidney injury was defined based on the 
clinical practice guidelines for the staging of acute 
kidney injury by Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes (KDIGO). The lowest serum 
creatinine value included in the medical record 

was defined as baseline creatinine. Baseline 
creatinine was compared to the highest value 
recorded during the course of the diabetic 
ketoacidosis episode.

The patients’ clinical characteristics (age, sex, 
weight, heart rate, systolic and diastolic blood 
pressure, length of stay) and laboratory values 
(hematocrit, bicarbonate, sodium, chloride, glucose, 
and uric acid levels) were compared between 
patients who developed acute kidney injury 
and those who did not. Quantitative outcome 
measures were analyzed using Student’s t test, and 
TXDOLWDWLYH�RXWFRPH�PHDVXUHV��XVLQJ�WKH�֊ò�WHVW�

Blood pressure, heart rate, and bicarbonate, 
sodium, chloride, glucose, hematocrit, and uric 
acid levels were assessed in order to identify 
risk factors. A univariate logistic regression 
was done for each outcome measure; those with 
a p�YDOXH��������ZHUH�VHOHFWHG�IRU�DVVHVVPHQW�
with a multivariate logistic regression to identify 
independent risk factors.

A value of p < 0.05 was considered statistically 
significant. The statistical analysis was done using 
the IBM SPSS Statistics software (IBM Corp. 
Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, 
Version 21.0. Armonk NY: IBM Corp.).

RESULTS
A total of 70 patients diagnosed with diabetic 

ketoacidosis were admitted to the pediatric 
intensive care unit. Of them, 20 were excluded; 
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 OR 95 % CI p value

Heart rate 1.003 (0.966-1.041) 0.881
Serum chloride 1.118 (0.919-1.359) 0.264
Serum glucose 1.005 (0.998-1.011) 0.155
Serum uric acid > 6.5 mg/dL 6.910 (1.247-38.298) 0.027 

25��RGGV�UDWLR��&,��FRQÀGHQFH�LQWHUYDO�

Table 2. Independent risk factors for acute kidney injury in diabetic ketoacidosis

5 because they did not meet the diagnostic criteria 
for moderate to severe diabetic ketoacidosis and 
15 because their medical records were incomplete.

)LIW\�SDWLHQWV�ZHUH�LQFOXGHG�LQ�WKH�DQDO\VLV��
27 patients developed some degree of acute 
kidney injury (54 %). Among patients in the acute 
kidney injury group, mean age was 11 years 
vs. 9.9 years in the no acute kidney injury group 
(p = 0.312). The average heart rate in the no 
acute kidney injury group was lower (111.82 vs. 
122.58 beats per minute; p = 0.079). No significant 
differences were observed in systolic and diastolic 
blood pressure.

Sodium, chloride, bicarbonate, and hematocrit 
values did not show significant differences 
between groups. However, glucose and uric acid 
levels were higher in the group that developed 
kidney injury; glucose: 541 mg/dL vs. 407 mg/dL 
(p = 0.014); uric acid: 8.13 mg/dL vs. 5.72 mg/dL 
(p = 0.015). No difference was observed between 
groups in terms of length of stay (Table 1).

Using a univariate logistic regression, each 
10-beat-per-minute increment in the heart 
rate was associated with a 24 % increase in 
the probability of developing acute kidney 
injury (p� ���������)RU�HDFK�PPRO�/�UHGXFWLRQ�LQ�
bicarbonate level, the probability of developing 
acute kidney injury increased by 12.2 % (p = 0.25). 
)RU�HDFK�PPRO�/�LQFUHDVH�LQ�FKORULGH�OHYHOV��WKH�
probability of developing acute kidney injury 
increased by 6.4 % (p = 0.223). Likewise, for 
each 100 mg/dL of serum glucose, the odds ratio 
for kidney injury increased by 50 % (p = 0.021). 
In the case of uric acid, the odds ratio for acute 
kidney injury was 1.302 (p = 0.031). The other 
outcome measures were not significant in the 
univariate analysis.

To assess independent risk factors, heart rate 
and chloride, glucose, and uric acid levels were 
included in the multivariate analysis. Uric acid 
levels above 6.5 mg/dL showed an odds ratio 
of 6.910 (95 % confidence interval: 1.247-38.298), 

with a p value = 0.027. The other outcome measures 
were not statistically significant (Table 2).

DISCUSSION
Patients with diabetic ketoacidosis are at risk 

for acute kidney injury. This condition mostly 
resolves with the management of ketoacidosis.7 

Some studies assessing the presentation of kidney 
injury and its risk factors in these patients have 
been published.

In a retrospective study conducted in adults, 
acute kidney injury occurred in 50 % of patients 
diagnosed with diabetic ketoacidosis. Age and 
glucose and protein levels were independently 
associated with its presentation.8

In relation to pediatric patients, Hursh et al. 
reported that 64 % of patients hospitalized with 
diabetic ketoacidosis developed acute kidney 
injury. Bicarbonate levels below 10 mmol/L, heart 
rate, and serum sodium levels above 145 mmol/L 
were independent risk factors for kidney injury, 
unlike in our study.9

Recently, in a study published in 2019, 30 % of 
patients with diabetic ketoacidosis developed 
acute kidney injury. Sodium, glucose, and lactate 
levels were higher in this group when compared 
to those who did not develop kidney injury.10 
In our study, glucose levels were also higher in 
patients who developed acute kidney injury; 
however, no significant difference was observed 
in terms of sodium. Likewise, no difference was 
observed between groups in relation to the length 
of stay.

We did not find any study that assessed uric 
acid levels as a risk factor for acute kidney injury 
in patients with diabetic ketoacidosis. However, 
its involvement in other conditions has been 
studied.

The incidence of acute kidney injury is 
associated with high uric acid levels at the time 
of hospitalization.11 High preoperative uric acid 
levels have been correlated to a greater risk for 
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acute kidney injury in heart surgery.12 It has 
even been proposed that, in patients with burn 
wounds, the inflammatory process related to uric 
acid may be a pathogenic factor associated with 
early kidney failure.13

In experimental studies, hyperuricemia 
affects the self-regulatory response of the kidney, 
thus triggering hypoperfusion and tubular 
inflammation. The pathogenesis of acute kidney 
injury related to uric acid is also mediated by a 
process that does not involve crystal formation 
and plays a major role in acute complications.14

Pediatric patients with acute kidney injury, 
regardless of severity, are at a risk for subsequent 
chronic kidney disease.15 Acute kidney injury is a 
common complication in pediatric patients with 
diabetic ketoacidosis.

The l imitat ions of  this  study were i ts 
retrospective nature and the small number of 
patients. Prospective studies with an adequate 
sample size are required to identify modifiable 
risk factors and determine the role of uric acid 
in the pathogenesis of acute kidney injury in 
patients with diabetes.

CONCLUSIONS
H y p e r u r i c e m i a  i s  c o r r e l a t e d  t o  t h e 

development of acute kidney injury. It is difficult 
to establish if hyperuricemia is the cause or the 
result of kidney failure because dehydration 
and other factors contribute to its presentation. 
Its role as a risk marker should not be ruled out. 
No other outcome measure was shown to be an 
independent risk factor. �
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ABSTRACT
Background: Henoch-Schönlein purpura (HSP) is a systemic 
small-vessel vasculitis that occurs mainly in children. The 
aim was to evaluate the blood neutrophil-to-lymphocyte ratio 
(NLR) and mean platelet volume (MPV) in patients with HSP 
and to investigate the relationship with gastrointestinal and 
renal involvement.
Methods: Children with HSP and healthy individuals as 
controls were included. Hemoglobin level, white blood cell 
count, platelet count, NLR, MPV erythrocyte sedimentation 
rate and C-reactive protein were evaluated.
Results: There were 71 HSP children and 74 controls. NLR 
ZDV�VLJQLÀFDQWO\�KLJKHU�LQ�+63�SDWLHQWV�ZLWK�JDVWURLQWHVWLQDO�
bleeding than without gastrointestinal bleeding (p < 0,001). 
7KH�RSWLPDO�FXWRͿ�YDOXH�RI�1/5�IRU�SUHGLFWLQJ�JDVWURLQWHVWLQDO�
EOHHGLQJ�ZDV�������ZLWK������VHQVLWLYLW\�DQG������VSHFLÀFLW\��
039� ZDV� VLJQLÀFDQWO\� KLJKHU� LQ� +63� SDWLHQWV� ZLWK� UHQDO�
involvement than without renal involvement (p = 0,027).
Conclusions: Blood NLR and MPV may be useful markers to 
identify gastrointestinal and renal involvement in HSP patients.
Key words: blood neutrophil-to-lymphocyte ratio, gastrointestinal 
hemorrhage, Henoch-Schönlein purpura, mean platelet volume, 
kidney disease.
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INTRODUCTION
Henoch-Schönlein purpura (HSP) is the 

most common systemic small-vessel vasculitis 
in children. Generally, the prognosis of HSP 
in children is favorable, but there are severe 
complications such as severe gastrointestinal 
(GI) involvement in the early phase of disease.1,2 
The long-term morbidity of HSP is related to 
the degree of renal involvement.3-5 Thus, it is 
important to assess the risk factors for developing 
renal involvement in childhood HSP.

Blood neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) 
was investigated in many diseases as a marker 
of inflammation.6-8�)HZ�VWXGLHV�RQ�+63�KDYH�
reported the association of NLR with GI bleeding 
because of neutrophil dominated inflammation 
in HSP. In addition, some reports indicate that 
low mean platelet volume (MPV) is also related 
to the severity of GI involvement.9 NLR and 
MPV are identified as potentially useful markers 
of developing GI involvement in early phase of 
disease.

The aim of our study was to investigate the 
relationship between NLR and MPV in GI and 
renal involvement in HSP, which determine the 
prognosis in long term follow up.

PATIENTS AND METHODS
All patients diagnosed as HSP between 

-DQXDU\������DQG������LQ�RXU�FHQWHU�ZHUH�
reviewed. The study included pediatric patients 
diagnosed with HSP and healthy children. The 
European League against Rheumatism/Paediatric 
Rheumatology European Society (EULAR/
PRES) diagnostic criteria for HSP10 was used to 
define the disease. Control group was selected 
from age- and sex-matched healthy children who 
attended the pediatric clinics of our hospital for 
other reasons.

Exclusion criteria of patients were as follows: 
[1] with underlying diseases; [2] on medication 
prior to blood sampling; [3] lacking laboratory 
data; [4] with risk factors (smoking, obesity, 
hypertension, diabetes mellitus, etc.) that may 
affect the outcome of MPV.

Predictive role of neutrophil to lymphocyte ratio and mean 
platelet volume in Henoch-Schönlein purpura related 
gastrointestinal and renal involvement
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Parameter HSP patients Healthy controls p value
 (n = 71) (n = 74)
 mean ± SD mean ± SD 

Hb (g/dl) 13.0 ± 1.0 13.5 ± 1.2 0.129
WBC (fL) 12.1 ± 4.7 8.2 ± 2.3 < 0.001
PLT (x103/uL) 393.8 ± 110.4 319.1 ± 78.9 < 0.001
NLR 3.0 ± 2.4 1.9 ± 1.8 < 0.001
MPV 7.7 ± 0.7 7.9 ± 0.8 < 0.001
ESR (mm/h) 26.6 ± 16.0 10.6 ± 5.7 < 0.001
CRP (mg/dl) 2.2 ± 2.7 0.4 ± 0.5 < 0.001

Table 1. Comparison of laboratory parameters between HSP and healthy controls

HSP; Henoch Schonlein purpura, Hb: hemoglobin, WBC: white blood cell, PLT: platelet, NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio, 
MPV: mean platelet volüme, ESR: erythrocyte sedimentation rate, CRP: C reactive protein. 

Demographic data, signs and symptoms of 
disease and laboratory data were noted using 
the electronic patient database of the time of 
diagnosis. NLR was calculated as a simple ratio 
between the absolute neutrophil count and 
absolute lymphocyte count. Laboratory results 
of admission (one week time after presentation) 
were used.

Gastrointestinal bleeding was defined as 
occult blood in stool, melena, or hematochezia. 
Renal involvement was defined as the presence 
of hematuria (> 5 red blood cells per microscopic 
field) and/or proteinuria (urine protein/
FUHDWLQLQH�UDWLR������LQ�FKLOGUHQ�����\HDU�RI�DJH��

Ethical approval for the study was obtained 
from the hospital’s local ethics committee 
(2019/20), and informed consent was obtained 
from all patients.

Statistical analysis
All data were analyzed using Statistical 

Package for Social Sciences 17.0 (SPSS, Inc. 
Chicago, Illinois, USA) for windows. Quantitative 
variables were expressed as mean±SD for 
normally distributed data and as medians (IQR) 
for non-normally distributed data. Quantitative 
data for dual groups were compared by using 
the Student’s t test or Mann–Whitney U test when 
appropriate, whereas ֊2 test was performed for 
qualitative data. Backward stepwise logistic 
regression analysis was performed to determine 
the variables associated with GI bleeding and 
renal involvement in patients with HSP. ROC 
analysis was used to determine the association of 
NLR with GI bleeding in HSP; p YDOXH��������ZDV�
considered as significant.

RESULTS
There were 71 participants in the patient 

group and 74 participants in the control group. 
There were 41 (57.7 %) boys and 30 (42.3 %) girls 
with HSP and 38 (51.3 %) boys and 36 (48.7 %) 
girls in the control group. The statistical analyses 
revealed that the sex distribution between groups 
was similar (p = 0.506). Mean age of the HSP 
patients was 8.7 ± 3.6 years and controls were 
9.1 ± 3.7 years (p = 0.472).

All the patients had palpable purpura. 
58 patients (81.6 %) had arthritis or arthralgia. 
49 (69 %) had GI involvement; 16 (22.5 %) of these 
patients had GI bleeding. Two patients presented 
with intussusception; 22 patients (30.9 %) had 
renal involvement and of them, 13 patients 
(18.3 %) had proteinuria and 9 patients (12.6 %) 
had nephrotic-range proteinuria. At first, there 
were significant differences between HSP patients 
and healthy controls in terms of white blood cell 
count (WBC), platelet count (PLT), NLR, MPV, 
erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive 
protein test (CRP) (Table 1).

We divided the 49 HSP patients with GI 
involvement into two groups according to 
presence of GI bleeding. There were 16 patients 
with GI bleeding and 33 patients without GI 
bleeding. There were no significant differences 
regarding WBC, PLT, MPV, ESR and CRP levels 
between these two groups. However, NLR was 
significantly higher in HSP patients with GI 
bleeding than without GI bleeding (4.7 ± 3.1 vs. 
2.5 ± 2.0; p < 0.001) (Table 2).

Logistic regression analysis of WBC, PLT, 
MPV, NLR, ESR and CRP were performed to 
identify the predictive factors for GI bleeding 
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Parameter Patients with GI bleeding Patients without GI bleeding p value
 (n = 16) (n = 33)
 mean ± SD mean ± SD 

Hb (g/dl) 12.4 ± 0.9 13.2 ± 1.0 0.002
WBC (fL) 12.7 ± 4.0 11.9 ± 4.9 0.198
PLT (x103/uL) 404.4 ± 116.4 390.8 ± 109.5 0.625
NLR 4.7 ± 3.1 2.5 ± 2.0 < 0.001
MPV 7.5 ± 0.4 7.7 ± 0.8 0.06
ESR (mm/h) 25.2 ± 16.6 27.0 ± 3.2 0.757
CRP (mg/dl) 2.1 ± 3.2 2.2 ± 2.6 0.645

Table 2. Comparison of laboratory parameters between patients with and without GI bleeding

GI: gastrointestinal, Hb: hemoglobin, WBC: white blood cell, PLT: platelet,  
NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio, MPV: mean platelet volüme, ESR: erythrocyte sedimentation rate, CRP: C reactive protein.

Table 3. Comparison of laboratory parameters between patients with and without renal involvement

Hb: hemoglobin, WBC: whitebloodcell, PLT: platelet, NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio, MPV: mean platelet volüme,  
ESR: erythrocyte sedimentation rate, CRP: C reactive protein.

Parameter Patients with renal involvement Patients without renal involvement p value
 (n = 22) (n = 49)
 mean ± SD mean ± SD 

Hb (g/dl) 13.4 ± 0.69 12.9 ± 1.2 0.041
WBC (fL) 11.1 ± 4.1 12.5 ± 4.9 0.250
PLT (x103/uL) 361.8 ± 82.7 408.2 ± 118.7 0.129
NLR 2.8 ± 2.2 3.1 ± 2.5 0.467
MPV 8.0 ± 0.8 7.5 ± 0.7 0.027
ESR (mm/h) 28.5 ± 19.7 25.8 ± 14.2 0.746
CRP (mg/dl) 2.4 ± 3.0 2.1 ± 2.7 0.623

Figure 1. ROC curve of NLR for GI bleeding in HSPin HSP patients. The analysis showed that only 
NLR was associated with GI bleeding (p < 0.001). 
ROC analysis was used to define the diagnostic 
thresholds of NLR for predicting GI bleeding in 
HSP patients. The area under the curve of NLR 
was 0.798 (95 % CI 0.66-0.92, p < 0.001) (Figure 1). 
The optimal cutoff value of NLR for predicting GI 
bleeding was 2.05, with 93 % sensitivity and 62 % 
specificity, respectively. When the cutoff value of 
NLR was selected as 2.8, the sensitivity decreased 
to 81 % and specificity increased to 77 %.

We divided HSP patients into two groups 
according to the existence of renal involvement. 
There were 22 patients with renal involvement 
and 49 patients without renal involvement. There 
were no significant differences regarding WBC, 
PLT, NLR, ESR and CRP levels between these two 
groups. However, MPV was significantly higher 
in HSP patients with renal involvement than 
without renal involvement (8.0 ± 0.8 vs. 7.5 ± 0.7; 
p = 0.027) (Table 3).
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DISCUSSION
Henoch–Schönlein purpura is a systemic 

vasculitis characterized by purpuric skin lesions, 
gastrointestinal manifestations, arthritis and 
renal involvement.1,2 Many studies suggested that 
thrombocytosis, leukocytosis, and high ESR, CRP 
levels were associated with GI bleeding in HSP.5,11

In the past few years, it has been revealed 
that MPV plays an actual role in inflammatory 
disorders. Shi et al. demonstrated that lower MPV 
values were observed in children with HSP than 
healthy individuals.12 Makay et al., revealed that 
low MPV might be related to GI bleeding in HSP.9 
Some studies suggest that several inflammatory 
cytokines have been found to be increased in 
HSP patients and, these inflammatory cytokines 
are related to platelet activation. Inflammatory 
cytokines activate megakaryocytes to release more 
small sized platelets, so increased inflammatory 
F\WRNLQHV�PD\�OHDG�WR�D�GHFUHDVH�LQ�039��)XUWKHU�
investigation suggests that large platelets in severe 
inflammatory diseases are consumed at a greater 
rate of inflammation sites than small platelets.13,14 
As a result, it is inevitable that MPV is low to 
reflect the severity of inflammation. In our study, 
although we could not determine a cutoff MPV 
value, MPV was found to be lower in patients with 
GI bleeding than in non-bleeding patients.

The neutrophil to lymphocyte ratio has 
been widely used to define the severity of 
inflammation.6-8 Neutrophilia or lymphopenia 
results in high NLR while lymphocytosis or 
neutropenia results in low NLR. One of the 
characteristic histopathological findings in HSP 
is neutrophilic cell infiltration. The results of our 
study demonstrated that HSP patients with GI 
bleeding had significantly higher NLR than those 
without GI bleeding. In this study, the optimal 
cutoff NLR for predicting GI bleeding was 2.05 
with 93 % sensitivity and 62 % specificity. We 
suggest that this cutoff NLR may be used to choose 
HSP patients who will suffer from GI bleeding.

Renal involvement develops within 4-6 weeks of 
the onset of the rash, but end-stage disease may not 
be obvious for a number of years. Age at onset of 
more than 7 years old, severe abdominal symptoms, 
persistent purpuric lesions, and decreased factor 
;,,,�DFWLYLW\�DUH�DVVRFLDWHG�ZLWK�DQ�LQFUHDVHG�ULVN�
of nephritis.15 In addition to these, low MPV was 
found to be a risk factor of renal involvement in 
our study. But, it should not be forgotten that MPV 
itself alone without other variables may not provide 
exact predictive information about GI bleeding in 
children with HSP.

In our study, however, several limitations 
H[LVW��)LUVWO\��LW�VKRXOG�EH�QRWHG�WKDW�WKLV�VWXG\�
used a relatively small sample size, especially 
of renal involvement in HSP patients. Secondly, 
MPV levels may change during in the course of 
+63��)LQDOO\��WKLV�VWXG\�ZDV�UHWURVSHFWLYH�

In conclusion, NLR was found as significantly 
increased in GI bleeding. Moreover, lower MPV 
levels were associated with renal involvement 
in patients with HSP. Therefore, NLR and MPV 
may be a useful marker to GI bleeding and renal 
involvement in HSP patients. �
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RESUMEN
El sueño es una función vital en la que transcurre 
un tercio de nuestras vidas. Su restricción puede 
provocar trastornos físicos y psíquicos a corto y 
largo plazo.
La internación hospitalaria, sin tener en cuenta 
la enfermedad que la originó, no favorece un 
VXHxR�UHSDUDGRU�\�VXÀFLHQWH��/RV�IDFWRUHV�TXH�
LQWHUÀHUHQ�VRQ�H[WHUQRV��OX]��UXLGRV��H�LQWHUQRV�
(procedimientos, fármacos, cuidados).
La Unidad de Cuidados Intensivos es el lugar 
FRQ�PD\RU�GLÀFXOWDG�SDUD� OD� FRQFLOLDFLyQ�\� HO�
mantenimiento del sueño. Se suma la gravedad 
de la enfermedad y las características de su 
estructura y funcionamiento.
El deterioro de la cantidad o calidad del sueño 
podría desencadenar un cuadro de confusión 
mental agudo que, con frecuencia, afecta a los 
niños internados, reconocido como GHOLULXP. 
Promover, en el medio institucional, un trabajo 
conjunto de todos los estamentos para proteger 
el sueño dentro de lo posible es una tarea por 
realizar.
Palabras clave:�ULWPRV�FLUFDGLDQRV��PHGLRDPELHQWH��
GHOLULR��VXHxR�

KWWS���G[�GRL�RUJ���������DDS������H���
7H[WR�FRPSOHWR�HQ�LQJOpV�� 
KWWS���G[�GRL�RUJ���������DDS������HQJ�H���

Cómo citar: Vecchi CR. Causas y efectos en la falta 
de sueño en niños hospitalizados.�$UFK�$UJHQW�3HGLDWU 
2020;118(2):e143-e147.

´6RQ�ODV�SULPHUDV�KRUDV�GH�OD�PDxDQD�\�
PH�GHVSLHUWR��KH�HVWDGR�LQFRQVFLHQWH�\�QR�WXYH�
QLQJXQD�LQIRUPDFLyQ�VREUH�OR�TXH�SDVDED�D�
PL�DOUHGHGRU��'HVFDQVDED�UHVWDXUDQGR�PL�
HQHUJtD�PLHQWUDV�PL�FHUHEUR�WUDEDMDED�VLQ�
FHVDU�SURFHVDQGR�OR�TXH�KDEtD�KHFKR�GXUDQWH�

HO�GtD�\�ORV�GtDV�SUHYLRV�µ

INTRODUCCIÓN
La enfermedad y su gravedad, a 

ODV�TXH�VH�OHV�VXPDQ�IDFWRUHV�H[WHUQRV�
provistos por el medio, rompen con 
el equilibrio del día y la noche, y 
alteran el sueño en su continuidad 

y estructura. Los desórdenes se 
tornan, muchas veces, prolongados 
en su duración y la falta de sueño es 
la consecuencia. Se ha señalado, en 
individuos sanos, que la privación 
por un sueño igual o inferior a las 4 
horas puede provocar un rendimiento 
cognitivo deficiente.2

No deja de sorprender que los 
equipos y las instituciones que velan 
por la salud subestimen el sueño, pese 
a su reconocido poder de sanación. En 
una encuesta en Estados Unidos sobre 
����SHGLDWUDV��VH�UHYHOy�TXH�XQ�JUXSR�
numeroso no realizaba preguntas 
sobre el dormir y sus desviaciones. 
El 74 % no preguntaba o lo hacía con 
una pregunta cuando los pacientes 
eran adolescentes (el 42 % en edad 
preescolar y escolar).  El tiempo 
de formación dedicado al tema en 
cuestión en las residencias de la 
especialidad alcanzaba 4,8 horas.2,3 
0LQGHO�UHSRUWy�TXH�ORV�OLEURV�GH�WH[WR�
más consultados en pediatría tenían 
un contenido del tema sueño que 
llegaba al 1,8 %.4

Nuestro objetivo principal es 
H[SRQHU�HO�LPSDFWR�QHJDWLYR�TXH�HO�
medioambiente hospitalario tiene 
sobre el  sueño en los pacientes 
pediátricos hospitalizados, sus causas 
y efectos, y tratar de aportar medidas 
para su prevención y tratamiento. 
Con el propósito de interpretar lo 
que provoca la restricción del sueño 
sobre los aspectos físicos y mentales, 
es necesario considerar, en primer 
lugar, aspectos esenciales del sueño 
según la edad.2,4 Luego, se describen 
los factores medioambientales que 
perturban el descanso de los pacientes 
pediátricos internados, con especial 
referencia a la Unidad de Cuidados 
Intensivos.

'U��&DUORV�5��9HFFKLa

Artículo especial 
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EL SUEÑO Y LOS RITMOS CIRCADIANOS
En los dos primeros años de vida, el ser 

humano duerme 10 000 horas mientras está 
despierto 7000. Es la etapa en que el cerebro crece 
con mayor rapidez.7,8�(Q�HO�UHFLpQ�QDFLGR��HO�VXHxR�
RFXSD�GH����D����KRUDV�GLDULDV�\�QR�KD\�GLVWLQFLyQ�
entre el sueño diurno y el nocturno. La relación 
sueño de día/sueño de noche cambia del 0,93 a la 
semana al 0,15-0,20 a los 12 meses.5,8,9

En nuestra vida, son tres los estadios por los 
cuales se transita: la vigilia, el sueño no UDSLG�
H\H�PRYHPHQWV (5(0) y el sueño 5(0. Luego 
de los 8 primeros meses, a grandes rasgos, el 
sueño atraviesa etapas de somnolencia, sueño 
liviano y sueño profundo, llamadas N1, N2 y 
N3, respectivamente. La etapa N1 ocupa un 
porcentaje que, en toda la noche, no es mayor 
de un 5 %. Luego le sigue el sueño liviano (N2), 
que se reitera en toda la noche y que, en la 
infancia, orilla un 50 % del tiempo total de sueño. 
Por último, la etapa N3, de sueño profundo, 
preeminente en la infancia (el 20 %).

El sueño lento profundo es un marcador 
biológico de la llamada SUHVLyQ�GH�VXHxR, ya 
que se incrementa en relación con las horas 
de vigilia consumidas durante el día.2,5,9,10 El 
sueño profundo o etapa N3 guarda estrecha 
UHODFLyQ�FRQ�OD�PHPRULD�H[SOtFLWD�\�GHFODUDWLYD��
y, en su transcurso, se llevan a cabo funciones 
neuroendócrinas, como la secreción de hormona 
de crecimiento.

(QWUH�ORV����\�ORV����PLQXWRV�GHO�LQLFLR�GHO�
dormir, hace su presencia el SULPHU�sueño 5(0, 
breve en tiempo y con movimientos oculares 
rápidos acompañados de una atonía total de 
los músculos (solo ocurren movimientos de los 
ojos y del diafragma). La responsabilidad de 
esta abolición del tono muscular está a cargo de 
núcleos del tronco cerebral.5,9 El 5(0 alterna 
luego, cíclicamente, con el no 5(0 y, cada 90 
minutos, retorna y aumenta su porcentual hacia 
la madrugada (el 25 % del tiempo total de sueño).

Para Hobson, los sueños serían como un 
“estado SVLFyWLFR�ILVLROyJLFR de la mente. Cumplen 
las veces de un diligente bibliotecario que al 
finalizar la jornada clasifica y ordena la labor 
colocando en orden los libros que han sido 
consultados”.11

RITMICIDAD CIRCADIANA  
(&,5&$ `ALREDEDOR´, ',(1 `DÍA´)

En el siglo XVIII, Jean-Jacques d´Ortous de 
Mairan observó una planta llamada mimosa 
S~GLFD�TXH��H[SXHVWD�DO�VRO��DEUtD�VXV�KRMDV��$�

la noche, las cerraba. El monje, astrónomo, la 
colocó en un lugar oscuro, ajeno de la luz, y 
volvió a abrir sus hojas durante el día y retraerlas 
a la noche. La planta mostraba, así, un ritmo 
endógeno propio.14

Hace unos años, investigadores alemanes 
estudiaron colonias de abejas poseedoras de una 
memoria del tiempo, ya que buscaban su alimento 
todos los días a la misma hora. Trasladadas 
por avión a Nueva York, salían en busca de su 
comida a la misma hora en que lo hacían en suelo 
alemán.15

/D�WLHUUD�URWD��FDGD����KRUDV������JUDGRV��\�OD�
oscilación entre la luz y la oscuridad es la norma. 
/RV�RUJDQLVPRV�YLYRV�YLYHQ�VXV�H[LVWHQFLDV�HQ�
ritmos y el reloj biológico los asiste hace millones 
de años.

Se denominan ULWPRV�FLUFDGLDQRV a los que 
se ubican alrededor de las 24 horas (cortisol, 
temperatura, la función cardiovascular y la 
pulmonar, etc.). ,QIUDGLDQRV son aquellos cuyo 
período es mucho menor de las 24 horas 
(secreciones hormonales, los períodos 5(0 y 
no 5(0�FDGD����PLQXWRV�HQ�HO�UHFLpQ�QDFLGR�
y cada 90 en el adulto). 8OWUDGLDQRV, aquellos 
más prolongados (ciclo menstrual, hibernación 
en ciertos animales).12�1R�H[LVWH�IXQFLyQ�HQ�HO�
organismo que no responda a un ritmo. El director 
de orquesta es el núcleo supraquiasmático (NSQ), 
alojado en el hipotálamo y formado por un 
pequeño grupo de neuronas (de 20 000 a 50 000). 
Sus terminaciones sinápticas crecen de día y se 
activan de noche.�����

/D�YDULDELOLGDG�H[LVWH�HQ�ODV�SHUVRQDV��\D�
que, en algunas, el reloj biológico cicla cada 24,3, 
24,4 horas. Este retardo obliga a resetearlo y eso 
se hace con las guías ambientales que el medio le 
provee. Cuando se produce un desacople entre 
HO�UHORM�\�ODV�JXtDV�H[WHUQDV��OX]��DFWLYLGDG�ItVLFD��
comidas), el control interno (NSQ) impone su 
supremacía.�� La luz es el principal sincronizador 
H[WHUQR��/XHJR�GH�LPSDFWDU�HQ�OD�UHWLQD��YLDMD�XQ�
ODUJR�FDPLQR�D�WUDYpV�GHO�KD]�UHWLQRKLSRWDOiPLFR�
hacia su destino final, el NSQ. El ciclo luz-
oscuridad es esencial para el respeto del esquema 
de la vigilia y el sueño. ´(O�WLHPSR�HQWUD�SRU�QXHVWURV�
RMRV��<�HVR�TXLpQ�QR�OR�VDEHµ (Julio Cortázar).15

Los ritmos diurnos son diferentes de los 
nocturnos y la coordinación del NSQ con los 
UHORMHV�SHULIpULFRV�TXH�IXQFLRQDQ�HQ�WRGDV�ODV�
FpOXODV�D�WUDYpV�GH�LQQXPHUDEOHV�FDQWLGDGHV�
de genes permite armonizar lo central con lo 
SHULIpULFR��(VWD�VLQFURQtD�VH�HVWDEOHFH�SRU�PHGLRV�
humorales y/o neurales.
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lumen por metro cuadrado).20,21 En una noche de 
luna llena, alcanza 0,25 y, en una habitación cerca 
GH�OD�YHQWDQD��HO�YDORU�HV�GH������OX[��8QD�PHVD�
TXLU~UJLFD�WLHQH������OX[�\�XQD�VDOD�GH�HVSHUD�
puede estar cerca de 200 unidades, y es mayor en 
lugares de procedimientos.

/D�VROD�SUHVHQFLD�GH�����OX[�DOFDQ]D�D�LQKLELU�
la secreción de melatonina.2,20�/D�H[FHVLYD�OX]�
nocturna suprime la liberación de melatonina, 
OD�PROpFXOD�TXH�VLQFURQL]D�ULWPRV��FHQWUDO�\�
SHULIpULFR���'XUDQWH�OD�QRFKH��VL�OD�OXPLQDQFLD�
fuera medida, sorprendería por su intensidad, 
ya que no se evalúan las fuentes secundarias que 
parten de lugares vecinos a la cama del paciente.

Se reportan, en la bibliografía, los beneficios 
sobre el sueño diurno o nocturno del uso de 
máscaras para los ojos y protectores acústicos para 
ambos oídos, como medidas no farmacológicas. 
Hay revisiones que muestran que una sola 
medida que atenúe el uso de la luz a valores 
permisibles mejora el sueño.22 Los controles 
rutinarios estructurados que se cumplen 
mecánicamente son de dudoso beneficio para el 
paciente y consumen un tiempo útil del personal 
de enfermería. Las interrupciones durante el 
sueño de los pacientes obligan a programar un 
cambio acorde a cada situación clínica. Además, 
no es inusual una disomnia como secuela crónica 
luego de una internación.

EL SUEÑO EN LA UNIDAD  
DE CUIDADOS INTENSIVOS

Eckle afirma que solo se han realizado escasos 
intentos para minimizar la cronodisrupción en 
los pacientes críticos, como si se tratara de una 
situación de importancia menor.23 En pacientes 
pediátricos internados en la Unidad de Cuidados 
Intensivos, es frecuente la presencia de disturbios 
en el sueño. Las causas son multifactoriales.2,20,24 
(QWUH�HO������\�HO������GH�ORV�QLxRV�LQWHUQDGRV�HQ�
la Unidad de Cuidados Críticos con edades de 
entre 2 y 18 años presentan un cuadro clínico de 
confusión mental aguda, más reconocido como 
GHOLULXP. En forma aguda y por una multiplicidad 
de factores, entre ellos, la falta de sueño, se 
instala este proceso de curso fluctuante y cuya 
comprensión no está bien aclarada.20,24

Es  un proceso complejo  asociado a  la 
reducción del alerta y deterioro de la atención, 
que se acompaña de disturbios perceptuales y 
cognitivos.12 Los factores de riesgo aumentados 
son la edad menor de los 3 años, retardo 
mental previo, historia familiar positiva, 
problemas emocionales.25 Se mencionan como 

Cuando no se respeta el ciclo vigilia-sueño, 
se provoca una desalineación, y los relojes 
SHULIpULFRV�IXQFLRQDQ�D�GLIHUHQWHV�YHORFLGDGHV��
como si fueran instrumentos de una orquesta 
que ha perdido su armonía. La reinstauración del 
equilibrio es esencial.

En esa tarea sincronizadora, cronobiótica, 
se destaca la presencia de la melatonina, una 
hormona GH�OD�RVFXULGDG elaborada a partir del 
triptófano y segregada por la glándula pineal. 
Es fuertemente inhibida por la luz y su nivel en 
el día es nulo. Se inicia su secreción alrededor de 
las 19 horas (GLP�OLJKW�PHODWRQLQ�RQVHW; '/02, por 
VXV�VLJODV�HQ�LQJOpV���-XQWR�FRQ�OD�WHPSHUDWXUD��VRQ�
marcadores de fase.2,12,15

El sueño guarda una relación estrecha con la 
temperatura. Es más intenso cuando esta llega a 
sus niveles más bajos y eso ocurre entre las 14 y 
las 15 horas (siesta) y entre las 4 y las 5 a.m. El 
sueño sigue a la temperatura corporal como la 
sombra a su cuerpo.2,5 Asciende con el despertar 
matutino y, entre las 18 y las 21 horas, hay un 
resaltar de la actividad vigil en estrecha relación 
con el aumento de la temperatura.

EL MEDIO HOSPITALARIO 
En este punto, se hará referencia al sueño 

de los pacientes dentro de una sala general del 
hospital. Se podría asegurar que los recaudos 
ambientales para lograr un sueño normal 
dentro de los muros de un hospital distan de 
ser DPLJDEOHV. Las alarmas, celulares, las visitas, 
los pases, las camillas y carros de curaciones, 
etc., son una verdadera endemia de ruido. Son 
la causa más frecuente de los despertares y, por 
ende, de la fragmentación del sueño. La invasión 
de su presencia produce una cadena de eventos 
fisiológicos que provocan la activación cortical 
con vasoconstricción y aumento de la presión 
arterial, midriasis y mayor tensión muscular, 
asociada a una descarga simpática con liberación 
de adrenalina.17

El ruido supera, por lo general, los valores 
recomendados por la Organización Mundial 
de la Salud (25-30 decibeles), aunque el nivel 
de sonoridad se desconoce, porque no se HVWLOD 
medirlo. Friedman utilizó la polisomnografía en 
22 pacientes durante 24-48 horas y encontró que 
el 17 % de los despertares y microdespertares eran 
provocados por el ruido.18,19

El otro factor ambiental que guarda una 
UHODFLyQ�QHJDWLYD�FRQ�HO�VXHxR�HV�HO�H[FHVR�GH�
luminosidad. El nivel de luz al aire libre es de, 
DSUR[LPDGDPHQWH���������XQLGDGHV�OX[��OX[� �XQ�
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factores precipitantes el ruido, la iluminación 
restringida de día, la ausencia de ventanas, los 
opioides, el propofol y los esteroides, así como 
DQWLFROLQpUJLFRV������ La fragmentación, el tiempo 
total del sueño disminuido, la ausencia del sueño 
lento profundo y del sueño 5(0, así como el 
desplazamiento hacia los horarios diurnos, 
constituyen alteraciones que pueden funcionar 
como desencadenantes. Su presencia agrava la 
evolución, prolonga la estadía y aumenta el riesgo 
de complicaciones y la mortalidad.2,27,28

Las alteraciones del dormir son alarmas que 
deben ser estrechamente observadas y, si bien 
OD�WHUDSpXWLFD�HPSOHDGD�QR�KD�VLGR�H[LWRVD��HO�
diagnóstico precoz podría acortar el tiempo del 
GHOLULXP.28-30 Se describen una forma hiperactiva 
con agresión e irritabilidad y, por contrapartida, 
una presentación con hipoactividad. No es 
LQIUHFXHQWH�TXH�ORV�SDFLHQWHV�H[SHULPHQWHQ�XQD�
IRUPD�DOWHUQDQWH��IRUPD�PL[WD���(O�KLSHUDFWLYR�
HV�H[SOtFLWR�30 El hipoactivo, o síndrome de 
DSDWtD�DJXGD��H[SRQH�VtQWRPDV�QHJDWLYRV��HVFDVD�
movilidad e inatención), y su diagnóstico es 
más complejo. Es más frecuente en los niños y el 
pronóstico es de mayor compromiso.31

Algunos autores recomiendan, por ello, que 
participen en la elaboración del diagnóstico los 
especialistas en Psiquiatría Infantil, así como 
que se utilicen instrumentos de evaluación 
estructurados, si bien los empleados carecen 
de detalles sobre la duración y la calidad del 
sueño.31,32 La sensatez en la administración de 
drogas sedantes en el manejo del GHOLULXP es la 
recomendación esencial y el objetivo es minimizar 
los efectos adversos. Todas producen cambios 
desfavorables sobre la arquitectura del sueño, 
ya que disminuyen el sueño restaurador (N3) y 
el 5(0.

L o s  f á r m a c o s  c o n  p r o p i e d a d e s 
DQWLFROLQpUJLFDV��XWLOL]DGRV�FRQ�IUHFXHQFLD�HQ�
los pacientes ventilados, y las benzodiazepinas 
podrían facilitar la presentación del GHOLULXP en los 
adultos y los niños. En los pacientes críticos, las 
benzodiazepinas son un factor independiente de 
riesgo para el desarrollo del GHOLULXP.�����

La relación temporal sugiere causalidad y, de 
alguna manera, supone una contraindicación a 
su uso, pese a ser las más utilizadas como drogas 
de primera línea.20,28,34 En los adultos, nuevos 
DJHQWHV��FRPR�HO�VXYRUH[DQW��HVWXGLR�FRQWURODGR�
aleatorizado), tendrían un efecto beneficioso en la 
prevención del GHOLULXP en los adultos.35

Por último, los niveles de melatonina están 
disminuidos en los pacientes críticos, lo que abre 

H[SHFWDWLYDV�SDUD�VX�XVR�\�HV�SUREDEOH�TXH�HYLWHQ�
el desencadenamiento del proceso evolutivo 
hacia el GHOLULXP. Hay trabajos que reportan 
buenos resultados con el empleo de melatonina 
o agonistas.�����

La luz inapropiada en intensidad y horarios, 
el ruido con picos en decibeles mayores que los 
que se registran en cualquier lugar del hospital, 
los procedimientos quirúrgicos inevitables, las 
QHFHVDULDV�H[WUDFFLRQHV��YDULDV�YHFHV�DO�GtD���
los baños de cama, los controles de enfermería 
constantes, las visitas, las alarmas y sensores, 
las charlas y conversaciones en los pases son un 
grupo de causas perturbadoras del sueño.

Patel y, recientemente, otros autores destacan 
cambios significativos de reducción de la tasa de 
GHOLULXP al aplicar medidas no farmacológicas 
VREUH�HO�HPSOHR�H[FHVLYR�GH�OD�OX]��OD�GLVPLQXFLyQ�
del ruido, el control racional nocturno, el 
necesario contacto familiar, el evitar cambios 
continuos en el personal, las guías ambientales, 
todas medidas tendientes a lograr reducir los 
niveles de ansiedad.25

Finalmente, para la evaluación del sueño, 
se utilizan cuestionarios, diarios, actigrafía, y 
se reconoce que la polisomnografía, pese a las 
dificultades en su realización e interpretación, 
sigue siendo el estándar de oro para detectar las 
alteraciones con mayor precisión y diferenciar el 
sueño normal del patológico.

En menor medida, eso acontece con el 
electroencefalograma prolongado. En muchas 
ocasiones, en los pacientes críticos privados de 
sueño que atraviesan procesos graves, ventilados 
o quemados,  se  registran característ icas 
ELRHOpFWULFDV�TXH�GLILHUHQ�GH�DTXHOODV�TXH�VH�
observan en el sueño normal. Por ejemplo, se 
pueden ver, en estado vigil, ritmos lentos de la 
banda delta de 0,5-3 ciclos por segundo (cps) 
o theta (4-7 cps), patrimonio del sueño lento, 
paradojal.37 En la vigilia, el ritmo de base normal 
es el de la banda alfa, con ritmos de 9 a 12 cps. 
Estos hallazgos cuestionan su confiabilidad. De 
todas maneras, siguen siendo recomendados 
FRPR�PpWRGRV�GH�HYDOXDFLyQ�

Insistir en la observación clínica, así como en 
la probable utilización de instrumentos (DSSV) de 
aplicación tecnológica masiva, cuya validación 
científica no ha sido todavía probada, podrían ser 
aspectos para discutir y tratar de implementar, en 
un futuro cercano, en cierto tipo de pacientes.38 
El sueño es interrumpido en forma frecuente 
en los pacientes críticamente enfermos debido a 
numerosos factores, ambientales, procedimientos 
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invasivos, cuidados de enfermería, dolor, 
fármacos, etc. Instalar en todos los miembros 
del equipo dentro de las paredes del medio 
hospitalario y, en especial, en la Unidad de 
Cuidados Intensivos la protección del sueño es 
una responsabilidad compartida.

/R�TXH�FRQILULy�DO�Homo sapiens�XQD�YHQWDMD�
VREUH�ORV�GHPiV�DQLPDOHV�\�QRV�FRQYLUWLy�HQ�ORV�DPRV�
GHO�SODQHWD�QR�IXH�QXHVWUD�UDFLRQDOLGDG�LQGLYLGXDO��VLQR�
QXHVWUD�FDSDFLGDG�VLQ�SDUDQJyQ�GH�SHQVDU�GH�PDQHUD�
FRQMXQWD�HQ�JUXSRV�QXPHURVRV�39
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ABSTRACT
Sleep is a key function that takes up one third of 
our lives. Sleep deprivation may lead to physical 
and psychological disorders in the short and 
long term.
Hospitalization, regardless of its cause, does 
not favor good enough and restorative sleep. 
,W�LV�DͿHFWHG�E\�ERWK�H[WHUQDO��OLJKW��QRLVH��DQG�
internal (procedures, drugs, care) factors.
The intensive care unit is the place where falling 
DVOHHS�DQG�PDLQWDLQLQJ�VOHHS�LV�PRUH�GLFXOW��
This is in addition to disease severity and the 
characteristics of its structure and functioning.
A poor sleep quantity or quality may trigger 
DQ�DFXWH�FRQIXVLRQDO�VWDWH��ZKLFK�RIWHQ�DͿHFWV�
hospitalized children, known as delirium. 
3URPRWLQJ�D�MRLQW�HͿRUW�DPRQJ�DOO�VHFWRUV�RI�WKH�
hospital setting targeted at protecting sleep as 
PXFK�DV�SRVVLEOH�LV�WKH�UHTXLUHG�WDVN�
Key words: circadian rhythms, setting, delirium, 
sleep.

KWWS���G[�GRL�RUJ���������DDS������HQJ�H���

7R�FLWH��9HFFKL�&5��&DXVHV�DQG�HͿHFWV�RI� ODFN�
of sleep in hospitalized children. Arch Argent 
Pediatr 2020;118(2):e143-e147.

“The morning is just starting and  
I wake up; I have been unconscious and 

oblivious to what was going on around me.  
I was restoring my energy while  

my brain worked tirelessly processing 
what I had done during the day  

and in prior days.”

INTRODUCTION
Disease and its severity, in addition 

WR�WKH�H[WHUQDO�IDFWRUV�LQWULQVLF�WR�WKH�
setting, disrupt the day and night 
EDODQFH�DQG�DOWHU�VOHHS�FRQWLQXLW\�
and structure. Many times, disorders 
H[WHQG�RYHU�WLPH�DQG�UHVXOW�LQ�D�ODFN�RI�
VOHHS��,W�KDV�EHHQ�SRLQWHG�RXW�WKDW��LQ�
healthy individuals, sleep deprivation 
with 4 hours of sleep or less may lead 
to a reduced cognitive performance.2

It is surprising that teams and 
institutions that safeguard patients 
underestimate sleep, even though 
it is known for its healing power. 
A  s u r v e y  a d m i n i s t e r e d  i n  t h e 
8QLWHG�6WDWHV�WR�����SHGLDWULFLDQV�
UHYHDOHG�WKDW�D� ODUJH�QXPEHU�RI�
WKHP�GLG�QRW�DVN�DERXW�VOHHS�DQG�
its deviations. Also, 74 % asked one 
RU�QR�TXHVWLRQV�DERXW�VOHHS�ZKHQ�
their patients were adolescents (42 % 
did so when they were preschoolers 
and  schoolch i ldren) .  Tra in ing 
time devoted to sleep in pediatric 
residency programs amounted to 
4.8 hours.2,3 Mindel reported that the 
PRVW�FRPPRQO\�XVHG�ELEOLRJUDSK\�
in pediatrics discussed sleep only in 
1.8 % of its content.4

2XU�SULPDU\�REMHFWLYH�ZDV�WR�GHSLFW�
the negative impact of the hospital 
setting on sleep among hospitalized 
SHGLDWULF�SDWLHQWV��GHVFULEH�LWV�FDXVHV�DQG�
effects, and attempt to provide measures 
aimed at prevention and management. 
In order to interpret the results of sleep 
deprivation on physical and mental 
aspects, it is necessary to consider, first of 
DOO��WKH�FULWLFDO�IHDWXUHV�RI�VOHHS�E\�DJH�2,4 
Then, the environmental factors that 
disrupt sleep in hospitalized pediatric 
patients, especially at the intensive care 
XQLW�DUH�GHVFULEHG�

SLEEP AND CIRCADIAN 
RHYTHMS

In the first 2 years of life, human 
EHLQJV�VOHHS��������KRXUV�DQG�DUH�
awake for 7000 hours. At this stage, 
WKH�EUDLQ�GHYHORSV�DW�LWV�IDVWHVW�UDWH�7,8 
)RU�QHZERUQ�LQIDQWV��VOHHS�WDNHV�XS�
������KRXUV�GDLO\��DQG�WKHUH�LV�QR�
GLIIHUHQFH�EHWZHHQ�GD\�DQG�QLJKW�
sleep. The day/night sleep ratio 
changes from 0.93 at 1 week old to 
0.15-0.20 at 12 months old.5,8,9
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In our life, we go through three different 
stages: wakefulness, non-rapid eye movement 
(NREM) sleep, and rapid eye movement (REM) 
VOHHS��$IWHU�WKH�ILUVW���PRQWKV�RI�OLIH��EURDGO\�
speaking, sleep goes through the drowsiness, 
light sleep, and deep sleep stages, known as N1, 
N2, and N3, respectively. Stage N1 accounts 
IRU�XS�WR�����RI�DOO�QLJKW��7KLV�LV�IROORZHG�E\�
light sleep (N2), which repeats throughout the 
night and, during childhood, is close to 50 % of 
total sleep time. Lastly, stage N3 (deep sleep) is 
preeminent during childhood (20 %).

6ORZ��GHHS�VOHHS�LV�D�ELRORJLFDO�PDUNHU�RI�
WKH�VR�FDOOHG�VOHHS�SUHVVXUH��EHFDXVH�LW�LQFUHDVHV�
depending on the time spent awake during the 
day.2,5,9,10 Deep sleep or stage N3 is closely related 
WR�H[SOLFLW�DQG�GHFODUDWLYH�PHPRU\��DQG�PDQ\�
neuroendocrine functions take place during it, 
such as growth hormone release.

%HWZHHQ����DQG����PLQXWHV�DIWHU�VOHHS�
initiation, the first REM sleep occurs; it is 
XVXDOO\�EULHI�DQG�LQFOXGHV�UDSLG�H\H�PRYHPHQWV�
DFFRPSDQLHG�E\�WRWDO�PXVFOH�DWRQ\��RQO\�WKH�
eyes and the diaphragm move). Such loss of 
PXVFOH�WRQH�LV�WKH�UHVSRQVLELOLW\�RI�WKH�EUDLQVWHP�
nuclei.5,9 Then, REM sleep alternates with NREM 
sleep and, every 90 minutes, it returns and its 
percentage increases toward dawn (25 % of total 
sleep time).

$FFRUGLQJ�WR�+REVRQ��WKH�GLIIHUHQW�VWDJHV�RI�
VOHHS�ZRXOG�EH�D�“physiological psychotic state of 
PLQG��6OHHS�SOD\V�WKH�UROH�RI�D�OLEUDULDQ�ZKR��DW�
WKH�HQG�RI�WKH�GD\��FODVVLILHV�DQG�SXWV�HYHU\�ERRN�
WKDW�KDV�EHHQ�FRQVXOWHG�EDFN�LQ�RUGHU”.11

CIRCADIAN RHYTHM  
(CIRCA `ABOUT´, DIES `DAY´)

In the 18th century, Jean-Jacques d´Ortous 
GH�0DLUDQ�REVHUYHG�WKH�SODQW�Mimosa pudica, 
ZKRVH�OHDYHV�RSHQHG�ZKHQ�H[SRVHG�WR�WKH�VXQ�
and closed at dusk. The monk and astronomer 
placed it in a dark place, away from the light, and 
once again, its leaves opened during the day and 
closed during the night. This evidenced that the 
plant had its own endogenous rhythm.14

A few years ago, German researchers studied 
EHH�FRORQLHV�WKDW�KDG�D�PHPRU\�RI�WLPH�EHFDXVH�
they looked for food every day, at the same time. 
7KH�EHHV�ZHUH�PRYHG�WR�1HZ�<RUN�E\�SODQH��EXW�
looked for their food at the same time that they 
did in Germany.15

7KH�(DUWK�URWDWHV�����GHJUHHV�HYHU\����KRXUV��
ZLWK�UHJXODU�SHULRGV�EHWZHHQ�OLJKW�DQG�GDUNQHVV��
For millions of years, live organisms have 

H[SHULHQFHG�WKHLU�H[LVWHQFH�LQ�D�UK\WKPLF�PDQQHU��
ZLWK�WKH�KHOS�RI�WKHLU�ELRORJLFDO�FORFN�

Circadian rhythms are those that take place 
around 24 hours  (cort isol ,  temperature , 
cardiovascular and pulmonary function, etc.). 
An infradian rhythm is that with a frequency of less 
than 24 hours (hormone release, REM and NREM 
SHULRGV�HYHU\����PLQXWHV�LQ�QHZERUQ�LQIDQWV�DQG�
every 90 minutes in adults). An ultradian rhythm 
KDV�ORQJHU�SHULRGV��PHQVWUXDO�F\FOH��KLEHUQDWLRQ�
in certain animals).12�(YHU\�ERGLO\�IXQFWLRQ�LV�D�
response to a rhythm. The orchestra conductor 
is the suprachiasmatic nucleus (SCN), located in 
WKH�K\SRWKDODPXV�DQG�IRUPHG�E\�D�VPDOO�JURXS�
of neurons (20 000-50 000). Its synaptic endings 
develop during the day and activate during the 
night.�����

7KHUH�LV�LQWHU�LQGLYLGXDO�YDULDELOLW\�JLYHQ�WKDW��
LQ�VRPH�SHRSOH��WKH�ELRORJLFDO�FORFN�VWDUWV�HYHU\�
24.3 or 24.4 hours. Such delay forces to reset it, 
and this occurs according to the environmental 
JXLGHOLQHV�SURYLGHG�E\�WKH�VHWWLQJ��,Q�FDVH�RI�
GLVFRQQHFWLRQ�EHWZHHQ�WKH�ELRORJLFDO�FORFN�DQG�
H[WHUQDO�JXLGHOLQHV��OLJKW��SK\VLFDO�DFWLYLW\��
eating), the internal control (SCN) prevails.�� 
/LJKW�LV�WKH�PDLQ�H[WHUQDO�V\QFKURQL]HU��$IWHU�
impacting the retina, light travels through a 
retinohypothalamic tract toward its final 
destination, the SCN. The light/darkness cycle 
is critical in order to respect the wakefulness 
and sleep schedule. “7LPH�LV�ERUQ�LQ�WKH�H\HV��
HYHU\ERG\�NQRZV�WKDW” (Julio Cortázar).15

Day and night rhythms are different, and the 
FRRUGLQDWLRQ�EHWZHHQ�WKH�6&1�DQG�WKH�SHULSKHUDO�
clocks working in all cells through countless 
QXPEHUV�RI�JHQHV�KHOSV�WR�PDWFK�WKH�FHQWUDO�
clock to the peripheral one. Such synchrony is 
HVWDEOLVKHG�WKURXJK�KXPRUDO�DQG�RU�QHXUDO�
pathways.

If the wakefulness/sleep cycle is not respected, 
a misalignment occurs, and peripheral clocks 
work at different rates, as the instruments of 
an orchestra that has lost its harmony. Balance 
restoration is critical.

,Q�VXFK�V\QFKURQL]LQJ�DQG�FKURQRELRWLF�HIIRUW��
it is worth noting the presence of melatonin, the 
hormone of darkness that is synthesized from 
WU\SWRSKDQ�DQG�VHFUHWHG�E\�WKH�SLQHDO�JODQG��
0HODWRQLQ�LV�VWURQJO\�LQKLELWHG�E\�OLJKW��DQG�LWV�
levels during the day are null. Melatonin secretion 
starts around 7 p.m. (dim light melatonin onset, 
DLMO). Together with temperature, it is a marker 
of circadian phase.2,12,15

Sleep is closely related to temperature. It 
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EHQHILFLDO�IRU�WKH�SDWLHQW�DQG�D�ZDVWH�RI�XVHIXO�
time among the nursing staff. Interruptions 
during patient sleep force to restructure the 
schedule depending on each clinical situation. In 
addition, dyssomnia is not an unusual chronic 
sequela after hospital discharge.

SLEEP AT THE INTENSIVE CARE UNIT
Eckle claims that only a few attempts have 

EHHQ�PDGH�WR�PLQLPL]H�FKURQRGLVUXSWLRQ�LQ�
FULWLFDOO\�LOO�SDWLHQWV��DV�LI�LW�ZDV�D�PLQRU�SUREOHP�23 
7KH�SUHVHQFH�RI�VOHHS�GLVWXUEDQFHV�LV�FRPPRQ�LQ�
pediatric patients admitted to the intensive care 
unit. Its causes are multifactorial.2,20,24 Between 
�����DQG������RI�FKLOGUHQ�DJHG������\HDUV�
hospitalized in the critical care unit present with 
a clinical condition of acute confusional state, 
EHWWHU�NQRZQ�DV�GHOLULXP��,Q�LWV�DFXWH�IRUP��DQG�
due to multiple factors, including a lack of sleep, 
WKLV�IOXFWXDWLQJ�SURFHVV�WDNHV�SODFH��EXW�LW�LV�QRW�
clearly understood.20,24

,W�LV�D�FRPSOH[�SURFHVV�DVVRFLDWHG�ZLWK�D�
reduced alertness and impaired attention, 
accompanied with perceptual and cognitive 
alterations.12 The greater risk factors include 
age younger than 3 years, previous mental 
retardation, positive family history, emotional 
SUREOHPV�25 Triggering factors include noise, 
OLJKWLQJ�UHVWULFWLRQ�GXULQJ�WKH�GD\��DEVHQFH�
of windows, opioids, propofol, steroids, and 
anticholinergic use.����� Fragmentation, a reduced 
WRWDO�VOHHS�WLPH��WKH�DEVHQFH�RI�VORZ��GHHS�VOHHS�
and REM sleep, as well as a displacement toward 
daytime hours, are alterations that may also act as 
triggers. Their presence worsens patient course, 
prolongs their stay, and increases the risk for 
complications and mortality.2,27,28

Sleep alterations are alarms that require a strict 
monitoring and, although attempted therapies 
KDYH�QRW�EHHQ�VXFFHVVIXO��DQ�HDUO\�GLDJQRVLV�PD\�
shorten the length of delirium.28-30�,W�KDV�EHHQ�
GHVFULEHG�DV�K\SHUDFWLYH��ZLWK�DJJUHVVLRQ�DQG�
LUULWDELOLW\��RU�DV�K\SRDFWLYH��,W�LV�QRW�XQFRPPRQ�
IRU�SDWLHQWV�WR�H[SHULHQFH�DQ�DOWHUQDWLQJ��PL[HG��
form. Hyperactive delirium is clear.30 Hypoactive 
delirium, also known as acute apathy syndrome, 
VKRZV�QHJDWLYH�V\PSWRPV��OLWWOH�PRELOLW\�DQG�
lack of attention), and its diagnosis is more 
intricate. It is more common in children, and 
prognosis is worse.31

Therefore, some authors have recommended 
the involvement of pediatric psychiatry specialists 
in diagnosis and the use of structured assessment 
tools –although those used at present do not 

is more intense when temperature reaches its 
ORZHVW�OHYHOV��EHWZHHQ���DQG���S�P���QDS�WLPH��
DQG�EHWZHHQ���DQG���D�P��6OHHS�IROORZV�ERG\�
temperature like a shadow follows its physical 
form.2,5�,W�ULVHV�LQ�WKH�PRUQLQJ�DQG��EHWZHHQ���DQG�
9 p.m., wakefulness enhances closely related to 
the temperature rise.

THE HOSPITAL SETTING
At this point, we can discuss sleep in patients 

admitted to a hospital’s general ward. Certainly, 
environmental precautions to ensure a normal 
sleep inside the hospital are far from friendly. 
Alarms, cell-phones, visitors, patient handoffs, 
gurneys, and medical trolleys, among other 
things, are real endemic noise factors. They are the 
most common cause of arousals and, therefore, 
sleep fragmentation. Their presence is invasive 
and results in a chain of physiological events that 
lead to cortical activation, with vasoconstriction, 
LQFUHDVHG�EORRG�SUHVVXUH��P\GULDVLV��DQG�D�JUHDWHU�
muscle tension, associated with a sympathetic 
discharge with adrenaline release.17

,Q � JHQHUD O � � QR L VH � H[FHHGV � WKH � YD OXHV�
UHFRPPHQGHG�E\�WKH�:RUOG�+HDOWK�2UJDQL]DWLRQ�
�������GHFLEHOV���DOWKRXJK�DFRXVWLFV�OHYHOV�DUH�
XQNQRZQ�EHFDXVH�WKH\�DUH�QRW�usually measured. 
Friedman did a polysomnography in 22 patients 
for 24-48 hours and found that 17 % of arousals 
DQG�PLFURDURXVDOV�ZHUH�FDXVHG�E\�QRLVH�18,19

Another environmental factor that is closely 
DQG�QHJDWLYHO\�UHODWHG�WR�VOHHS�LV�H[FHVV�OLJKW��7KH�
OHYHO�RI�OLJKW�RXWGRRUV�LV�DSSUR[LPDWHO\��������OX[�
�OX[� �RQH�OXPHQ�SHU�VTXDUH�PHWHU��20,21 On a full 
PRRQ�QLJKW��LW�UHDFKHV������OX[�DQG��LQ�D�URRP�
ZLWK�D�ZLQGRZ��WKH�YDOXH�LV������OX[��$�VXUJLFDO�
WDEOH�KDV������OX[��D�ZDLWLQJ�URRP������XQLWV��DQG�
OX[�YDOXHV�DUH�HYHQ�KLJKHU�LQ�ORFDWLRQV�ZKHUH�
procedures are done.

7KH�SUHVHQFH�RI�����OX[�LV�HQRXJK�WR�LQKLELW�
melatonin secretion.2,20�([FHVVLYH�OLJKW�GXULQJ�WKH�
night suppresses melatonin secretion, which is in 
charge of synchronizing central and peripheral 
rhythms. During the night, if luminance was 
PHDVXUHG��LWV�LQWHQVLW\�ZRXOG�EH�VXUSULVLQJO\�
KLJK��EHFDXVH�VHFRQGDU\�VRXUFHV�IURP�DURXQG�WKH�
SDWLHQW·V�EHG�DUH�XVXDOO\�QRW�DVVHVVHG�

,Q�WKH�ELEOLRJUDSK\��WKH�EHQHILWV�RI�ZHDULQJ�
an eye mask or earplugs as non-pharmacological 
PHDVXUHV�RQ�GD\�RU�QLJKW�VOHHS�KDYH�EHHQ�
reported. Some reviews have shown that a single 
PHDVXUH�WR�UHGXFH�WKH�XVH�RI�OLJKW�WR�DFFHSWDEOH�
levels improves sleep.22 Routine, structured 
FRQWUROV�FRQGXFWHG�PHFKDQLFDOO\�DUH�TXHVWLRQDEO\�
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include data on sleep duration and quality.31,32 
A  caut ious  adminis t ra t ion  of  sedat ives 
for the management of delirium is the core 
UHFRPPHQGDWLRQ��DQG�LWV�REMHFWLYH�LV�WR�PLQLPL]H�
their side effects. All sedatives cause untoward 
FKDQJHV�RQ�VOHHS�DUFKLWHFWXUH�EHFDXVH�UHVWRUDWLYH�
sleep (N3) and REM sleep are reduced.

Anticholinergics, which are commonly used 
LQ�YHQWLODWHG�SDWLHQWV��DQG�EHQ]RGLD]HSLQHV�PD\�
facilitate the onset of delirium in adults and 
FKLOGUHQ��,Q�FULWLFDOO\�LOO�SDWLHQWV��EHQ]RGLD]HSLQHV�
are an independent risk factor for delirium.�����

The temporal relationship suggests causality 
and somehow supposes a contraindication to its 
use, although they are most commonly used as 
first-line drugs.20,28,34 In adults, new agents, such 
DV�VXYRUH[DQW��UDQGRPL]HG��FRQWUROOHG�VWXG\���
ZRXOG�KDYH�D�EHQHILFLDO�HIIHFW�RQ�WKH�SUHYHQWLRQ�
of delirium.35

Last ly ,  melatonin  leve ls  are  reduced 
in critically-ill patients, which opens up the 
H[SHFWDWLRQV�IRU�LWV�XVH��DQG�LW�PD\�SUHYHQW�WKH�
evolutionary course toward delirium. Some 
studies have reported adequate results with 
melatonin or agonists.�����

Inadequate light intensity and schedules, noise 
SHDNV�DW�GHFLEHOV�KLJKHU�WKDQ�WKRVH�UHFRUGHG�
LQ�DQ\�RWKHU�SDUW�RI�WKH�KRVSLWDO��XQDYRLGDEOH�
surgical procedures, necessary sample collections 
�VHYHUDO�WLPHV�D�GD\���EHG�EDWKV��RQJRLQJ�QXUVH�
controls, visitors, alarms and sensors, chatting 
and conversations during patient handoffs are all 
causes of sleep disruption.

Patel and, more recently, other authors have 
pointed out significant reduction changes in 
the rate of delirium with the implementation 
of non-pharmacological measures regarding 
H[FHVVLYH�OLJKW�XVH��QRLVH�UHGXFWLRQ��UDWLRQDO�QLJKW�
controls, necessary family contact, prevention 
of continuous staff changes, and environmental 
guidelines; all these measures tend to reduce 
DQ[LHW\�OHYHOV�25

F i n a l l y ,  s l e e p  a s s e s s m e n t  i n c l u d e s 
questionnaires, diaries, and actigraphy; however, 
LW�KDV�EHHQ�UHFRJQL]HG�WKDW��LQ�VSLWH�RI�GLIILFXOWLHV�
in the performance and interpretation of 
polysomnography, it is still the gold standard 
to detect sleep alterations in a more accurate 
PDQQHU�DQG�WHOO�WKH�GLIIHUHQFH�EHWZHHQ�QRUPDO�
and pathological sleep.

7R�D�OHVVHU�H[WHQW��WKLV�LV�WKH�FDVH�RI�SURORQJHG�
electroencephalogram. Many times, sleep-
deprived critically-ill patients who undergo 
VHYHUH�SURFHVVHV��UHFHLYH�YHQWLODWLRQ�RU�KDYH�EXUQ�

ZRXQGV�VKRZ�ELRHOHFWULF�FKDUDFWHULVWLFV�WKDW�DUH�
GLIIHUHQW�IURP�WKRVH�REVHUYHG�LQ�QRUPDO�VOHHS��
)RU�H[DPSOH��GXULQJ�ZDNHIXOQHVV��VORZ�GHOWD�
EDQG�UK\WKPV�RI�������F\FOHV�SHU�VHFRQG��FSV��RU�
WKHWD�EDQG�UK\WKPV�RI�����FSV��ZKLFK�DUH�W\SLFDO�
RI�VORZ��SDUDGR[LFDO�VOHHS��DUH�REVHUYHG�37 During 
ZDNHIXOQHVV��WKH�QRUPDO�EDVH�UK\WKP�LV�WKDW�RI�
WKH�DOSKD�EDQG��ZLWK�UK\WKPV�RI������FSV��7KHVH�
ILQGLQJV�TXHVWLRQ�UHOLDELOLW\��$Q\KRZ��WKHVH�DUH�
still recommended as assessment methods.

,QVLVWHQFH�DERXW�FOLQLFDO�REVHUYDWLRQ�DQG�WKH�
SUREDEOH�XVH�RI�PDVV�WHFKQRORJ\�DSSOLFDWLRQV��
ZKRVH�VFLHQWLILF�YDOLGDWLRQ�KDV�\HW�WR�EH�WHVWHG��
PD\�EH�DVSHFWV�WR�EH�GLVFXVVHG�DQG�SUREDEO\�
implemented in the near future and in certain 
type of patients.38

Sleep in critically-ill patients is frequently 
interrupted due to several environmental factors, 
invasive procedures, nurse care, pain, drug 
administration, etc. Setting up the protection of 
VOHHS�DPRQJ�DOO�PHPEHUV�RI�WKH�KHDOWK�FDUH�WHDP�
in the hospital setting, especially in the intensive 
FDUH�XQLW��LV�D�VKDUHG�UHVSRQVLELOLW\�

What granted the Homo sapiens an advantage 
over all other animals and turned them into the masters 
of the planet was not our individual rationality, but 
our unparalleled ability to think together in large 
groups.39��
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RESUMEN
La enfermedad renal crónica (ERC) será la 5.ta causa más común de años de vida 
perdidos para 2040. Su comienzo y progresión son, con frecuencia, prevenibles.
La campaña del Día Mundial del Riñón 2020 resalta la importancia de las 
intervenciones preventivas. La prevención primaria debe focalizarse en modificar 
los riesgos y reducir la exposición a factores ambientales y nefrotoxinas. El 
control de la tensión arterial y de la glucemia deberían ser una de las principales 
intervenciones en personas con enfermedad renal pre-existente. El manejo de las 
comorbilidades (uremia, enfermedad cardiovascular) es altamente recomendado 
para evitar o postergar el uso de diálisis o trasplante renal. Con frecuencia 
faltan políticas específicas dirigidas a la educación, la pesquisa, el manejo y el 
tratamiento de la ERC.
Es urgente aumentar la concientización sobre la importancia de medidas 
preventivas en la población, los profesionales y los responsables de políticas de 
salud a nivel mundial.
Palabras clave: enfermedad renal crónica, factores de riesgo, prevención, políticas de 
salud, concienciación.

En adhesión a este evento internacional, el editorial “World Kidney Day 2020” 
se publicó en más de 50 revistas de todo el mundo. Archivos Argentinos de Pediatría 
se suma a esta importante difusión internacional.

Cómo citar: Li PKT, Garcia-Garcia G, Lui SF, Andreoli S, et al. Salud renal para todos en 
todos lados - de la prevención a la detección y acceso equitativo a la atención. Arch Argent 
Pediatr 2020;118(2):e148.
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ABSTRACT
Chronic kidney disease (CKD) is rapidly 
becoming the 5th most common cause of years 
of life lost globally by 2040. Crucially, the onset 
and progression of CKD is often preventable. The 
World Kidney Day 2020 campaign highlights 
the importance of preventive interventions 
on CKD. Primary prevention should focus 
on risks modification as well as reduced 
exposure to environmental risk factors and 
nephrotoxins. Blood pressure optimization 
and glycemic control should be one of the main 
interventions in persons with pre-existing kidney 
disease. Management of co-morbidities such 
as uremia and cardiovascular disease is highly 
recommended to avoid or delay dialysis or 
NLGQH\�WUDQVSODQWDWLRQ��*OREDOO\��VSHFLÀF�SROLFLHV�
directed toward education and awareness about 
CKD screening, management and treatment are 
often lacking. Hence, there is an urgent need 
to increase the awareness of the importance of 
preventive measures throughout populations, 
professionals and policy makers around the 
world.
Key words: chronic kidney diseases, risk factors, 
prevention, health policies, awareness.
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INTRODUCTION
A r o u n d  8 5 0  m i l l i o n  p e o p l e 

currently are affected by different 
types of kidney disorders.1 Up to 
one in ten adults worldwide has 
chronic kidney disease (CKD), which 
is invariably irreversible and mostly 
progressive.  The global burden 
of CKD is increasing, and CKD is 
projected to become the 5th most 
common cause of years of life lost 
globally by 2040.2 If CKD remains 
uncontrolled and if the affected person 
survives the ravages of cardiovascular 
and other complications of the disease, 
CKD progresses to end-stage renal 
disease (ESRD), where life cannot be 
sustained without dialysis therapy or 
kidney transplantation. Hence, CKD 
is a major cause of catastrophic health 
expenditure.3 The costs of dialysis and 
transplantation consume 2–3 % of the 
annual health-care budget in high-
income countries; spent on less than 
0.03 % of the total population of these 
countries.4

Importantly, however, kidney 
d i s e a s e  c a n  b e  p r e v e n t e d  a n d 
progression to ESRD can be delayed 
with appropriate access to basic 
diagnostics and early treatment 
including life style modifications 
and nutritional interventions.4-8 
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Despite this, access to effective and sustainable 
kidney care remains highly inequitable across 
the world, and kidney disease a low health 
priority in many countries. Kidney disease is 
crucially missing from the international agenda 
for global health. Notably absent from the impact 
indicators for the Sustainable Development 
Goal (SDG) Goal 3. Target 3.4: By 2030 (By 2030, 
reduce by one third premature mortality from 
non-communicable diseases (NCDs) through 
prevention and treatment and promote mental 
health and well-being) and the latest iteration of 
the United Nation (UN) Political Declaration on 
NCDs. Kidney diseases urgently need to be given 
political attention, priority and consideration.9 
CKD is a major risk factor for heart disease and 
cardiac death, as well as for infections such 
as tuberculosis, and is a major complication 
of other preventable and treatable conditions 
including diabetes, hypertension, HIV and 
hepatitis.4-7 As the Sustainable Development 
Goals (SDG) and Universal Health Coverage 
(UHC) agendas progress and provide a platform 
for raising awareness of NCD health care and 

monitoring needs, targeted action on kidney 
disease prevention should become integral to the 
global policy response.1 

DEFINITION AND CLASSIFICATION OF 
CKD PREVENTION

According to the expert definitions including 
the Center for Disease Control and Prevention,10 
the term “prevention” refers to activities that 
are typically categorized by the following three 
definitions: (1) Primary prevention, implies 
intervening before health effects occur in an effort 
to prevent the onset of illness or injury before the 
disease process begins; (2) Secondary prevention 
suggests preventive measures that lead to early 
diagnosis and prompt treatment of a disease 
to prevent more severe problems developing 
and includes screening to identify diseases in 
the earliest stages, and (3) Tertiary prevention 
indicates managing disease after it is well 
established in order to control disease progression 
and the emergence of more severe complications, 
which is often by means of targeted measures 
such as pharmacotherapy, rehabilitation, and 

Figure 1. Overview of the preventive measures in chronic kidney disease (CKD) to highlight the similarities and distinctions 
pertaining to primary, secondary, and tertiary preventive measures and their intended goals 

• Conservative management
• Kidney transplantation
• Dialysis therapy
• Palliative/supportive care

Primary CKD prevention:
Risk factors: obesity, diabetes, hypertension, 
polycystic kidneys, solitary kidney,  
high-salt, high protein intake, inadequate  
hydration, genetics (APOL1), other risk factors

Secondary prevention:
Goals: (1) Slowing CKD progression,  
(2) Delaying/deferring dialysis transition
Risk factors: Uncontrolled hypertension,  
high-protein high-salt diet, acidosis, AKI events

Tertiary prevention:
Goal: Management of uremic
Symptoms and comorbidities (anemia, 
DFLGRVLV��PLQHUDO�ERQH�GLVRUGHUV��ÀXLG�
overload, cardiovascular disease &  
mortality, protein-energy wasting)

5HQDO�K\SHU¿OWUDWLRQ

Emerging/worsening albuminuria

Declining GFR

Emerging/worsening uremia
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screening for and management of complications. 
These definitions have important bearing in 
the prevention and management of the chronic 
kidney disease (CKD), and accurate identification 
of risk factors that cause CKD or lead to faster 
progression to renal failure as shown in Figure 1 
are relevant in health policy decisions and health 
education and awareness related to CKD.11

Primary prevention of CKD 
Measures to achieve effective primary 

prevention should focus on the two leading risk 
factors for CKD including diabetes mellitus and 
hypertension. Other CKD risk factors include 
polycystic kidneys or other congenital or acquired 
structural anomalies of the kidney and urinary 
tracts, primary glomerulonephritis, exposure to 
nephrotoxic substances or medications (such as 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs), having 
one single kidney, e.g. solitary kidney after cancer 
nephrectomy, high dietary salt intake, inadequate 
hydration with recurrent volume depletion, heat 
stress, exposure to pesticides and heavy metals 
(as has been speculated as the main cause of 
Mesoamerican nephropathy), and possibly high 
protein intake in those at higher risk of CKD.8 
Among non-modifiable risk factors are advancing 
age and genetic factors such as apolipoprotein 1 
(APOL1) gene that is mostly encountered in those 
with sub-Saharan African ethnicity, especially 
among African Americans. Table 1 shows some 
of the risk factors of CKD. 

Among measures to prevent emergence of de 
novo CKD are screening efforts to identify and 
manage persons at high risk of CKD, especially 
those with diabetes mellitus and hypertension. 
Hence, targeting primordial risk factors of these 
two conditions including metabolic syndrome 
and overnutrition is relevant to primary CKD 
prevention as is correcting obesity.12 Promoting 
healthier lifestyle includes physical activity 
and healthier diet. The latter should be based 
on more plant-based foods with less meat, less 
sodium intake, more complex carbohydrates 
with higher fiber intake, and less saturated 
fat. In those with hypertension and diabetes, 
optimizing blood pressure and glycemic control 
has shown to be effective in preventing diabetic 
and hypertensive nephropathies. Persons with 
solitary kidney should avoid high protein intake 
above 1 gram per kilogram body weight per 
day.13,14 Obesity should be avoided, and weight 
reduction strategies should be considered.12 

Secondary prevention in CKD 
Evidence suggests that among those with 

CKD, the vast majority have early-stage of 
the disease. i.e.,  CKD Stages 1 and 2 with 
microalbuminuria (30 to 300 mg/day) or 
CKD Stage 3B (eGFR between 45 to 60 ml/
min/1.73 m2).14 For these earlier stages of CKD, 
the main goal of kidney health education and 
clinical interventions for “secondary prevention” 
is how to slow disease progression. Uncontrolled 
or poorly controlled hypertension is one of the 
most established risk factors for faster CKD 
progression. 

The cornerstone of the pharmacotherapy in 
secondary prevention is the renin-angiotensin-
aldosterone system inhibitors (RAASi). Low 
protein diet appears to have a synergistic effect 
on RAASi therapy.15 Recent data suggest that a 
new class of anti-diabetic medications known 
as sodium-glucose cotransporter-2 Inhibitors 
(SGLT2i) can slow CKD progression, but this 
effect may not be related to glycemic modulation 
of the medication.16 Whereas acute kidney injury 
(AKI) may or may not cause de novo CKD, AKI 
events that are superimposed on preexisting CKD 
may accelerate disease progression.17 A relatively 
recent case of successful secondary prevention 
that highlights the significance of implementing 
preventive strategies in CKD is the use of a 
vasopressin V(2)-receptor antagonists in adult 
polycystic kidney disease (ADPKD).18

Tertiary prevention in CKD 
In patients with advanced CKD, management 

of uremia and related comorbid conditions such 
as anemia, mineral and bone disorders, and 
cardiovascular disease is of high priority, so that 
these patients can continue to achieve highest 
longevity. Whereas many of these patients will 
eventually receive renal replacement therapy in 
form of dialysis therapy or kidney transplantation, 
a new trend is emerging to maintain them longer 
without dialysis by implementing conservative 
management of CKD. 

$SSURDFKHV�WR�LGHQWLÀFDWLRQ�RI�FKURQLF�NLGQH\�
diseases

the lack of awareness of CKD around the 
world is one of the reasons for late presentation 
of CKD in both developed and developing 
economies.19-21 The overall CKD awareness among 
general population and even high cardiovascular 
risk groups across 12 low-income and middle-
income countries was less than 10 %.21 
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Given its asymptomatic nature, screening of 
CKD plays an important role in early detection. 
Consensus and Positional Statements have 
been published by International Society of 
Nephrology,22 National Kidney Foundation,23 

Kidney Disease Improving Global Outcomes,24 
NICE Guidelines25 and Asian Forum for CKD 
Initiatives.26 There was lack of trials to evaluate 
screening and monitoring of CKD.27 Currently 
most will promote a targeted screening approach 

Table 1. Risk factors for de novo CKD and pre-existing CKD progression 

5LVN�IDFWRU� &RQWULEXWLRQ�WR�GH�QRYR�&.'� &RQWULEXWLRQ�WR�&.'�SURJUHVVLRQ

Diabetes mellitus ~50 % of all CKDs 
Hypertension ~25 % of all CKDs 
Obesity 10-20 % 
Age Seen with advancing age, especially  Some suggests that older CKD 
  in the setting of comorbid conditions.  patients may have slower progression. 
Race, genetics and other hereditary factors:  Common among those with
 APOL1 gene African American ancestors.
 Hereditary nephritis (Alport’s) 
Acute glomerulonephritis:  <10 % Recurrent GN or exacerbation of
 • Post-infectious GN  proteinuria.
 • Rapidly progressive GN    
Polycystic kidney disorders  <10 %, family history of cystic kidney  
  disorders.  
Acute kidney injury (AKI) Repeated AKI bouts can cause CKD. Repeated AKI bouts can accelerate
 • Acute tubular necrosis (ATN)  CKD progression.
 • Acute interstitial nephritis (AIN)  
Autoimmune disorders
 • Lupus erythematosus
 • Other connective tissue disorders  
Pharmacologic:  Variable, e.g. in Taiwan, Chinese herb
 • Medications causing interstitial nephritides nephropathy may be an 
 (NSAIDS, CNI, chemotherapy, PPI, etc.) or  important contributor. 
 ATN (aminoglycosides)
 • Herbs and herbal medication   
Environmental:  Rare.
 • Heavy metal exposure   
Acquired or congenital solitary kidney
 • Cancer, donor or traumatic nephrectomy
 • Congenital solitary kidney, unilateral  
 atrophic kidney  
Acquired urinary tract disorders &  BPH in men. 
obstructive nephropathy Gynecologoical cancers in women.
Congenital anomalies of the kidney 
and urinary tract Mostly in children and young adults. 
,QDGHTXDWH�ÁXLG�LQWDNH
 • Mesoamerican nephropathy Unknown risk, but high prevalence Whereas in earlier CKD stages
 • Others  is suspected in Central America. adequate hydration is important to 
   avoid pre-renal AKI bouts, higher 
� � � ÁXLG�LQWDNH�LQ�PRUH�DGYDQFHG�&.' 
   may increase the risk of hyponatremia. 
High protein intake Unknown risk, recent data suggest  Higher protein intake can accelerate 
  higher CKD risk or faster CKD  the rate of CKD progression. 
  progression with high protein diet,  
  in particular from animal sources.
Cardiovascular diseases (cardiorenal) Ischemic nephropathy.
Liver disease (hepatorenal) NASH cirrhosis, viral hepatitis. 

* Many of these risk factors contribute to both de novo CKD and its faster progression and hence are relevant to both primary and 
secondary prevention. 
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to early detection of CKD. Some of the major 
groups at risk for targeted screening includes: 
Patients with diabetes, hypertension, those with 
family history of chronic kidney disease (CKD), 
individuals receiving potentially nephrotoxic 
drugs, herbs or substances or taking indigenous 
medicine, patients with past history of acute 
kidney injury and individuals older than 65 
years.26,28 CKD can be detected with 2 simple tests: 
a urine test for the detection of proteinuria and 
a blood test to estimate the glomerular filtration 
rate (GFR).23,26 

Given that currently a population screening 
for CKD is not recommended and it was claimed 
that it might add unintended harm to the general 
population being screened,27 there is no specialty 
society or preventive services group which 
recommends general screening.29 Low-income 
to middle-income countries are ill-equipped to 
deal with the devastating consequences of CKD, 
particularly the late stages of the disease. There 
are suggestions that screening should primarily 
include high-risk individuals, but also extend 
to those with suboptimal levels of risk, e.g., 
prediabetes and prehypertension.30 

&RVW�H;HFWLYHQHVV�RI�HDUO\�GHWHFWLRQ�SURJUDPV
Universal screening of the general population 

would be time-consuming, expensive and has 
been shown to be not cost-effective. Unless 
selectively directed towards high-risk groups, 
such as the case of CKD in disadvantaged 
populations.31 According to a cost-effectiveness 
analysis using a Markov decision analytic 
model, population-based dipstick screening for 
proteinuria has an unfavorable cost effectiveness 
r a t i o . 3 2 F r o m  a n  e c o n o m i c  p e r s p e c t i v e , 
screening CKD by detection of proteinuria 
was shown to be cost-effective in patients with 
hypertension or diabetes in a systematic review.33 
CKD screening may be more cost-effective in 
populations with higher incidences of CKD, rapid 
rates of progression, and more effective drug 
therapy.

 
A rational approach to CKD early detection

The approach towards CKD early detection 
will include the decision for frequency of 
screening, who should perform the screening 
and intervention after screening.22 Screening 
frequency for targeted individuals should be 
yearly if no abnormality is detected on initial 
evaluation. This is in line with the Kidney 
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 

resolution that the frequency of testing should 
be according to the target group to be tested and 
generally needs not be more frequent than once 
per year.24 Who should perform the screening is 
always a question especially when the healthcare 
professional availability is a challenge in 
lower income economies. Physicians, nurses, 
paramedical staff and other trained healthcare 
professionals are eligible to do the screening tests. 
Intervention after screening is also important 
and patients detected to have CKD should be 
referred to primary care and general physicians 
with experience in management of kidney disease 
for follow up. A management protocol including 
referral to nephrologists should be provided to 
the primary care and general physicians.21,24,26 

,QWHJUDWLRQ�RI�&.'�SUHYHQWLRQ�LQWR�QDWLRQDO�
1&'�SURJUDPV

Given the close links between CKD and other 
NCDs, it is critical that CKD advocacy efforts 
be aligned with existing initiatives concerning 
diabetes, hypertension, and cardiovascular 
disease, particularly in LMIC. Some countries 
and regions have successfully introduced CKD 
prevention strategies as part of their NCD 
programs. As an example, in 2003, a kidney health 
promotion program was introduced in Taiwan, 
with its key components including a ban on herbs 
containing aristolochic acid, public-awareness 
campaigns, patient education, funding for CKD 
research, and the setting up of teams to provide 
integrated care.34 In Cuba, the Ministry of Public 
Health has implemented a national program for 
the prevention of CKD. The integration of CKD 
prevention into NCDs program, has resulted 
in the reduction of renal and cardiovascular 
risks in the general population. There has been 
an increased rate of the diagnosis of diabetes 
and of glycemic control, as well as an increased 
diagnosis of patients with hypertension, higher 
prescription use of renoprotective treatment 
with ACEI and higher rates of blood pressure 
control.35,36 Recently, the US Department of 
Health and Human Services has introduced an 
ambitious program to reduce the number of 
Americans developing end-stage renal disease by 
25 percent by 2030. The program, known as the 
Advancing American Kidney Health Initiative, 
has set goals with metrics to measure its success; 
among them is to put more efforts to prevent, 
detect, and slow the progression of kidney 
disease, in part by addressing traditional risk 
factors like diabetes and hypertension.37 Ongoing 
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programs, like the Special Diabetes Program 
for Indians (SDPI) represents an important part 
of this approach by providing team-based care 
and care management. Since its implementation, 
the incidence of diabetes-related kidney failure 
among American Native populations decreased 
by over 40 percent between 2000 and 2015.38 

The interdisciplinary prevention approach
Since 1994, a National Institute of Health 

consensus  advocated  for  ear ly  medica l 
intervention in predialysis patients. Owing to the 
complexity of care of CKD, it was recommended 
t h a t  p a t i e n t s  s h o u l d  b e  r e f e r r e d  t o  a 
multidisciplinary team consisting of nephrologist, 
dietitian, nurse, social worker, and health 
psychologist, with the aim to reduce predialysis 
and dialysis morbidity and mortality.39 In Mexico, 
a nurse-led, protocol driven, multidisciplinary 
program reported better preservation in eGFR 
and a trend in the improvement of quality of 
care of CKD patients similar to those reported by 
other Multidisciplinary Clinic (MDC) programs 
in the developed world.40 Future models should 
address region-specific causes of CKD, increase 
the quality of diagnostic capabilities, establish 
referral pathways, and provide better assessments 
of clinical effectiveness and cost-effectiveness.41

2QOLQH�HGXFDWLRQDO�SURJUDPV�IRU�&.'�
prevention and treatment

T h e  e - L e a r n i n g  h a s  a l s o  b e c o m e  a n 
increasingly popular approach to medical 
education. Online learning programs for NCD 
prevention and treatment, including CKD, have 
been successfully implemented in Mexico. By 
2015, over 5000 health professionals (including 
non-nephrologists) had been trained using 
an electronic health education platform.42 It is 
equally important to promote “Prevention” 
with education programs for those at risk of 
kidney disease and with the general population 
at large. Education is key to engaging patients 
with kidney disease. It is the path to self-
management and patient-centered care. Narva 
found patient education is associated with 
better patient outcomes.43 Obstacles include the 
complex nature of kidney disease information, 
low baseline awareness, limited health literacy, 
limited availability of CKD information, and 
lack of readiness to learn. Schatell found Web-
based kidney education is helpful in supporting 
patient self-management.44 Reputable healthcare 
organizations should facilitate users to have easier 

access to health information on their websites 
(Appendix 1). Engagements of professional society, 
patient groups, charitable and philanthropic 
organizations promote community partnership 
and patient empowerment on prevention. 

RENEWED FOCUS ON PREVENTION AND 
AWARENESS RAISING AND EDUCATION

Given the pressing urgency pertaining to the 
need for increasing education and awareness on 
the importance of the preventive measures, we 
suggest the following goals to redirect the focus 
on plans and actions: 
1. Empowerment through health literacy in order 

to develop and support national campaigns 
that bring public awareness to prevention of 
kidney disease. 

2. Population-based approaches to manage key 
known risks for kidney disease, such as blood 
pressure control and effective management of 
obesity and diabetes. 

3 .  Implementat ion  of  the  World  Heal th 
Organization (WHO) ‘Best Buys’ approach 
including screening of at-risk populations for 
CKD, universal access to essential diagnostics 
of early CKD, availability of affordable basic 
technologies and essential medicines and task 
shifting from doctors to front-line healthcare 
workers to more effectively target progression 
of CKD and other secondary preventative 
approaches.

“Kidney Health for Everyone, Everywhere” 
should be a policy imperative which can be 
successful ly  achieved i f  pol icy  makers , 
nephrologists, healthcare professionals and the 
general public place prevention and primary 
care for kidney disease within the context of their 
Universal Health Coverage programs. 

ABBREVIATION LIST
ACEI: Angiotensin converting enzyme inhibitor.
ADPKD: Autosomal dominant polycystic kidney 
disease.
AIN: Acute interstitial nephritis. 
AKI: Acute kidney injury.
APOL1: Apolipoprotein 1.
ATN: Acute tubular necrosis.
BPH : Benign prostate hypertrophy.
CKD: Chronic kidney disease.
CKDu: Chronic kidney disease of unknown cause.
CNI: Calcineurin inhibitor.
CVD: Cardiovascular disease.
ESRD: End-stage renal disease. 
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GFR: Glomerular filtration rate.
GN: Glomerulonephritis.
ISN: International Society of Nephrology.
KDIGO: Kidney Disease Improving Global 
Outcomes.
LMIC: Low middle income countries.
MDC : Multidisciplinary Clinic.
NASH: Non-alcoholic steatohepatitis.
NCD: Non-communicable disease.
NHSP: National Health Screening Program.
NICE: National Institute of Clinical Excellence.
NSAID: Non-steroidal anti-inflammatory drugs.
PEW: Protein energy wasting.
PPI: Proton pump inhibitor. 
RAASi: Renin-angiotensin-aldosterone system 
inhibitors.
SDG: Sustainable Development Goal.
SDPI: Special Diabetes Program for Indians.
SGLT2i: Sodium-glucose cotransporter-2 
inhibitors.
UHC: Universal Health Coverage.
UN: United Nation.
WHO: World Health Organization.
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APPENDIX 1 : 
Selected websites with information on CKD patient education 

World Kidney Day
International Federation of Kidney Foundations
International Society of Nephrology

USA:  American Nephrology Nurse Association 
 American Association of Kidney Patients  
 America Renal Associates  
 (Kidneyman: Patient Education Videos)  
 Kidney School by Medical Education Institute, INC.  
 National Kidney Disease Education Program   
 National Kidney Disease Education Program of National  
 Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases  
 The National Kidney Disease Education Program  
 National Kidney Foundation  
 
Canada:  The Kidney Foundation of Canada  
 
United Kingdom: Kidney care UK  
 National Kidney Foundation  
 NHS England  
 
Australia:  Kidney Health Australia  
 The Australian Kidney Foundation  
 
Others National Kidney Foundation India 
 National Kidney Foundation Malaysia  
 National Kidney Foundation Singapore  
 New Mexico Kidney Foundation
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RESUMEN
Dentro de las malformaciones congénitas, las 
cardiopatías son las anomalías más frecuentes y se 
asocian a una elevada morbimortalidad perinatal 
y a largo plazo. El objetivo de esta actualización 
es revisar la tasa de detección prenatal, las 
características del tamizaje a lo largo del 
embarazo, tanto en el primero como en el segundo 
trimestre, las indicaciones de ecocardiografía 
avanzada, y establecer un algoritmo de manejo 
ante el diagnóstico prenatal de una cardiopatía 
congénita. Se discutirán los estudios invasivos 
y no invasivos que pueden realizarse y el 
seguimiento obstétrico. Finalmente, se revisarán 
las características principales de la terapia fetal 
en anomalías cardíacas, tanto intervencionismo 
cardíaco como el tratamiento intrauterino de 
las arritmias.
Palabras clave: cardiopatía congénita, diagnóstico 
prenatal, terapia fetal, tamizaje.
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INTRODUCCIÓN
L a s  c a r d i o p a t í a s ,  l a s 

malformaciones congénitas más 
frecuentes, se presentan en el 1% de 
los recién nacidos y se asocian a una 
elevada morbimortalidad perinatal.1 
El diagnóstico prenatal permite 
realizar el asesoramiento a la familia 
en función del pronóstico, planificar 
un seguimiento obstétrico adecuado, 
ofrecer tratamiento intrauterino 
e n  c a s o s  i n f r e c u e n t e s  y  m u y 
seleccionados, y, en presencia de una 
cardiopatía congénita (CC) compleja, 
la derivación prenatal a un centro de 
mayor complejidad con capacidad de 
diagnóstico y tratamiento neonatal 

(mediante el cateterismo terapéutico 
y/o la  c irugía cardiovascular) , 
lo cual ha demostrado disminuir 
l a  m o r b i m o r t a l i d a d  p e r i n a t a l 
asociada.1-3

Tasa de detección prenatal
La tasa de detección de CC, aún en 

los países del primer mundo, oscila 
entre el 30 % y el 60 %.2,4-5 Un análisis 
de los datos que Bélgica aportó al 
European Registration of Congenital 
Anomalies and Twins (EUROCAT), 
regis tro  europeo de  anomal ías 
congénitas, reportó una detección 
prenatal en el período 1997-2012 del 
29,3 % para todas las CC en general 
y del 40,2 % para las CC graves.4 En 
Holanda, donde existe un programa 
nacional de control de calidad, la tasa 
de detección prenatal de todas las CC 
fue del 59,7 %.2 Además, una revisión 
sistemática reciente,5 que incluyó 7 
estudios y 4992 pacientes, reportó una 
tasa de detección prenatal de CC del 
45,1 % (intervalo de confianza –IC– 
del 95 %: 33,5-57,0).

A d e m á s  d e  l a  b a j a  t a s a  d e 
diagnóstico prenatal de CC, otro 
aspecto importante es su detección 
tardía. En Bélgica, solo el 14,1 % de las 
CC en general y el 20,5 % de las CC 
graves fueron diagnosticadas antes 
de las 25 semanas.4 En la Argentina, 
nuestro grupo reportó una serie de 303 
fetos con diagnóstico prenatal, en su 
mayoría, derivados desde otros centros, 
en donde la edad gestacional media de 
diagnóstico fue 29,9 ± 5 semanas.6

La detección intraútero depende 
de numerosos factores, por lo que es 
fundamental la facilidad de acceso 
de las pacientes al sistema de salud. 
Si bien, en nuestro país y en toda 

Actualización
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América Latina, esto cobra gran relevancia, 
no es el único aspecto, ya que, como se detalló 
anteriormente, aún en los países con amplia 
cobertura sanitaria, la detección global de CC no 
supera el 50-60 %.

Un segundo factor es el entrenamiento de 
los ecografistas en la evaluación del corazón 
fetal. Una proporción importante de las CC sin 
diagnóstico prenatal ocurren en pacientes con 
numerosas ecografías en las que únicamente 
se informa la frecuencia cardíaca sin evaluar 
la anatomía del corazón fetal. Por ello, resulta 
fundamental el desarrollo de programas de 
entrenamiento sistemáticos y de auditoría 
continuos,2-5 ausentes en nuestro medio.

En  te rcer  lugar ,  aún  con  operadores 
entrenados, el estudio puede ser dificultoso en 
los pacientes con determinadas características, 
como obesidad materna o embarazos con 
polihidramnios (exceso de líquido amniótico) 
marcado.1

Por último, existen ciertas patologías que 
son diagnosticables con facilidad y otras que 
raramente lo son (Tabla 1). Así, las tasas de 
detección prenatal del corazón izquierdo 

hipoplásico son elevadas y pueden alcanzar cifras 
alrededor del 90 %,2-5 mientras que otras, como 
el retorno venoso anómalo, son detectadas en la 
etapa prenatal con escasa frecuencia.1,2

Cuándo y cómo evaluar el corazón fetal
La evaluación del corazón fetal se realiza 

dentro de la ecografía fetal detallada de rutina, 
alrededor de la semana 20-24. Actualmente, esta 
evaluación ha sido estandarizada por la Sociedad 
Internacional de Ultrasonografía en Obstetricia 
y Ginecología (International Society of Ultrasound 
in Obstetrics & Gynecology, ISUOG) y consiste en 
un screening que incluye el corte de 4 cámaras 
cardíacas (Figura 1), los tractos de salida de los 
ventrículos (Figura 2) y el corte de 3 vasos y 
3 vasos-tráquea (Figura 3).7

Además, en los pacientes que presentan un 
riesgo incrementado de CC en relación con la 
población general, está indicada la realización 
de un ecocardiograma fetal (Tabla 2). Entre las 
indicaciones maternas, una de las patologías 
más prevalentes es la diabetes mellitus, que 
presenta un riesgo de 2 a 3 veces más elevado 
de malformaciones que la población general. El 

Tipo de cardiopatía Tasa de detección prenatal
 % (IC 95 %)
Corazón univentricular (aislado)� ǀ������

Hipoplasia de ventrículo izquierdo 90,7 (82,1-96,9)
Hipoplasia de ventrículo derecho 63,7 (45,1-80,1)

Anomalía de Ebstein (aislado y no aislado) 80,1 (45,6-99,9)

Tronco arterioso (aislado y no aislado) 69,1 (43,1-90,6)

Canal AV (aislado y no aislado) 60,4 (47,0-73,0)

Tetralogía de Fallot
Aislado 49,2 (37,1-61,3)
Aislado y no aislado 42,0 (30,9-53,6)

Transposición de grandes vasos
Aislado 48,5 (24,2-73,1)
Aislado y no aislado 36,4 (21,0-53,3)

Atresia pulmonar con CIV
Aislado 37,8 (27,2-49,1)
Aislado y no aislado 59,8 (45,6-73,2)

Atresia pulmonar con septum intacto
Aislado y no aislado 41,3 (25,5-57,9)

Coartación de aorta
Aislado 30,6 (19,1-43,5)
Aislado y no aislado 22,3 (18,0-27,0)

Anomalía del retorno venoso� ǀ���
Heterotaxia compleja� ǀ������

Tabla 1. Tasas de detección según el tipo de cardiopatía congénita y si es aislada o asociada a otro defecto (no aislada) 

,&��LQWHUYDOR�GH�FRQÀDQ]D��&,9��FRPXQLFDFLyQ�LQWHUYHQWULFXODU��FDQDO�$9��FDQDO�DXULFXORYHQWULFXODU� 
�DGDSWDGR�GH�9DQ�9HO]HQ�HW�DO��5.
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9,��YHQWUtFXOR�L]TXLHUGR��9'��YHQWUtFXOR�GHUHFKR��90��YiOYXOD�PLWUDO��97��YiOYXOD�WULFXStGHD��$,��DXUtFXOD�L]TXLHUGD�� 
AD: aurícula derecha, AO: aorta descendente. 

Figura 1. Corte de 4 cámaras, en diástole (válvulas atrioventriculares abiertas) y en sístole (válvulas atrioventriculares 
cerradas)

Figura 2. Corte de tracto de salida del ventrículo izquierdo y corte del tracto de salida del ventrículo derecho

769,��WUDFWR�GH�VDOLGD�GHO�YHQWUtFXOR�L]TXLHUGR��9,��YHQWUtFXOR�L]TXLHUGR��769'��WUDFWR�GH�VDOLGD�GHO�YHQWUtFXOR�GHUHFKR�� 
9'��YHQWUtFXOR�GHUHFKR��90��YiOYXOD�PLWUDO��9$��YiOYXOD�DyUWLFD��$,��DXUtFXOD�L]TXLHUGD��$'��DXUtFXOD�GHUHFKD��$2��DUWHULD�DRUWD��
9&6��YHQD�FDYD�VXSHULRU��53'��UDPD�SXOPRQDU�GHUHFKD��53,��UDPD�SXOPRQDU�L]TXHLUGD��'$��ductus arterioso. 

$$��DRUWD�DVFHQGHQWH��$3��DUWHULD�SXOPRQDU��$2��DUWHULD�DRUWD��9&6��YHQD�FDYD�VXSHULRU��'$��ductus arterioso;  
AT: arco transverso; *: tráquea.

Figura 3. Corte de 3 vasos y corte de 3 vasos-tráquea
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incremento de riesgo está relacionado con los 
valores de hemoglobina glicosilada: a mayor 
nivel de hemoglobina glicosilada, mayor riesgo de 
defectos congénitos. En relación con las CC, existe 
mayor riesgo de malformaciones estructurales por 
la alteración de la embriogénesis, potencialmente 
evidenciables en estudios tempranos,8 y de 
hipertrofia septal y miocardiopatía hipertrófica 
por hiperinsulinismo, evidenciables en el tercer 
trimestre.9

Ent re  o t ras  a fecc iones  maternas  que 
incrementan el riesgo de cardiopatías, se 
encuentran las enfermedades autoinmunes 
con anticuerpos anti-Ro y anti-La positivos, 
como el  s índrome de S jögren y e l  lupus 
eritematoso sistémico. El riesgo de bloqueo 
auriculoventricular completo es del 1-2 % y, si 
existe un hijo previo afectado, se eleva al 15-
20 %.10

Dentro de las infecciones, la varicela11 y la 
rubeola12 pueden generar defectos estructurales 
del corazón, y el parvovirus está relacionado con 
insuficiencia cardíaca secundaria a anemia grave 
y miocarditis.13,14

Las CC también pueden ser producto de la 
exposición embrionaria a una amplia gama de 
agentes químicos.15 Entre las drogas recreacionales, 
el alcohol es el agente más prevalente. De los 
fármacos de uso frecuente en medicina, se 
encuentran asociados a CC el litio, la isotretinoína, 

el misoprostol y algunos anticonvulsivantes, como 
fenobarbital y ácido valproico.16

La historia familiar positiva es también 
un conocido factor de riesgo para CC.15 El 
riesgo de recurrencia luego de tener un hijo 
afectado se encuentra dentro del 2-5 %, pero 
varía ampliamente dependiendo del tipo de 
cardiopatía y aumenta aún más si hay más de 
un hijo afectado. Los riesgos también se elevan si 
alguno de los padres tiene una CC, y es mayor el 
riesgo de recurrencia si la portadora es la madre 
(el 10-15 %) que si es el padre (el 2 %).15

Un ecocardiograma fetal también puede 
ser indicado por hallazgos fetales, encontrados 
durante el control del embarazo. Los embarazos 
gemelares monocigotas tienen un riesgo más alto 
de defectos congénitos que la población general. 
En particular, en el síndrome transfundido-
transfusor, el gemelo receptor tiene una chance 
del 10 % de presentar anomalías en el tracto de 
salida del ventrículo derecho.17

Algunos marcadores ecográficos del primer 
trimestre, como el grosor de la translucencia 
nucal (TN) y el doppler del ductus�YHQRVR��'9��
y de la válvula tricúspide, usados como tamizaje 
para anomalías de cromosomas, también han 
demostrado utilidad como marcadores de CC. Por 
su parte, en la actualidad, la evaluación anatómica 
fetal durante el segundo trimestre se encuentra 
estandarizada, tanto para el corazón como para el 

Tabla 2. Indicaciones de ecocardiograma fetal según los factores de riesgo

Maternos
 Diabetes mellitus 
 Patologías con anticuerpos anti-Ro/anti-La positivos
 Infecciones maternas
 Exposición a teratógenos

Familiares
 Historia familiar de cardiopatía congénita
  Hijo previo afectado
  Padres afectados

Fetales
Screening positivo en la ecografía de las semanas 11-14 
 Translucencia nucal aumentada, ductus venoso reverso y/o regurgitación tricuspídea.

Screening positivo del scan fetal detallado de las semanas 20-24
Anomalías extracardíacas
 Algunas anomalías extracardíacas incrementan el riesgo de cardiopatía congénita, como, por ejemplo, un onfalocele o una 
hernia diafragmática.

Anomalías genéticas
Gemelos monocoriales (complicados)
 Presentan un riesgo de cardiopatía congénita mayor que el de los embarazos únicos, por lo que algunos grupos recomiendan 
realizar un ecocardiograma fetal a todos los monocoriales, y otros, solo a los monocoriales complicados.



Cardiopatías congénitas, diagnóstico y manejo prenatal  /  e153

resto de la anatomía fetal,7,18 y cualquier hallazgo 
en este tamizaje inicial es una indicación formal 
de realizar un ecocardiograma fetal. Este también 
está indicado ante el diagnóstico prenatal de 
anomalías de cromosomas y los síndromes de 
microdeleciones,15 en especial en las anomalías 
viables, como la trisomía 21, fuertemente asociada 
a canal auriculoventricular, la monosomía del X, 
asociada a coartación de aorta, y la microdeleción 
22q11.2 o síndrome de DiGeorge, asociados a 
anomalías cono-truncales. De la misma manera, 
el diagnóstico molecular de alguna patología 
de origen mendeliano es una indicación de 
evaluación cardíaca por un especialista.

¿Se puede evaluar el corazón fetal  
en el primer trimestre?

El tamizaje del primer trimestre en las 
semanas 11-14, que comenzó con la evaluación 
de la TN para la detección de la trisomía 21 
y otras aneuploidías,  se fue extendiendo 
para el diagnóstico de varias malformaciones 
mayores.19-26 La ecografía de las semanas 11-14 

podría jugar un rol importante en la detección 
de CC por la visualización directa del defecto o 
por la presencia de marcadores ecográficos que 
incrementaran el riesgo.

a. Visualización directa de la cardiopatía 
congénita

La guía de la ISUOG para las semanas 11-
14 incluye, dentro de la evaluación del corazón, 
únicamente, el registro de la frecuencia cardíaca 
regular y la ubicación correcta del corazón en el 
hemitórax izquierdo (levocardia).27 Determinadas 
patologías podrían ser identificadas a esta edad 
gestacional (Figura 4). Por ello, algunos autores 
sugieren la evaluación precoz del corazón fetal 
mediante el corte de 4 cámaras y los tractos 
de salida, que, luego de la semana 12, pueden 
obtenerse en la gran mayoría de los casos.19 Otros 
cortes, en cambio, son más difíciles de obtener 
(Tabla 3). McAuliffe y col., reportaron que, a 
las 13+ 5 semanas, los arcos aórtico y ductal solo 
pudieron verse en el 45 % de los casos y las venas 
pulmonares, en el 16 % de los fetos estudiados.22

 10 semanas 11 semanas 12 semanas 13 semanas
4 cámaras Sí Sí Sí Sí
Tractos de salida -- -- Sí Sí
Cortes de 3 vasos/3 vasos-tráquea -- -- SÍ SÍ
Arco aórtico y ductal -- -- Sí Sí
9HQDV�FDYDV� ��� ��� 6t� 6t
9HQDV�SXOPRQDUHV� ��� ��� ��� 6t

Tabla 3. Visualización de las distintas estructuras del corazón fetal en la ecografía de las semanas 11-14

(Adaptado de Hernández-Andrade E, Patwardhan M, Cruz-Lemini M, Luewan S. Early Evaluation of the Fetal 
Heart. Fetal Diagn Ther. 2017;42:161-173)

En diástole, se visualiza el pasaje de la 
sangre por la válvula tricúspide  
�ÁHFKD��SHUR�QR�SRU�OD�PLWUDO�

En sístole, se visualiza el pasaje  
DQWHUyJUDGR�HQ�HO�DUFR�GXFWDO��D]XO��\�
UHWUyJDGR�HQ�HO�DUFR�DyWLFR��URMR�

Atresia mitral, 12 semanas(a)

Figura 4. (a) Atresia mitral diagnosticada en un feto de 13 semanas; (b) atresia tricuspídea en un feto de 11+5 semanas

$,��DXUtFXOD�L]TXLHUGD��$'��DXUtFXOD�GHUHFKH��9,��YHQWUtFXOR�L]TXLHUGR��9'��YHQWUtFXOR�GHUHFKR�

Atresia tricuspidea, 11+5 semanas
(b)
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Por último, hay que tener presente que el 
“ecocardiograma fetal precoz” tiene no solo una 
elevada tasa de falsos negativos, sino que también 
presenta una elevada tasa de falsos positivos, 
debido a que, entre otros factores, determinadas 
estructuras cardíacas podrían no encontrarse 
completamente desarrolladas.19 Por ello, hay 
que ser cautos en el asesoramiento, ya que una 
proporción significativa de estudios anómalos 
van a tener, finalmente, un feto con corazón sano.

b. Marcadores de riesgo de cardiopatía 
congénita en el primer trimestre

Los marcadores ecográficos del primer 
trimestre asociados a CC son la TN aumentada, 
HO�'9�SDWROyJLFR�\�OD�UHJXUJLWDFLyQ�WULFXVStGHD�
(Figura 5).
1. Translucencia nucal aumentada

El principal marcador ecográfico de riesgo 
de CC en la ecografía de las semanas 11-14 es la 
TN aumentada.19 Como se puede observar en la 
figura 6, el riesgo de CC aumenta conforme se 

incrementa la TN.28 Sotiriadis y col.,23 realizaron 
una revisión sistemática y un metaanálisis sobre 
la detección de CC en fetos con TN aumentada y 
cariotipo normal, y arrojaron los resultados de la 
Tabla 4.
2. Ductus venoso patológico

Papatheodorou y col.,24 realizaron una revisión 
sistemática y un metaanálisis sobre la detección 
GH�&&�HQ�IHWRV�FRQ�'9�SDWROyJLFR�\�FDULRWLSR�
normal, y arrojaron los resultados de la Tabla 5. 
Por su lado, Maiz y col.25 reportaron que el riesgo 
de CC aumentaba, aproximadamente, 3 veces si 
HO�'9�HUD�DQRUPDO�\�GLVPLQXtD�D�OD�PLWDG�VL�HUD�
normal (Figura 7).
3. Regurgitación tricuspídea

Pereira y col.,26 analizaron el aporte de 
la regurgitación tricuspídea al momento del 
diagnóstico en el primer trimestre de CC. Sobre 
un total de casi 41 000 pacientes, observaron 
insuficiencia tricuspídea en el 32,9 % de los 
fetos con CC y en el 1,3 % de los fetos sin CC, 
y concluyeron que su utilización aumentaba 

Figura 5. Feto de 12+6�VHPDQDV�FRQ��D��DXPHQWDGD���E��'9�DQRUPDO��RQGD�´Dµ�UHYHUVD��ÁHFKD��\� 
�F��UHJXUJLWDFLyQ�WULFXVStGHD��ÁHFKD�

TN mayor del percentil 95 Sensibilidad (%-IC 95 %) 44,4 (39,5-49,5)
� (VSHFLÀFLGDG����,&������� ����������������
 Cociente de probabilidad positivo (LR+) (%-IC 95 %) 8,22 (4,70-14-38)

TN mayor del percentil 99 Sensibilidad (%-IC 95 %) 19,5 (15,9-23,5)
� (VSHFLÀFLGDG����,&������� ����������������
 Cociente de probabilidad positivo (LR+) (%-IC 95 %) 30,5 (24,32-38,60)

Tabla 4. Desempeño de la translucencia nucal aumentada en la detección de cardiopatías congénitas

,&��LQWHUYDOR�GH�FRQÀDQ]D��71��WUDQVOXFHQFLD�QXFDO��&&��FDUGLRSDWtDV�FRQJpQLWDV��DGDSWDGR�GH�6RWLULDGLV�$��3DSDWKHRGRURX�6��
Eleftheriades M, Makrydimas G. Nuchal translucency and major congenital heart defects in fetuses with normal karyotype: a 
meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2013 Oct;42(4):383-9).
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Figura 6. Relación entra la TN y el riesgo de CC

TN: translucencia nucal; CC: cardiopatías congénitas.
$GDSWDGR�GH�&OXU�6$��%LODUGR�&0��(DUO\�GHWHFWLRQ�RI�IHWDO�FDUGLDF�REQRUPDOLWLH��KRZ�HͿHFWLYH�LV�LW�DQG�KRZ�VKRXOG�ZH�PDQDJH�
the patients? Prenat Diagn. 2014; 34(13):1235-45.

DV patológico independientemente de la TN Sensibilidad (%-IC 95 %) 50 (0,27-0,73)
� (VSHFLÀFLGDG����,&������� ��������������
DV patológico y TN aumentada Sensibilidad (%-IC 95 %) 83 (0,51-0,95)
� (VSHFLÀFLGDG����,&������� ��������������
DV patológico y TN normal Sensibilidad (%-IC 95 %) 19 (0,12-0,29)
� (VSHFLÀFLGDG����,&������� ��������������

Tabla 5. Desempeño del ductus venoso en la detección de cardiopatías congénitas

,&��LQWHUYDOR�GH�FRQÀDQ]D��'9��ductus venoso; TN: translucencia nucal; CC: cardiopatías congénitas (adaptado de 
Papatheodorou S, Evangelou E, Makrydimas G, Ioannidis J. First-trimester ductus venosus screening for cardiac defects: a 
metaanalysis. BJOG. 2011;118:1438–1445).

el diagnóstico de CC en relación con el uso 
únicamente de la TN. Además, reportaron que la 
tasa de detección de CC, considerando cualquiera 
de los 3 marcadores, fue del 57,6 % (IC 95 %: 47-
67,6) (Figura 8).

Algoritmo de manejo ante el diagnóstico  
prenatal de una cardiopatía congénita

Ante la sospecha prenatal de una CC, se 
debe intentar caracterizarla y determinar si es 
aislada o asociada a algún otro problema, que 
puede ser otra malformación y/o un síndrome 
genético. Para esto, los pasos por seguir son 
ecocardiograma fetal detallado, ecografía 
morfológica detallada y evaluación genética.
• Ecocardiograma fetal detallado: es realizado 

por un experto en diagnóstico prenatal 
de cardiopatías y tiene como objetivo su 
caracterización. Este estudio podría incluir 
la evaluación del timo fetal, ya que una 

proporción importante de fetos con síndrome 
de DiGeorge presentan hipoplasia o ausencia 
del timo. Por ello, se propusieron distintos 
métodos para su evaluación prenatal, como 
la relación timo-torácica,29 que consiste en 
evaluar la relación, en un corte transversal 
del tórax, entre la distancia columna-esternón 
y la distancia aorta-esternón (Figura 9). Sus 
resultados mostraron que la media era, en 
fetos normales, 0,44 ± 0,04 y, en fetos con 
del 22q11, 0,25 ± 0,09 (p < 0,001). Sin embargo, 
otros grupos cuestionaron la utilidad de esta 
relación, debido a que la relación timo-torácica 
era menor que los controles no solo en los fetos 
con del 22q11, sino también en aquellos con 
anomalías cono-truncales sin del 22q11, por lo 
que concluyeron que los resultados debían ser 
interpretados con cautela.30

• Una ecografía morfológica detallada , 
ya que,  aproximadamente,  e l  25-45 % 
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Figura 8. Predicción de cardiopatías congénitas a través de la (A) TN  y (B) TN + DV + VT

71��WUDQVOXFHQFLD�QXFDO��'9��ductus�YHQRVR��97��YiOYXOD�WULF~VSLGH��
$GRSWDGD�GH�3HUHLUD�6��*RQRSDWK\�5��6\QJHORNL�$��0DL]�1��1LFRODLGHV�.+��&RQWULEXWLRQ�RI�IHWDO�WULFXVSLG�UHJXUJLWDWLRQ�LQ�ÀUVW�
trimester screening for major cardiac defects. Obstet Gynecol. 2011 Jun; 117(6):1384-91. 

Figura 7. Riesgo de CC según grosor de la TN y características del DV

&&��FDUGLRSDWtDV�FRQJpQLWDV��'9��GXFWXV�YHQRVR��71��WUDQVOXFHQLD�QXFDO�
Adoptado de Maix N, Plasencia W, Dogklis T, Faros E, Nicolaides K. Ductus venosus Doppler in fetuses with cardiac defects 
and increased nuchal translucency thickness. Ultrasound Obstet Gynecol 2008 Mar; 31(3): 256-60.
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de los fetos con CC presentan anomalías 
extracardíacas asociadas, especialmente, el 
canal auriculoventricular, la tetralogía de 
Fallot y anomalías de la posición cardíaca.

• Evaluación genética: las CC son patologías 
que se comportan como marcadores de riesgo 
de anomalías genéticas. Ejemplos clásicos 
son el canal auriculoventricular y su fuerte 
asociación a la trisomía 21 o las cardiopatías 
cono-truncales, que incrementan el riesgo 
de síndrome de DiGeorge (del 22q11). Los 
estudios genéticos que pueden realizarse 
requieren de procedimientos invasivos, como 
la punción de vellosidades coriónicas o la 
amniocentesis. Los riesgos maternos, como 
infección o hematoma de la pared abdominal, 
son muy bajos. En relación con la pérdida 
de embarazo, clásicamente, se estimaba que 
una punción incrementaba el riesgo en un 
1 %, pero una revisión sistemática reciente31 
demostró que los riesgos eran menores:
1. Amniocentesis: el 0,11 % (IC 95 %: -0,04-

0,26).
2. Punción de vellosidades coriónicas: el 

0,22 % (IC 95 %: -0,71-1,16).
Con el material obtenido, se pueden evaluar 

anomalías de cromosomas, síndromes de 
microdeleciones y anomalías mendelianas. El 
rédito diagnóstico dependerá del tipo de estudio 
disponible.
• Estudio cromosómico: el cariotipo estándar 

puede detectar anomalías cromosómicas 
numéricas, como trisomía 21, y estructurales 
como una translocación desbalanceada. 
La frecuencia de anomalías cromosómicas 
dependerá del tipo de CC diagnosticada.

• Hibridación fluorescente in situ (fluorescent 
in situ hybridization; FISH, por sus siglas en 
inglés): técnica que permite la determinación 
d e  a n e u p l o i d í a s  y  m i c r o d e l e c i o n e s /
duplicaciones, como, por ejemplo, una 
del 22q11 en una cardiopatía cono-truncal.

• Reacción en cadena de la polimerasa 
fluorescente cuantitativa  (quantitative 
fluorescent polymerase chain reaction; QF-
PCR, por sus siglas en inglés): permite 
un diagnóstico rápido, en 24-48 h, de las 
a n e u p l o i d í a s  m á s  f r e c u e n t e s ,  c o m o 
trisomía 21, 18, 13 y anomalías de cromosomas 
sexuales.

• Estudio de chromosomal microarray analysis 
(CMA): el array citogenético o cromosómico 
(o microarray) es una técnica molecular que 
permite evaluar deleciones o duplicaciones 
de regiones de ácido desoxirribonucleico 
(ADN). Tiene una resolución 100 veces 
superior a la del cariotipo, por lo cual permite 
diagnosticar, además de las aneuploidías y 
grandes anomalías cromosómicas detectables 
por la técnica tradicional, otras anomalías 
submicroscópicas  que son demasiado 
pequeñas  para  ser  de tec tadas  por  e l 

Figura 9. Relación timo-torácica. Se muestra la técnica de medición (a la izquierda) y la diferencia en la relación timo-
torácica entre 90 fetos con cardiopatía sin del 22q11 y 20 fetos con cardiopatía y del 22q11

AO: aorta.
Adoptado de Chaoui RI, Heling KS, Lopez AS, Thiel G, Karl K. The thymic-thoracic ratio in fetal hear defects: a simple way to 
identify fetuse at high risk for microdetetion 22q11. Ultrasound Obstet Gymecol. 2211 Apr; 37(4):397:403.

del 22q11
del 22q11
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cariotipo.24,25 Distintos estudios demostraron 
que el uso de microarrays, ante la presencia de 
una CC, mejoraba la detección de anomalías 
genéticas, entre un 7 % y un 12 %.32-34 La 
limitación del estudio es su elevado costo.

• Secuenciación de todo el genoma (whole-
genome sequencing) o de exomas (whole-exome 
sequencing): si bien aún se encuentra en 
investigación en la etapa prenatal, algunos 
laboratorios ya la ofrecen para determinadas 
situaciones clínicas en las que persiste la duda 
de alguna anomalía genética, luego de una 
prueba de arrays negativos.

Seguimiento obstétrico
Una vez completada la etapa de evaluación 

diagnóstica, en la que, idealmente, ya se pudo 
caracterizar la CC, se establece si se trata de 
una patología aislada o asociada y se asesora a 
la familia en relación con el significado de los 
distintos hallazgos. Se debe realizar el seguimiento 
obstétrico habitual de la salud materna (controles 
de laboratorio, tensión arterial, etc.) más un 
seguimiento de la salud fetal especializado con el 
objetivo de llegar al término y evitar la prematurez 
y sus complicaciones neonatales. 

En cuanto a la vía de finalización, será de 
acuerdo con el criterio obstétrico. En general, 
las CC no son contraindicación para un parto 
vaginal. La recepción del recién nacido con una 
CC debiera realizarse por un equipo neonatal 
capacitado y en un centro con Neonatología 
con capacidad de evaluación y tratamiento 
cardiovascular.

Terapia fetal en anomalías cardíacas
a. Intervencionismo cardíaco fetal

Las  intervenciones  prenatales  que se 
e n c u e n t r a n  e n  e v a l u a c i ó n  y ,  p o r  e n d e , 
no constituyen estándar de cuidados son 
las valvuloplastias,  colocación de stent  y 
pericardiocentesis. Los procedimientos no 
implican un riesgo significativo para la madre,35 
pero sí para los fetos, con una mortalidad 
fetal reportada en el Registro Internacional de 
Intervenciones Cardíacas Fetales (http://www.ifcir.
org) del 11 %.

La estenosis aórtica crítica fetal  podría 
evolucionar a un síndrome de corazón izquierdo 
hipoplásico (SCIH).36-39 La valvuloplastia aórtica 
fetal tiene como objetivo desobstruir el tracto 
de salida ventricular para mejorar la función 
ventricular y permitir el crecimiento de las 
estructuras cardíacas izquierdas (Figura 10). La 
valvuloplastia pulmonar fetal en la estenosis 
pulmonar crítica39,40 tiene el potencial de evitar la 
progresión hacia una fisiología univentricular por 
hipoplasia grave del ventrículo derecho.

La restricción grave del foramen oval41 en 
pacientes con SCIH genera un aumento de la 
presión en la aurícula izquierda, con congestión 
pasiva vascular pulmonar y desarrollo de 
linfangiectasias y remodelamiento vascular 
pulmonar. Estos pacientes constituyen un 
subgrupo con alta mortalidad neonatal temprana, 
ya que requieren, al nacer, una atrioseptostomía 
con balón (procedimiento de Rashkind) de 
urgencia.  La colocación de un stent  en el 
tabique interauricular en la etapa fetal es un 
procedimiento factible, que podría permitir 

Figura 10. Valvuloplastia aórtica en feto con estenosis aórtica crítica.  En (a) se visualiza la aguja dentro del ventrículo 
L]TXLHUGR�HQIUHQWDQGR�HO�WUDFWR�GH�VDOLGD��ÁHFKD���(Q�E��VH�YLVXDOL]D�OD�JXtD����D�WUDYpV�GH�OD�YiOYXOD�DyUWLFD��DQWHV�GH�LQVXÁDU�
el balón de valvuloplastía
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Figura 11. Septostomía fetal con colocación de stent.  
Se visualiza un corte de cuatro cámaras cardíacas con el 
stent colocado en el tabique interauricular

Figura 12. Pericardiocentesis fetal en feto con divertículo 
FDUGtDFR��GRQGH�VH�REVHUYD�OD�DJXMD��ÁHFKDV��TXH�GH�PDQHUD�
transtorácica fetal ingresa a la cavidad pericárdica para 
drenaje de un grave derrame hemático

AD: autícula derecha; AI: aurícula izquierda;  
9,��YHQWUtFXOR�L]TXLHUGR��9'��YHQWUtFXOR�GHUHFKR� 9'��YHQWUtFXOR�GHUHFKR��9,��YHQWUtFXOR�L]TXLHUGR�

Stent en septum auricular

una disminución de la mortalidad neonatal y 
detener la progresión del daño vascular pulmonar 
(Figura 11).

El  derrame pericárdico grave 42 puede 
condicionar la muerte por taponamiento cardíaco. 
En algunos casos, se requieren pericardiocentesis 
seriadas (Figura 12) o la colocación de un catéter 
de derivación pericardio-amniótica.

b. Terapia en arritmias
Son infrecuentes pero potencialmente graves.

I. Taquiarritmias fetales
L a  m a y o r í a  e s t á n  r e p r e s e n t a d a s  p o r 

taquicardias supraventriculares por reentrada 
y aleteo auricular, y se diagnostican ante una 
frecuencia cardíaca fetal mayor de 180-190 latidos 
por minutos.43-48 En general, la estrategia con 
mejor chance de sobrevida es intentar revertir 
la arritmia durante la etapa intrauterina para lo 
cual, dado que puede resultar muy dificultoso, 
es importante seguir protocolos estrictos de 
manejo. Los antiarrítmicos utilizados con mayor 
frecuencia son digoxina, flecainida y sotalol y, en 
menor medida, amiodarona, que se utilizan como 
monodroga o combinados (sobre todo, en fetos 
con hidrops). El estudio y control cardiológico 
estricto de la madre es fundamental, ya que todos 
los fármacos antiarrítmicos son potencialmente 
arritmogénicos. Hace poco, se publicó un caso de 
colocación de marcapasos intrauterino en un feto 
con hidrops refractario al tratamiento,49 pero esto 
se encuentra en etapa iniciales de investigación.

II. Bradiarritmias fetales
Definidas por una frecuencia cardíaca 

persistentemente menor de 100-110 latidos 
por minuto. Pueden presentarse en fetos con 
cardiopatías estructurales o sin una anomalía 
evidenciable. En aquellos sin cardiopatía 
estructural, es necesario el dosaje de anticuerpos 
maternos anti-Ro (anti-SSA) y anti-La (anti-
SSB), que, por pasaje transplacentario, pueden 
determinar el daño del sistema de conducción 
y afectación de la función miocárdica debida al 
desarrollo de fibroelastosis, por lo que el riesgo 
de bloqueo auriculoventricular completo es del 
1-2 % sin antecedentes y del 15-20 % con un hijo 
previo afectado.10

Se han comunicado posibles beneficios con la 
administración materna de corticoides asociados 
o no a simpaticomiméticos cuando se detecta 
una prolongación del intervalo PR mecánico 
(bloqueo de 1er o 2do grado) o ante la presencia 
de fibroelastosis,50 pero los datos son limitados.50

COMENTARIOS FINALES
A pesar de la importancia del diagnóstico 

prenatal de las CC, la tasa de detección continúa 
siendo baja en la población general. Esto refleja 
las limitaciones del diagnóstico prenatal y justifica 
todos los esfuerzos que puedan realizarse para 
optimizar los conocimientos en esta área con el 
objetivo de mejorar los resultados perinatales de 
los niños con CC. �
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ABSTRACT
Among congenital malformations, heart defects 
are the most common type of anomaly, and 
these are associated with a high perinatal, long-
term morbidity and mortality. The objective of 
this update was to review the rate of prenatal 
detection, screening characteristics throughout the 
SUHJQDQF\��LQ�ERWK�WKH�ÀUVW�DQG�VHFRQG�WULPHVWHUV��
indications for advanced echocardiography, 
and to establish a management algorithm in 
case of prenatal diagnosis of a congenital heart 
disease. Potential invasive and non-invasive 
tests and obstetric follow-up will be discussed 
here. Finally, the main characteristics of fetal 
therapy in heart anomalies will be reviewed, both 
cardiac interventions and intrauterine treatment 
of arrhythmias.
Key words: congenital heart disease, prenatal 
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INTRODUCTION
Heart conditions, which are the 

most common type of congenital 
malformations,  occur in 1  % of 
newborn infants and are associated 
with a high perinatal morbidity 
and mortality.1 Prenatal diagnosis 
allows to provide the family guidance 
on prognosis,  plan an adequate 
obstetric follow-up, offer intrauterine 
m a n a g e m e n t  f o r  u n c o m m o n , 
especially selected cases, and, in case 
of a complex congenital heart disease 
(CHD), refer the pregnant woman 
to a tertiary care facility capable of 
providing neonatal diagnosis and 
management (through therapeutic 
catheterization and/or cardiovascular 
surgery), which has shown to reduce 
associated perinatal morbidity and 
mortality.1-3

Rate of prenatal detection
The rate of detection of CHD, even 

in developed countries, ranges between 
30 % and 60 %.2,4-5 An analysis of data 
provided by Belgium to the European 
Registration of Congenital Anomalies 
and Twins (EUROCAT) reported that 
the rate of prenatal detection in the 
1997-2012 period was 29.3 % for all 
CHD in general and 40.2 % for severe 
CHD.4 The Netherlands has a national 
quality control program and the rate 
of prenatal detection there for all 
CHD was 59.7 %.2 In addition, a recent 
systematic review,5 which included 7 
studies and 4992 patients, reported 
a 45.1 % prenatal detection rate for 
CHD (95 % confidence interval [CI]: 
33.5-57.0).

Besides the low prenatal diagnosis 
rate for CHD, another important 
aspect is its late detection. In Belgium, 
only 14.1 % of CHD in general and 
20.5 % of severe CHD were diagnosed 
before 25 weeks of gestation.4 In 
Argentina, our group reported a series 
of 303 fetuses diagnosed prenatally, 
mostly referred from other facilities, 
where the mean gestational age at the 
time of diagnosis was 29.9 ± 5 weeks.6

Intrauterine detection depends 
on several factors, so it is critical for 
patients to have an easy access to the 
health system. Although in Argentina 
and in all Latin American countries 
this is highly relevant, it is not the only 
aspect to be taken into account because, 
as detailed above, even in countries 
with a high health care coverage, the 
overall detection of CHD does not 
exceed 50-60 %.

A second factor is sonographers’ 
expertise in the assessment of the 
fetal heart. A high proportion of CHD 
without prenatal diagnosis is seen 
in patients who underwent several 

Review
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ultrasounds that only report the fetal heart 
rate without assessing the fetal heart anatomy. 
Therefore, it is critical to develop systematic 
training and ongoing quality programs,2-5 which 
are lacking in our setting.

Thirdly, even with trained operators, the 
test may be complex in patients with specific 
characteristics, such as maternal obesity or 
pregnancy with marked polyhydramnios 
(excessive amniotic fluid).1

Lastly, some pathologies are easily diagnosed, 
while others are rarely detected (Table 1). Thus, 
the rate of prenatal detection of hypoplastic left 
heart syndrome is high and may reach up to 
approximately 90 % of cases,2-5 whereas other 
CHD, such as anomalous venous return, are 
hardly detected in the prenatal period.1,2

When and how to assess the fetal heart
The fetal heart is assessed by means of a 

routine, detailed fetal ultrasound around week 
20-24. At present, this test has been standardized 
by the International Society of Ultrasound in 
Obstetrics and Gynecology (ISUOG) and consists 
in a screening procedure including the four-
chamber view (Figure 1), ventricular outflow tract 

view (Figure 2), and three-vessel and three-vessel 
and trachea views (Figure 3).7

In addition, a fetal echocardiogram is indicated 
in patients at a higher risk for CHD compared 
to the general population (Table 2). Among 
maternal indications, one of the most prevalent 
conditions is diabetes mellitus, which entails 
a risk 2-3 times higher for malformations than 
the general population. Such increased risk is 
related to glycosylated hemoglobin values: a 
higher glycosylated hemoglobin level leads to 
a higher risk for congenital defects. In relation 
to CHD, there is a higher risk for structural 
malformation due to an altered embryogenesis, 
potentially evident in early tests,8 and for septal 
hypertrophy and hypertrophic cardiomyopathy 
due to hyperinsulinism, which can be evidenced 
in the third trimester.9

Other maternal conditions that increase 
the risk for heart disease include autoimmune 
diseases with positive anti-Ro and anti-La 
antibodies, such as Sjögren syndrome and 
systemic lupus erythematosus. The risk for a 
complete atrioventricular block is 1-2 % and, if a 
prior child has been affected, such risk increases 
to 15-20 %.10

Type of heart disease  Rate of prenatal detection
  % (95 % CI)
6LQJOH�YHQWULFOH�KHDUW�GHIHFW��LVRODWHG��� ǀ������
 Hypoplasia of the left ventricle  90.7 (82.1-96.9)
 Hypoplasia of the right ventricle  63.7 (45.1-80.1)
 Ebstein’s anomaly (isolated and non-isolated)  80.1 (45.6-99.9)
Truncus arteriosus (isolated and non-isolated)  69.1 (43.1-90.6)
AV canal (isolated and non-isolated)  60.4 (47.0-73.0)
Tetralogy of Fallot 
 Isolated  49.2 (37.1-61.3)
 Isolated and non-isolated  42.0 (30.9-53.6)
Transposition of the great arteries 
 Isolated 48.5 (24.2-73.1)
 Isolated and non-isolated  36.4 (21.0-53.3)
Pulmonary atresia with VSD 
 Isolated 37.8 (27.2-49.1)
 Isolated and non-isolated  59.8 (45.6-73.2)
Pulmonary atresia with intact septum 
 Isolated and non-isolated  41.3 (25.5-57.9)
Coarctation of the aorta 
 Isolated 30.6 (19.1-43.5)
 Isolated and non-isolated  22.3 (18.0-27.0)
$QRPDORXV�YHQRXV�UHWXUQ�� ǀ���
&RPSOH[�KHWHURWD[\�V\QGURPH�� ǀ������

Table 1. Rates of detection by type of congenital heart disease and whether they are isolated or associated with other defect 
(non-isolated)

&,��FRQÀGHQFH�LQWHUYDO��96'��YHQWULFXODU�VHSWDO�GHIHFW��$9�FDQDO��DWULRYHQWULFXODU�FDQDO��DGDSWHG�IURP�9DQ�9HO]HQ�HW�DO���5
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VI: left ventricle, VD: right ventricle, VM: mitral valve, VT: tricuspid valve, AI: left atrium, AD: right atrium,  
AO: descending aorta; columna: spine.

Figure 1. Four-chamber view, in diastole (open atrioventricular valves) and in systole (closed atrioventricular valves)

)RXU�FKDPEHU�YLHZ��GLDVWROH� )RXU�FKDPEHU�YLHZ��V\VWROH�

Figure 2.�9LHZ�RI�WKH�OHIW�YHQWULFXODU�RXWÁRZ�WUDFW�DQG�YLHZ�RI�WKH�ULJKW�YHQWULFXODU�RXWÁRZ�WUDFW

769,��OHIW�YHQWULFXODU�RXWÁRZ�WUDFW��9,��OHIW�YHQWULFOH��769'��ULJKW�YHQWULFXODU�RXWÁRZ�WUDFW��9'��ULJKW�YHQWULFOH�� 
VM: mitral valve; VA: aortic valve; AI: left atrium, AD: right atrium, AO: aorta; VCS: superior vena cava;  
RPD: right pulmonary artery branch; RPI: left pulmonary artery branch; DA: ductus arteriosus; columna: spine.

In terms of infections, varicella11 and rubella12 
may lead to structural heart defects, whereas 
parvovirus is associated with heart failure 
secondary to severe anemia and myocarditis.13,14

CHD may also be the result of embryonic 
exposure to a wide range of chemicals.15 In 
relation to recreational drugs, alcohol is the most 
prevalent agent. Among commonly used drugs 
in medicine, lithium, isotretinoin, misoprostol, 
and some anticonvulsant agents,  such as 
phenobarbital and valproic acid, are associated 
with CHD.16

A positive family history is also a known 
risk factor for CHD.15 The risk of recurrence 
after having an affected child is 2-5 %, but varies 
broadly depending on the type of heart disease 
and increases even more in the case of more 
than one affected child. The risks are also higher 
when one of the parents has CHD, and the risk 
of recurrence is higher if the mother is the carrier 
(10-15 %) compared to the father (2 %).15

A fetal echocardiogram may also be indicated 
due to fetal findings during pregnancy control. 
Monozygotic twin pregnancies are at a higher 

2XWÁRZ�WUDFW�RI�WKH�/9 2XWÁRZ�WUDFW�RI�WKH�59
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risk for congenital defects than the general 
population. In particular, in the twin-to-twin 
transfusion syndrome, the recipient twin has a 
10 % chance of having right ventricular outflow 
tract anomalies.17

Some ultrasound markers  in  the  f i rs t 
trimester, such as nuchal translucency (NT) 
thickness,  and ductus venosus (DV) and 
tricuspid valve Doppler ultrasound, used to 
screen for chromosomal anomalies, have also 
demonstrated their usefulness as CHD markers. 
On its side, at present, the assessment of the 
fetal anatomy during the second trimester has 
been standardized to cover both the fetal heart 

and the fetal anatomy,7,18 and any finding from 
such baseline screening is a formal indication 
for a fetal echocardiogram. This test has also 
been recommended in case of prenatal diagnosis 
of chromosomal anomalies and microdeletion 
syndromes,15 especially in viable anomalies 
such as trisomy 21, which is strongly associated 
with the atrioventricular canal, monosomy of 
the X chromosome, associated with coarctation 
of the aorta, and microdeletion 22q11.2 or 
DiGeorge syndrome, associated with conotruncal 
anomalies. Likewise, the molecular diagnosis of a 
Mendelian pathology is an indication for a heart 
assessment by a specialist.

AA: ascending aorta; AP: pulmonary artery; AO: aorta; VCS: superior vena cava; DA: ductus arteriosus;  
AT: transverse aortic arch; *: trachea; columna: spine.

Figure 3. Three-vessel and three-vessel and trachea views

Three-vessel view
Three-vessel and trachea 

view

Maternal
 Diabetes mellitus
 Pathologies with positive anti-Ro/anti-La antibodies
 Maternal infections
 Exposure to teratogenic agents
Family
 Family history of congenital heart disease
 Prior child with the condition
 Father/mother with the condition
Fetal
3RVLWLYH�VFUHHQLQJ�LQ�WKH�XOWUDVRXQG�DW�ZHHNV������
� ,QFUHDVHG�QXFKDO�WUDQVOXFHQF\��UHYHUVH�ÁRZ�LQ�WKH�GXFWXV�YHQRVXV�DQG�RU�WULFXVSLG�UHJXUJLWDWLRQ�
3RVLWLYH�VFUHHQLQJ�LQ�WKH�GHWDLOHG�XOWUDVRXQG�DW�ZHHNV������
 Extracardiac anomalies
  Some extracardiac anomalies increase the risk for congenital heart disease, such as omphalocele or diaphragmatic hernia.
Genetic anomalies
Monochorionic twins (complicated)
 They have a greater risk for congenital heart disease than singletons, so some groups recommend performing a fetal  
 echocardiogram in all monochorionic pregnancies, while others, only in complicated monochorionic pregnancies.

Table 2. Indications for fetal echocardiogram based on risk factors
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,V�LW�SRVVLEOH�WR�DVVHVV�WKH�IHWDO�KHDUW� 
LQ�WKH�ÀUVW�WULPHVWHU"

First trimester screening is done between 
weeks 11 and 14 of pregnancy, which started 
with the assessment of NT for the detection 
of trisomy 21 and other aneuploidies, and has 
extended for the diagnosis of several major 
malformations.19-26 An ultrasound at weeks 11-
14 may play an important role in the detection of 
CHD due to the direct visualization of the heart 
defect or the presence of ultrasound markers that 
might increase the risk.

a. Direct visualization of congenital heart 
disease

According to the ISUOG guidelines, at 
weeks 11-14, the heart assessment includes only 
recording a regular heart rate and the correct 
heart location in the left hemithorax (levocardia).27 
Certain pathologies may be identified at this 
gestational age (Figure 4). Therefore, some authors 
recommend the early assessment of the fetal heart 
using the four-chamber and outflow tract views, 
which may be obtained after week 12 in most 
cases.19 Other views are, however, more difficult 

to obtain (Table 3). McAuliffe et al. reported that, 
at 13+5 weeks, the aortic and ductal arches could 
only be seen in 45 % of cases and pulmonary 
veins, in 16 % of studied fetuses.22

Lastly, it is worth considering that an “early 
fetal echocardiogram” has a high false negative 
rate and also a high false positive rate because, 
among other factors, certain heart structures may 
not be fully developed yet.19 Therefore, caution is 
required when providing counseling because a 
significant proportion of tests showing abnormal 
findings will finally result in a healthy heart.

E�� 5LVN�PDUNHUV�RI�FRQJHQLWDO�KHDUW�GLVHDVH� 
LQ�WKH�ÀUVW�WULPHVWHU

The first-trimester ultrasound markers 
associated with CHD are increased NT, a 
pathological DV, and tricuspid regurgitation 
(Figure 5).
1. Increased nuchal translucency
 The main ultrasound marker of risk for 

CHD in the ultrasound at 11-14 weeks is an 
increased NT.19 As observed in Figure 6, the 
risk for CHD increases as the NT increases.28 
Sotiriadis et al.23 performed a systematic 

Mitral atresia, 12 weeks Tricuspid atresia, 11+5 weeks

Figure 4. (a) Mitral atresia diagnosed in a 13-week-old fetus; (b) tricuspid atresia diagnosed in an 11+5-week-old fetus

AI: left atrium; AD: right atrium; VI: left ventricle; VD: right ventricle; columna: spine.

,Q�GLDVWROH��EORRG�ÁRZ�WKURXJK�WKH�
tricuspid valve (arrow) is observed, 

but not through the mitral valve.

,Q�V\VWROH��DQWHURJUDGH�EORRG�ÁRZ�LQ�
the ductal arch (blue) and retrograde 
ÁRZ�LQ�WKH�DRUWLF�DUFK��UHG��DUH�REVHUYHG�

(Adapted from Hernández-Andrade E, Patwardhan M, Cruz-Lemini M, Luewan S. Early Evaluation of the Fetal 
Heart. Fetal Diagn Ther. 2017;42:161-173)

 10 weeks 11 weeks 12 weeks 13 weeks
Four chambers Yes Yes Yes Yes
2XWÁRZ�WUDFWV� ��� ��� <HV� <HV
Three-vessel/three-vessel and trachea views -- -- Yes Yes
Aortic and ductal arches -- -- Yes Yes
Venae cavae -- -- Yes Yes
Pulmonary veins -- -- -- Yes

Table 3.�9LVXDOL]DWLRQ�RI�WKH�GLͿHUHQW�IHWDO�FDUGLDF�VWUXFWXUHV�GXULQJ�WKH�XOWUDVRXQG�DW�ZHHNV������
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review and a meta-analysis on the detection of 
CHD in fetuses with increased NT and normal 
karyotype; the results are shown in Table 4.

2. Pathological ductus venosus
 Papatheodorou et al.,24 did a systematic review 

and a meta-analysis on the detection of CHD 

in fetuses with a pathological DV and normal 
karyotype; the results are shown in Table 5. On 
their side, Maiz et al.,25 reported that the risk 
for CHD increased approximately 3 times if 
DV was abnormal, and reduced to the half if 

Figure 5. Fetus of 12+6 weeks with (a) increased NT, (b) abnormal DV (reverse A wave [arrow]) and (c) tricuspid regurgitation 
(arrow)

NT greater than the 95th percentile Sensitivity (%-95 % CI) 44.4 (39.5-49.5)
� 6SHFLÀFLW\���������&,�� ����������������
 Positive likelihood ratio (LR+) (%-95 % CI) 8.22 (4.70-14.38)
NT greater than the 99th percentile Sensitivity (%-95 % CI) 19.5 (15.9-23.5)
� 6SHFLÀFLW\���������&,�� ����������������
 Positive likelihood ratio (LR+) (%-95 % CI) 30.5 (24.32-38.60)

&,��FRQÀGHQFH�LQWHUYDO��17��QXFKDO�WUDQVOXFHQF\��&+'��FRQJHQLWDO�KHDUW�GLVHDVH��DGDSWHG�IURP�6RWLULDGLV�$��
Papatheodorou S, Eleftheriades M, Makrydimas G. Nuchal translucency and major congenital heart defects in 
fetuses with normal karyotype: a meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2013 Oct;42(4):383-9).

Table 4. Performance of increased nuchal translucency in the detection of congenital heart disease

&,��FRQÀGHQFH�LQWHUYDO��'9��GXFWXV�YHQRVXV��17��QXFKDO�WUDQVOXFHQF\��&+'��FRQJHQLWDO�KHDUW�GLVHDVH��DGDSWHG�
from Papatheodorou S, Evangelou E, Makrydimas G, Ioannidis J. First-trimester ductus venosus screening for 
cardiac defects: a metaanalysis. BJOG. 2011;118:1438–1445).

Table 5. Performance of ductus venosus in the detection of congenital heart disease

Pathological DV, regardless of NT Sensitivity (%-95 % CI) 50 (0.27-0.73)
� 6SHFLÀFLW\���������&,�� ��������������
Pathological DV and increased NT Sensitivity (%-95 % CI) 83 (0.51-0.95)
� 6SHFLÀFLW\���������&,�� ��������������
Pathological DV and normal NT Sensitivity (%-95 % CI) 19 (0.12-0.29)
� 6SHFLÀFLW\���������&,�� ��������������
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it was normal (Figure 7).
3. Tricuspid regurgitation
 Pereira et al.,26 analyzed the contribution of 

tricuspid regurgitation at the time of diagnosis in 
the first trimester for CHD. Out of almost 41 000 
patients, tricuspid insufficiency was observed 
in 32.9 % of fetuses with CHD and in 1.3 % of 
fetuses without CHD, and concluded that its use 
increased the diagnosis of CHD compared to the 

use of the NT alone. In addition, they reported 
that the rate of detection of CHD, considering 
any of the 3 markers, was 57.6 % (95 % CI: 47-
67.6) (Figure 8).

NT: nuchal translucency; CHD: congenital heart disease.
Adapted from Clur SA, Bilardo CM. Early detection of fetal 
FDUGLDF�DEQRUPDOLWLHV��KRZ�HͿHFWLYH�LV�LW�DQG�KRZ�VKRXOG�ZH�
manage these patients? Prenat Diagn. 2014; 34(13):1235-45.

Figure 6. Relation between NT and risk for CHD 

Figure 7. Risk for CHD based on NT thickness and DV characteristics

CHD: congenital heart disease; DV: ductus venosus; NT: nuchal translucency.
Adapted from Maix N, Plasencia W, Dogklis T, Faros E, Nicolaides K. Ductus venosus Doppler in fetuses with cardiac defects 
and increased nuchal translucency thickness. Ultrasound Obstet Gynecol 2008 Mar; 31(3): 256-60.

NT: nuchal translucency; DV: ductus venosus;  
TV: tricuspid valve.
Adapted from Pereira S, Gonopathy R, Syngeloki A, Maiz N, 
Nicolaides KH. Contribution of fetal tricuspid regurgitation 
LQ�ÀUVW�WULPHVWHU�VFUHHQLQJ�IRU�PDMRU�FDUGLDF�GHIHFWV��Obstet 
Gynecol. 2011 Jun; 117(6):1384-91.

Figure 8. Prediction of congenital heart disease using (A) 
NT and (B) NT + DV + TV
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Management algorithm in case of prenatal 
diagnosis of a congenital heart disease

If a CHD is suspected in the prenatal period, 
an attempt should be made to establish its 
characteristics and determine if it is isolated or 
associated with other condition, either other 
malformation and/or a genetic disorder. In 
this case, the steps to follow include a detailed 
fetal echocardiogram, a detailed morphological 
ultrasound, and a genetic assessment.
• Detailed fetal echocardiogram: It is performed 

by an expert in the prenatal diagnosis of 
heart disease for the purpose of establishing 
its characteristics. This test may include the 
assessment of the fetal thymus because a large 
number of fetuses with DiGeorge syndrome 
have thymic hypoplasia or thymus absence. 
Therefore, different methods for the prenatal 
assessment were proposed, including the 
thymic-thoracic ratio,29 which consists in 
assessing such ratio in a cross-sectional view of 
the chest, for the distance between the spine and 
the sternum and the distance between the aorta 
and the sternum (Figure 9). Results showed that 
the mean value was 0.44 ± 0.04 in normal fetuses 
and 0.25 ± 0.09 in fetuses with 22q11 deletion 
(p < 0.001). However, other groups questioned 
the usefulness of this ratio because the thymic-
thoracic ratio was smaller than in controls, not 
only in fetuses with 22q11 deletion, but also in 
those with conotruncal anomalies without 22q11 

deletion, so they concluded that results should 
be interpreted with caution.30

• A detailed morphological ultrasound is done 
because approximately 25-45 % of fetuses with 
CHD have associated extracardiac anomalies, 
especially atrioventricular canal, tetralogy of 
Fallot, and abnormal heart position.

• Genetic assessment: CHD behaves as a 
risk marker of genetic anomalies. Typical 
examples include atrioventricular canal and 
its strong association with trisomy 21 or 
conotruncal heart defects, which increase the 
risk for DiGeorge syndrome (22q11 deletion 
syndrome). Any genetic test that may be 
done requires invasive procedures, such as 
chorionic villus sampling or amniocentesis. 
Maternal risks, such as abdominal wall 
hematoma or infection, are very low. In 
relation to pregnancy loss, traditionally it was 
estimated that these procedures increased the 
risk by 1 %, but a recent systematic review31 
showed that risks were smaller:
1. Amniocentesis: 0.11 % (95 % CI: -0.04-0.26).
2. Chorionic villus sampling: 0.22 % (95 % 

CI: -0.71-1.16).
 Once the specimen is obtained, the material 

may be assessed for chromosomal anomalies, 
microdeletion syndromes, and Mendelian 
disorders. The diagnostic performance will 
depend on the type of test available.

• C h r o m o s o m a l  t e s t i n g :  A  s t a n d a r d 

Figure 9. 7K\PLF�WKRUDFLF�UDWLR��6KRZLQJ�WKH�PHDVXUHPHQW�WHFKQLTXH��RQ�WKH�OHIW��DQG�WKH�GLͿHUHQFH�LQ�WKH�WK\PLF�WKRUDFLF�
ratio between 90 fetuses with heart disease and without 22q11 deletion and 20 fetuses with heart disease and 22q11 deletion

AO: aorta; esternón: sternum; columna: spine.
Adapted from Chaoui RI, Heling KS, Lopez AS, Thiel G, Karl K. The thymic-thoracic ratio in fetal heart defects: a 
simple way to identify fetuses at high risk for microdeletion 22q11. Ultrasound Obstet Gymecol. 2211 Apr; 37(4):397:403.
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k a r y o t y p i n g  m a y  d e t e c t  n u m e r i c a l 
chromosomal abnormalities, such as trisomy 
21, and structural chromosomal abnormalities, 
like unbalanced translocations. The frequency 
of chromosomal abnormalities will depend on 
the type of diagnosed CHD.

• Fluorescent in situ�K\EULGL]DWLRQ��),6+�: This 
technique allows to determine the presence of 
aneuploidies and microdeletions/duplications, 
e.g., a 22q11 deletion in a conotruncal heart 
disease.

• Quantitative fluorescent polymerase chain 
UHDFWLRQ��4)�3&5�: It allows to make a fast 
diagnosis (24-48 h) of the most common 
aneuploidies, such as trisomy 21, 18, 13, and 
sex chromosome anomalies.

• Chromosomal microarray analysis (CMA): 
A cytogenetic or chromosomal array (or 
microarray) is a molecular technique that 
allows to assess deletions or duplications 
in deoxyribonucleic acid (DNA) regions. Its 
resolution is 100 times higher than that of 
karyotyping, so it is useful to diagnose not 
only aneuploidies and large chromosomal 
abnormalities that can be detected with 
the traditional technique, but also other 
submicroscopic anomalies that are too 
small to be detected by karyotyping.24,25 
Different studies have demonstrated that 
using microarrays in the presence of a CHD 
improved the detection of genetic anomalies 
between 7 and 12 %.32-34 The limitation of this 
test is its high cost.

•� :KROH�JHQRPH�VHTXHQFLQJ�RU�ZKROH�H[RPH�
VHTXHQFLQJ� Although this test is still being 
investigated in the prenatal period, some 
pharmaceutical companies now offer it in 
certain clinical situations where a genetic 
anomaly is suspected after a negative array 
test.

2EVWHWULF�IROORZ�XS
Once the diagnostic evaluation is completed, 

which ideally characterized CHD, the next step is 
to establish if it is isolated or associated with other 
condition and the family receives counseling 
on the meaning of the different findings. The 
usual obstetric follow-up of maternal health 
should be provided (lab controls, blood pressure, 
etc.) together with the specialized follow-up of 
fetal health in order to reach a term pregnancy 
and prevent prematurity and its neonatal 
complications.

The type of delivery should be based on 
the obstetrician’s judgment. In general, CHD is 
not a contraindication for a vaginal delivery. A 
newborn with a CHD should be delivered by 
a trained neonatal team at a neonatology unit 
capable of providing cardiovascular assessment 
and management.

Fetal therapy in heart anomalies
a. Fetal cardiac interventions

Prenatal  interventions that  are under 
inves t iga t ion  and should  there fore  not 
be considered a standard of care include 
v a l v u l o p l a s t y ,  s t e n t  p l a c e m e n t ,  a n d 
pericardiocentesis. These procedures do not 
imply a significant risk for the mother,35 but 
for the fetus, with a fetal mortality rate of 11 % 
as reported by the International Fetal Cardiac 
Intervention Registry (http://www.ifcir.org).

Fetal critical aortic stenosis may lead to 
hypoplastic left heart syndrome (HLHS).36-39 
The purpose of fetal aortic valvuloplasty is to 
unblock the ventricular outflow tract in order to 
improve ventricular function and allow left heart 
structures to develop (Figure 10). Fetal pulmonary 
valvuloplasty in critical pulmonary stenosis39,40 
may potentially prevent progression to a single 
ventricle physiology due to severe hypoplasia of 
the right ventricle.

Severe oval foramen restriction41 in patients 
with HLHS leads to an increased pressure 
on the left atrium, with passive pulmonary 
vascular congestion and the development of 
lymphangiectasia and pulmonary vascular 
remodeling. These patients make up a sub-group 
with a high early neonatal mortality given that, 
at birth, they require an emergency balloon 
atrial septostomy (Rashkind intervention). Stent 
placement in the interatrial septum in the fetal 
period is feasible and may allow to reduce 
neonatal mortality and prevent the progression 
of the pulmonary vascular damage (Figure 11).

Severe pericardial effusion42 may lead to death 
due to cardiac tamponade. In some cases, serial 
pericardiocenteses (Figure 12) or a pericardio-
amniotic shunt placement are required.

b. Therapy for arrhythmias
These are uncommon but potentially severe.

I. Fetal tachyarrhythmias
 M o s t  a r e  r e p r e s e n t e d  b y  r e e n t r a n t 

supraventricular tachycardia and atrial flutter, 
and are diagnosed when the fetal heart rate is 
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above 180-190 beats per minute.43-48 In general, 
the strategy with a greater chance for survival 
encompasses an attempt to reverse arrhythmia 
in utero; to this end, since this procedure may 
be very difficult, it is important to follow strict 
management protocols. The most commonly 
used antiarrhythmic agents include digoxin, 
flecainide, and sotalol and, to a lesser extent, 
amiodarone, and they may be used alone or in 

combination (especially in the case of fetuses 
with hydrops). A strict cardiac assessment 
and control of the mother is critical because 
all antiarrhythmic agents are potentially 
arrhythmogenic. The case of an intrauterine 
pacemaker placed in a fetus with refractory 
hydrops has been published recently,49 but 
this procedure is still in the early phases of 
investigation.

Figure 10. Aortic valvuloplasty in a fetus with critical aortic stenosis

�D��6KRZV�WKH�QHHGOH�LQVLGH�WKH�OHIW�YHQWULFOH�IDFLQJ�WKH�RXWÁRZ�WUDFW��DUURZ����E��6KRZV�WKH�JXLGHZLUH����WKURXJK�WKH�DRUWLF�
YDOYH��EHIRUH�LQÁDWLQJ�WKH�YDOYXORSODVW\�EDOORRQ�

Figure 11. Fetal septostomy with stent placement. Four-
chamber view with stent placed in the interatrial septum

AD: right atrium; AI: left atrium
VI: left ventricle; VD: right ventricle.

VI: left ventricle; VD: right ventricle;  
hemopericardio: hemopericardium; columna: spine.

Figure 12. Fetal pericardiocentesis in a fetus with a cardiac 
diverticulum, showing the needle (arrows) going into the 
pericardial cavity through the fetal thorax to drain a severe 
EORRG�HͿXVLRQ

Stent in atrial septum
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,,�� )HWDO�EUDG\DUUK\WKPLDV
 These are defined by a heart rate persistently 

below 100-110 beats per minute.  Fetal 
bradyarrhythmias may occur in fetuses with 
structural heart disease or without an evident 
anomaly. In those without a structural heart 
disease, it is necessary to establish maternal 
levels of anti-Ro (anti-SSA) and anti-La (anti-
SSB) antibodies which, due to transplacental 
transfer, may result in conduction system 
damage and myocardial function involvement 
caused by the development of fibroelastosis, 
so the risk for complete atrioventricular block 
is 1-2 % in those without family history and 
15-20 % in those with a prior affected child.10

Potential benefits have been described with 
the administration of corticosteroids to the 
mother, associated or not with sympathomimetic 
drugs, in case of prolonged mechanical PR 
interval (first- or second-degree block) or in the 
presence of fibroelastosis,50 but data are limited.50

),1$/�&200(17
In spite of the importance of prenatal diagnosis 

of CHD, the rate of detection is still low in the 
general population. This reflects the limitations of 
prenatal diagnosis and warrants any effort made 
to improve knowledge in this area for the purpose 
of enhancing perinatal outcomes in children with 
CHD. �
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RESUMEN
Los sarcomas de partes blandas en menores de 2 años son 
infrecuentes. Durante 2007-2017, 445 pacientes con sarcomas 
de partes blandas fueron tratados en nuestra Institución; 
6 (el 0,5 %) eran menores de 2 años. Se analizaron los resultados 
clínicos y oncológicos en este grupo. La edad media de 
diagnóstico fue 15 meses. Cuatro eran varones y 2, mujeres. El 
VHJXLPLHQWR�SURPHGLR�IXH����PHVHV��(O�ÀEURVDUFRPD��Q� ����IXH�
la variedad más frecuente. Cinco fueron tratados con cirugía de 
conservación del miembro; al restante se le realizó amputación. 
Todos realizaron tratamiento adyuvante con quimioterapia. 
La supervivencia a 24 meses fue del 100 %. Dos pacientes 
presentaron recidiva local; ambos casos, antes de los 24 meses.
El tratamiento quirúrgico asociado a la quimioterapia 
impresiona ser la mejor opción terapéutica. La proporción de 
recurrencia local es alta para este grupo de pacientes luego de 
la cirugía de conservación del miembro.
Palabras clave: sarcoma de tejidos blandos, infantes, rabdomiosarcoma, 
cirugía.

ABSTRACT
Soft tissue sarcomas in children under 2 years of age are 
infrequent. During 2007-2017, a total of 445 patients diagnosed 
with soft tissue sarcomas were treated at our institution, 
6 (0.5 %) were under 2 years. We analysed clinical and oncologic 
outcomes in this select group. The mean age of diagnosis was 
15 months. Four patients were male and 2 female. The mean 
IROORZ�XS� WLPH� ZDV� ��� PRQWKV�� )LEURVDUFRPD� �Q�  � ��� ZDV�
the most frequent diagnosis. Five patients were treated with 
limb salvage surgery, and the remaining one had to undergo 
amputation. All patients received adjuvant treatment with 
chemotherapy. The 24-month survival rate was 100 %. Two 
patients presented a local recurrence before 24-months follow-
up. Surgical treatment associated with chemotherapy seems to 
be the best therapeutic option. Local recurrence rate after limb 
salvage surgery is high for this group of patients.
Key words: infants, rhabdomyosarcoma, surgery, soft tissue 
sarcomas.
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INTRODUCCIÓN
Los sarcomas de partes blandas en pacientes 

pediátricos representan un pequeño porcentaje 
de los tumores malignos de esta población. Se 
dividen en 2 grandes grupos: rabdomiosarcomas 
y no rabdomiosarcomas.1 Pueden localizarse tanto 
en las extremidades como en el esqueleto axial y 
se caracterizan por presentar mejor pronóstico 
que en los adultos. Pueden desarrollarse en 
cualquier parte del cuerpo como una masa 
expansiva dolorosa y estar acompañados de 
síntomas específicos en función de su lugar 
anatómico. 

La mayoría de los casos descritos son en 
pacientes menores de 6 años; sin embargo, son 
infrecuentes los reportes en los menores de 
2 años.2,3 La edad de presentación del tumor 
constituye un factor pronóstico, y es peor en los 
niños más jóvenes.4 Otros factores pronósticos 
descritos han sido la localización del tumor 
(extremidades vs. centrales), el grado histológico 
y el tipo de tumor (rabdomiosarcomas vs. no 
rabdomiosarcomas).2,5

El tratamiento principal en la población 
pediátrica de los sarcomas de partes blandas es 
la resección quirúrgica en bloque, con márgenes 
libres de tumor, asociada o no a quimioterapia. A 
diferencia de la población adulta, la radioterapia 
no suele indicarse rutinariamente debido a 
las potenciales complicaciones, que incluyen 
alteraciones del crecimiento o desarrollo de 
tumores secundarios.6

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar 
a un grupo de pacientes menores de 2 años 
con sarcoma de partes blandas, así como los 
resultados oncológicos y clínicos, y determinar la 
proporción de la patología en este rango etario en 
nuestra Institución.
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MATERIALES Y MÉTODOS
Se realizó una búsqueda retrospectiva en 

nuestra base de datos oncológica entre 2007 y 2017 
de todos los pacientes con diagnóstico de sarcoma 
de partes blandas tratados quirúrgicamente. Se 
incluyeron solo para el análisis pacientes menores 
de 2 años con diagnóstico de sarcoma de partes 
blandas confirmado por histología, tratados 
quirúrgicamente y con un seguimiento mínimo de 
24 meses. No hubo pacientes con este diagnóstico 
que no hubieran recibido tratamiento quirúrgico 
en nuestra Institución.

El tratamiento de elección en todos los casos 
fue quirúrgico y estuvo a cargo del equipo de 
Ortopedia Oncológica de nuestra Institución. 
Todos los pacientes fueron discutidos antes en 
ateneo multidisciplinario y el diagnóstico inicial 
se realizó a través de la punción para la biopsia. 
Los márgenes, así como el diagnóstico final, 
fue definido por un patólogo especializado en 
Patología Oncológica Musculoesquelética.

Se analizaron todas las historias clínicas 
de los pacientes para la recolección de los 
datos demográficos y clínicos a través de un 
observador independiente (GM). Para el análisis 
de la sobrevida global, se utilizó el método de 
Kaplan-Meier. Se definió como el tiempo desde el 
diagnóstico hasta el último seguimiento o evento 
de muerte.

RESULTADOS
De un total de 445 pacientes con sarcomas de 

partes blandas tratados en nuestra Institución, 
6 eran menores de 2 años y cumplían con los 
criterios de inclusión. La proporción de sarcomas 
de partes blandas en menores de 6 años fue 
del 0,5 %. La edad media de la serie fue de 
15 meses (rango de 3 a 24 meses) y el seguimiento 
promedio fue de 76 meses (de 24 a 132 meses). 
El diagnóstico más frecuente fue fibrosarcoma 
�Q� �����VHJXLGR�SRU�UDEGRPLRVDUFRPD��Q� ����\�
VDUFRPD�VLQRYLDO��Q� ����

Resultados oncológicos
La sobrevida de la serie fue del 100 % a los 

5 años. Un solo paciente presentó metástasis a 
distancia (fémur distal), la cual desarrolló a los 
11 meses, y fue tratado con una desarticulación 
de cadera. Se encontraba libre de enfermedad 
al momento del último control (56 meses). La 
sobrevida libre de enfermedad de la serie fue 
del 92 % (intervalo de confianza –IC– del 95 %: 
76-107) a los 12 meses y del 75 % (IC 95 %: 50-99) 
a los 24 meses.

En todos los casos, el tratamiento de elección 
fue quimioterapia asociada a resección quirúrgica. 
Cinco pacientes pudieron ser tratados con 
cirugías de conservación del miembro, mientras 
que un paciente requirió de una amputación 
infrapatelar por compromiso del pie y articulación 
tibioastragalina. Todos los pacientes cumplieron 
con el esquema de quimioterapia posoperatorio.

De los 5 pacientes tratados con cirugía de 
conservación del miembro, 3 fueron resecciones 
del miembro inferior y 2 del miembro superior. 
En 4 casos, los márgenes de resección resultaron 
l ibres de neoplasia y,  en un paciente,  se 
obtuvieron márgenes contaminados, por lo que 
se indicó radioterapia posoperatoria.

Dos de los 6 pacientes presentaron una 
recurrencia local y los casos libres de recurrencia 
local (ELRL) fueron, a 12 meses, el 86 % (IC 95 %: 
54-113) y el 67 % (IC 95 %: 29-99) a 24 meses de la 
cirugía. Todas las recidivas locales se presentaron 
antes de los 2 años (10/13 meses) y fueron 
tratadas con nuevas resecciones oncológicas con 
márgenes libres. Los dos pacientes se encontraban 
libres de enfermedad al momento del último 
control (Figura 1).

DISCUSIÓN
Los sarcomas pediátricos de partes blandas 

son una patología infrecuente cuyo tratamiento 
difiere del de la población adulta. La mayoría de 
los trabajos en la literatura evalúan a la población 
pediátrica menor de 18 años en conjunto. 
Específicamente en el caso de los menores de 
2 años, es una patología aún menos reportada.

Trabajos previos han demostrado que la 
edad constituye un factor pronóstico en los 
sarcomas. Es peor la expectativa en este subgrupo. 
No está clara la causa, ya que la biología del 
tumor no parece variar. Se ha propuesto que, 
en estos pacientes, podría administrarse una 
dosis de radioterapia menor, dada una mayor 
preocupación por los posibles efectos adversos, 
así como una menor tolerancia de estos pacientes 
a la quimioterapia.2,7

Siendo la cirugía la herramienta fundamental 
para el tratamiento de esta patología, su éxito 
depende, principalmente, de poder obtener 
márgenes libres, lo que disminuye la incidencia 
de recurrencia local.8 En nuestra serie, la cirugía 
fue el pilar fundamental de tratamiento, y, en 5, 
se pudo realizar una cirugía de conservación del 
miembro. Los márgenes son siempre un factor 
fundamental a la hora de las recidivas locales, y 
está menos comprobada su relación con respecto 
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a la sobrevida. Sin embargo, es obligatorio tratar 
de garantizar márgenes libres de tumor.9

La radioterapia ha sido descrita como 
un tratamiento adyuvante efectivo para los 
sarcomas de partes blandas, principalmente, 
por su potencial de reducir el riesgo de recidiva 
local.10,11 Debido a los posibles efectos adversos 
en este grupo etario en particular, no suele 
utilizarse cuando los márgenes quirúrgicos son 
satisfactorios.12 De los 6 pacientes incluidos en el 
estudio, solo 1 recibió radioterapia. Posiblemente, 
radique ahí la explicación de nuestra alta 
recidiva local. La quimioterapia presenta su 
principal utilidad para los tumores de tipo 
rabdomiosarcoma, los cuales fueron una minoría 
en nuestra serie.

En cuanto a la localización tumoral,  si 
bien los tumores del esqueleto axial tienen 
peor pronóstico y mayor recurrencia que en 
las extremidades, en gran parte, debido a la 
posibilidad de una amputación, en nuestra serie, 
no se han encontrado diferencias significativas 
entre ambas localizaciones.13 La presencia de 
metástasis, según la literatura, representa el factor 
de peor pronóstico para estos pacientes, si bien no 
se puede decir que haya sido el caso en nuestra 
serie.14

E l  t raba jo  t i ene  l imi tac iones  por  se r 
retrospectivo, con un bajo número de pacientes, 
heterogéneo en términos de diagnóstico y con 
un corto tiempo de seguimiento. Sin embargo, se 
trata de una patología infrecuente, poco reportada 
en la literatura y en un subgrupo selecto de 
pacientes, que resulta un desafío.

En conclusión, los sarcomas de partes blandas 
en menores de 2 años son infrecuentes. El 
tratamiento quirúrgico con márgenes libres 
asociado a quimioterapia impresiona ser la mejor 
opción terapéutica. La cirugía de conservación del 
miembro es posible; no obstante, el porcentaje de 
recurrencia local es alto. La radioterapia debe ser 
evaluada en cada paciente en particular. �
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RESUMEN
La mastoiditis aguda es una infección de las celdillas 
mastoideas, generalmente, secundaria a la progresión de una 
otitis media aguda. Las bacterias aisladas con más frecuencia 
en las mastoiditis son Streptococcus pneumoniae, Streptococcus 
pyogenes y Staphylococcus aureus. La infección mastoidea puede 
extenderse por contigüidad, afectar a estructuras vecinas y 
dar lugar a complicaciones intra- o extracraneales. Las más 
frecuentes son las intracraneales, entre las que se incluyen 
la meningitis, el absceso cerebeloso o del lóbulo temporal, 
el absceso epi- o subdural y la trombosis de senos venosos.
Se presenta el caso de una niña de 4 años que desarrolló dos 
complicaciones intracraneales (absceso epidural y trombosis 
de senos venosos transverso y sigmoideo) a partir de una 
mastoiditis aguda producida por Streptococus pyogenes.
Palabras clave: mastoiditis, absceso epidural, trombosis de los senos 
intracraneales, pediatría.

ABSTRACT
$FXWH� PDVWRLGLWLV� LV� DQ� LQIHFWLRQ� WKDW� DͿHFWV� WKH� PDVWRLG�
air-cell system, usually due to the progression of an acute 
otitis media. The bacteria most frequently isolated in acute 
mastoiditis are Streptococcus pneumoniae, Streptococcus 
pyogenes and Staphylococcus aureus. The mastoid infection can 
H[WHQG� DͿHFWLQJ� FRQWLJXRXV� VWUXFWXUHV� DQG�SURGXFLQJ� LQWUD�
or extracranial complications. The most frequent ones are 
intracranial complications, including meningitis, temporal 
lobe or cerebellar abscess, epidural or subdural abscess and 
venous sinus thrombosis.
We present the case of a 4-year-old girl who developed two 
intracranial complications (intracranial epidural abscess and 
transverse and sigmoid sinus thrombosis) initiated in an acute 
mastoiditis produced by Streptococcus pyogenes.
Key words: mastoiditis, epidural abscess, intracranial sinus 
thrombosis, pediatrics.
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Mastoiditis aguda con complicación intracraneal. Reporte de 
un caso pediátrico
Acute mastoiditis with intracranial complication in a pediatric patient

Cómo citar: Laliena Aznar S, Verástegui Martínez C, Bernadó Fonz 
R, Baquedano Lobera I, Bustillo Alonso M. Mastoiditis aguda con 
complicación intracraneal. Reporte de un caso pediátrico. Arch Argent 
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INTRODUCCIÓN
La mastoiditis aguda (MA) aparece como 

resultado de la extensión de una otitis media 
aguda (OMA) y provoca la infección de las 
celdillas mastoideas del hueso temporal. Se trata 
de la complicación más frecuente de una OMA.

La MA es una enfermedad potencialmente 
grave que debe sospecharse ante la presencia 
de celulitis en la región mastoidea, junto con 
el despegamiento del pabellón auricular. Tras 
la inflamación inicial de la mastoides, esta 
puede evolucionar hacia la destrucción de las 
celdillas óseas, con el consiguiente riesgo de 
extensión a estructuras vecinas, lo que da lugar a 
complicaciones tanto intra- como extracraneales 
(las primeras son las más frecuentes). La sospecha 
clínica ante situaciones de riesgo puede orientar 
el diagnóstico y permitir la instauración de un 
tratamiento precoz para evitar la progresión de 
la infección con el desarrollo de complicaciones 
mayores.

Se presenta el caso de una niña de 4 años con 
diagnóstico de MA, que desarrolló sintomatología 
neurológica, motivo por el cual se amplió el 
estudio. Se confirmó, de esta forma, la extensión 
de la infección, con el diagnóstico de absceso 
epidural y la trombosis de los senos transverso 
y sigmoideo.

CASO CLÍNICO
Niña de 4 años sin antecedentes patológicos y 

correctamente vacunada, que presentó un cuadro 
febril de 4 días de evolución. Se diagnosticó 
faringoamigdalitis aguda, y se inició el tratamiento 
con amoxicilina a razón de 50 mg/kg/día.

Tras 4 días de antibioterapia, continuó febril 
y comenzó con la sensación de giro de objetos 
y lateralización de la marcha. En la exploración, 
se constató el tímpano izquierdo congestivo y 
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maniobra de Romberg positiva. Ante la clínica 
descrita, se sospechó OMA complicada, por lo que 
se extrajo analítica, que mostró proteína C reactiva 
(PCR) de 30,6 mg/dl y 15 720 leucocitos/mcl con 
12 500 neutrófilos/mcl.

Se decidió el ingreso hospitalario para 
el tratamiento con amoxicilina-clavulánico 
intravenoso. Tras 24 horas, la paciente quedó 
afebril, pero se evidenció el despegamiento del 
pabellón auricular izquierdo, y se asoció cefalea a 
los síntomas periféricos previos. Por este motivo, 
se decidió la realización de la tomografía axial 
computada (TAC) craneal, y se visualizó una 
colección epidural izquierda de 7 x 10 x 24 mm 
(Figura 1).

Ante la MA con complicación intracraneal, 
se modificó la antibioterapia y comenzó con 
cefotaxima, vancomicina y metronidazol. Al 
mismo tiempo, se solicitó la evaluación por parte 
de Otorrinolaringología, quienes realizaron el 
drenaje de mastoides y colocaron un tubo de 
drenaje transtimpánico. Se cultivó la muestra 
del drenaje mastoideo, con crecimiento de 
Streptococcus pyogenes, sensible a los antibióticos 
habituales.

Continuando el estudio, con el fin de descartar 
complicaciones asociadas al absceso epidural, se 
decidió realizar una resonancia magnética nuclear 
(RMN) craneal. Se evidenció la trombosis de los 
senos transverso y sigmoideo (Figura 2), y se 
añadió enoxaparina subcutánea al tratamiento.

La evolución de la paciente fue favorable, 
con desaparición de la cefalea y la clínica 
periférica a las 48 horas de la cirugía y del 
cambio de antibiótico. Se mantuvo el tratamiento 
intravenoso durante 4 semanas y se continuó, 

Figura 2. Resonancia magnética nuclear con contraste con defecto de repleción de la región distal del seno transverso y 
FDOLEUH�ÀOLIRUPH�GHO�VLJPRLGHR��VXJHVWLYRV�GH�WURPERVLV�YHQRVD

Figura 1. Tomografía computada craneal con imagen 
ovoidea, hipodensa y bien delimitada que corresponde a un 
absceso epidural intracraneal
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posteriormente, con linezolid oral en el domicilio 
por 7 semanas más. Se realizó un seguimiento 
estrecho, y se observó la normalización de la 
RMN 4 meses después del ingreso, momento en 
el cual se suspendió el tratamiento anticoagulante.

DISCUSIÓN
La MA es la complicación más frecuente 

de la OMA y se define como la infección de 
las celdillas mastoideas del hueso temporal. El 
diagnóstico es, fundamentalmente, clínico, con la 
presencia de signos inflamatorios locales, como el 
despegamiento del pabellón auricular, el eritema 
y el edema de la región mastoidea, junto con 
signos de OMA en la otoscopia.

En las últimas décadas, se ha documentado 
un aumento en la frecuencia de la MA en los 
niños. Las causas no están totalmente aclaradas, 
aunque hay diferentes teorías, como la resistencia 
antibiótica bacteriana, un tratamiento antibiótico 
inadecuado o un retraso en el tratamiento de las 
OMA. Ninguna de estas situaciones por sí mismas 
parecen ser las responsables del aumento en la 
incidencia de la MA, por lo que se cree que se 
trata de un proceso multifactorial.1

La administración de terapia antibiótica de 
forma rutinaria en las OMA no ha demostrado 
evitar la evolución de estas hacia la MA, ya que 
el 36-87 % de los casos habían recibido terapia 
antibacteriana previa al diagnóstico de infección 
mastoidea. No obstante, la antibioterapia 
rutinaria en las OMA puede,  en algunos 
pacientes, mejorar los signos de la otitis en la 
membrana timpánica, los cuales pueden no estar 
presentes en el momento de la aparición de la MA 
y dar lugar a un retraso en el diagnóstico.2 Los 
pacientes tratados con antibioterapia prolongada  
(1 -2  semanas )  prev ia  a l  d iagnós t i co  de 
complicación intracraneal pueden presentar 
menos signos y síntomas otológicos que los no 
tratados.3

Una vez establecida, la infección puede 
avanzar hacia estructuras vecinas, por vía 
sanguínea o por contigüidad, y producir 
complicaciones intra- o extracraneales, las 
cuales aparecen en un 5-29 % de las mastoiditis.4 
Dentro de la afectación intracraneal, se incluye 
la meningitis, el absceso del lóbulo temporal 
o cerebelo, el absceso epidural o subdural 
y la trombosis de seno venoso. Las posibles 
complicaciones extracraneales son el absceso 
subperióstico, la parálisis del nervio facial, la 
pérdida auditiva, la laberintitis, la osteomielitis y 
el absceso de Bezold.5

Una revisión sistemática publicada en el 
año 2009, en la que se analizaron los datos de 
pacientes con diagnóstico de MA, mostró que el 
17 % (el 2-100 %) de los pacientes presentaron una 
complicación intracraneal. Las más frecuentes 
fueron la meningitis, la trombosis de seno venoso 
y los abscesos subdural y epidural.6

La revisión mencionada describió los 
porcentajes como medias de porcentajes (no se 
había recalculado sobre el total de pacientes), 
por ello, el 17 % figuraba como media y tenía un 
rango tan amplio. En nuestro caso, la paciente 
presentó 2 de las complicaciones más frecuentes 
según esta revisión: absceso epidural y trombosis 
de senos venosos.

Los gérmenes implicados con más frecuencia 
en las  MA son Streptococcus  pneumoniae , 
Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae 
y Moraxella catarrhalis.7 Las OMA causadas 
por Streptococcus pyogenes presentan un riesgo 
relativo mayor de evolucionar hacia MA que 
aquellas causadas por Streptococcus pneumoniae 
o Haemophilus influenzae (11,6/1000 frente a 2,2 y 
0,3/1000 pacientes).8

No existen unos criterios diagnósticos de 
MA establecidos. El diagnóstico se basa en la 
presencia de inflamación o eritema de la zona 
retroauricular, despegamiento del pabellón 
auricular y dolor en la zona afectada. Pese al 
porcentaje no desdeñable de complicaciones 
intracraneales, la realización de la prueba 
de imagen de rutina en los niños con MA es 
controvertida, y es de elección la TAC.

Algunos autores recomiendan individualizar la 
decisión de realizar una prueba de imagen según 
la presencia de signos o síntomas que puedan 
hacer sospechar una complicación: focalidad 
neurológica, afectación del estado general, no 
respuesta al tratamiento tras 48-72 horas de 
antibioterapia intravenosa adecuada, larga 
duración de los síntomas o tratamiento antibiótico 
previo a la hospitalización.9,10 Sin embargo, 
otros autores recomiendan la realización de la 
prueba de imagen de forma rutinaria ante la 
MA, debido a la dificultad de determinar unos 
criterios que establezcan el riesgo de presentar 
una complicación.11 En nuestro caso, la presencia 
de clínica neurológica motivó la realización de la 
TAC craneal, y se observaron las complicaciones 
intracraneales descritas.

No existe un consenso claro en cuanto al 
tratamiento quirúrgico en la MA. El tratamiento 
inicial suele ser conservador y consiste en 
antibioterapia que cubre los gérmenes más 
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habituales con o sin miringotomía. Será preciso 
evaluar la necesidad de una mastoidectomía en 
los casos en los que no se aprecie una mejoría 
en las primeras 24-48 horas de tratamiento 
conservador o cuando se sospeche alguna 
complicación. Una revisión sistemática muestra 
que, en los casos de MA no complicada, la actitud 
terapéutica adoptada con mayor frecuencia es la 
conservadora frente a la cirugía agresiva (el 93,2 % 
vs. el 6,8 %); mientras que los casos complicados 
con absceso subperióstico son tratados con cirugía 
agresiva con mayor frecuencia que con cirugía 
conservadora.4

El  absceso epidural  intracraneal  en la 
edad pediátrica puede ser tratado de forma 
conservadora con tratamiento antibiótico de 
amplio espectro prolongado y drenaje del 
foco infeccioso, sin necesidad de realizar un 
procedimiento neuroquirúrgico. En cuanto a 
la trombosis de seno venoso, el tratamiento 
debe ir dirigido a recanalizar el  seno y a 
evitar la progresión del trombo. En la edad 
pediátrica, se sugiere la anticoagulación con 
heparina de bajo peso molecular, aunque no 
existen estudios con suficiente evidencia para 
establecer una recomendación fuerte en cuanto 
al tratamiento de esta complicación.12 En el 
estudio de Ghadersohi et al., se incluyeron 
pacientes que presentaron MA asociada a alguna 
complicación intracraneal. En la mayoría, se 
realizó una cirugía otorrinolaringológica, y solo el 
14,6 % requirieron tratamiento neuroquirúrgico. 
La mayoría de pacientes afectos de absceso 
epidural y trombosis de senos venosos fueron 
tratados con mastoidectomía (el 93,8 % y el 
71,4 %, respectivamente).13 El pronóstico de estas 
complicaciones suele ser favorable si se realiza el 
diagnóstico precoz y el tratamiento adecuado.14 �
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RESUMEN
Las fístulas arteriovenosas pulmonares son malformaciones 

congénitas dadas por la comunicación directa anómala 

entre arterias y venas, con una incidencia mundial de 

2-3 : 100 000 habitantes. La presentación es, en general, única, 

asintomática, y aparecen en forma incidental como hallazgo 

imagenológico en la adultez, y su tratamiento de elección es 

la embolización endovascular.

Se describe la inusual presentación clínica en una paciente 

de 10 años, que ingresó por disnea, tos, cianosis central y 

cefalea. Se encontró hipoxemia persistente, hipocratismo 

digital, nódulos parahiliares pulmonares, gases arteriales con 

gradiente alvéolo-arterial aumentado. La tomografía axial 

FRPSXWDUL]DGD�GH�WyUD[�GH�DOWD�UHVROXFLyQ�FRQÀUPy�OD�SUHVHQFLD�
de una malformación arteriovenosa pulmonar en la región 

parahiliar derecha, la cual no se asociaba con la enfermedad de 

Rendu-Osler-Weber. La paciente fue tratada con embolización 

endovascular transcutánea. Tras 1,5 años de seguimiento, no 

hubo recaídas. Son pocos los casos reportados de estas fístulas 

en la edad pediátrica.

Palabras clave: fístula arteriovenosa pulmonar, embolización 
endovascular transcutánea, pediatría.

ABSTRACT
3XOPRQDU\�DUWHULRYHQRXV�ÀVWXODV�DUH�FRQJHQLWDO�PDOIRUPDWLRQV�
due to anomalous direct communication between arteries and 

veins; the incidence is 2-3 : 100,000 inhabitants. This condition 

is usually asymptomatic and incidentally appearing in adult 

LPDJLQJ�ÀQGLQJV��7UDQVFXWDQHRXV�HQGRYDVFXODU�HPEROL]DWLRQ�LV�
the technique of choice for treatment. The unusual presentation 

in a 10-year-old patient is described; she was presented to the 

Emergency Department with dyspnea, cough, central cyanosis 

Fístulas arteriovenosas pulmonares en un paciente pediátrico: 
un reporte de caso
3XOPRQDU\�DUWHULRYHQRXV�ÀVWXODV�LQ�D�SHGLDWULF�SDWLHQW��D�FDVH�UHSRUW

and headache. The examination revealed persistent hypoxemia 

and digital clubbing; chest X-ray with images suggestive of 

parahilar nodules, arterial blood gases with increased alveolar 

arterial gradient. The high resolution computed tomography 

of the thorax revealed pulmonary arteriovenous malformation 

in the right parahilar region not associated with Rendu-Osler-

Weber disease. The patient was treated with transcutaneous 

endovascular embolization, and after a year and a half of 

follow-up there were no relapses. There are few reported 

FDVHV�RI�SXOPRQDU\�DUWHULRYHQRXV�ÀVWXODV�LQ�WKH�SHGLDWULF�DJH�
Key words:� SXOPRQDU\� DUWHULRYHQRXV� ÀVWXODV�� WUDQVFXWDQHRXV�
endovascular embolization, pediatrics.
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INTRODUCCIÓN
Las fístulas arteriovenosas pulmonares (FAVP) 

son malformaciones congénitas caracterizadas 

por ser comunicaciones directas anómalas entre 

arterias y venas pulmonares, sin presencia de 

lecho capilar entre ellas, lo que condiciona un 

shunt (`cortocircuito´) derecha-izquierda.
1
 A 

pesar de ser la anomalía vascular pulmonar más 

común, tiene una baja frecuencia de presentación,
2
 

con una incidencia de 2-3 casos por cada 100 000 

habitantes a nivel mundial.
3

Su origen es, generalmente, hereditario, 

asociado, en un 60-70 %, a la enfermedad de 

Rendu-Osler-Weber (ROW), también conocida 

como telangiectasia hemorrágica hereditaria.
1 

Este síndrome se diagnostica gracias a estudios 

genéticos o manifestaciones clínicas conocidas 

como criterios de Curaçao, los cuales incluyen 

epistaxis espontáneas con predominio nocturno, 

telangiectasias (principalmente, en la cavidad 

oral), lesiones vasculares viscerales (que incluyen 

malformaciones y telangiectasias) y, por último, 

historia de antecedentes familiares de primer 

grado.
3,4

 También se han descrito factores 

secundarios desencadenantes de ROW, tales 

como traumatismos, infecciones micóticas o 

parasitarias, cirrosis hepática avanzada, cirugía 

torácica y de cardiopatías congénitas complejas.
2,4
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arteriovenosas pulmonares son asintomáticos 

en un 60 %. Por lo general, los cuadros clínicos 

son de larga evolución, por lo tanto, usualmente, 

se manifiestan en edades altas y aparecen de 

forma incidental en los hallazgos imagenológicos. 

Aunque las FAVP suelen presentarse de forma 

única, las manifestaciones dependerán de su 

número y tamaño.
5

Las características clínicas más frecuentes 

de las FAVP son hipoxemia, fragilidad capilar 

pulmonar y shunt arteriovenoso.
2
 En cuanto a sus 

complicaciones, las más comúnmente asociadas, 

con una incidencia de presentación de hasta 

el 59 %, son aquellas que están relacionadas 

con alteraciones del sistema nervioso central, 

tales como migraña, accidente cerebrovascular, 

abscesos cerebrales y convulsiones. Otras 

complicaciones menos frecuentes son hemoptisis 

y hemotórax.
6

El objetivo de este reporte de caso fue mostrar 

el diagnóstico y el manejo realizado a una 

paciente con una patología de baja presentación, 

más aún en la edad pediátrica, quien tuvo una 

evolución favorable durante un año y medio de 

seguimiento.

DESCRIPCIÓN DEL CASO CLÍNICO
Paciente de sexo femenino de 10 años de edad, 

con antecedente de tos durante el ejercicio que 

limitaba la actividad física y cianosis peribucal. 

Consultó al Servicio de Urgencias por presentar 

tos emetizante no cianosante, asociada a cefalea 

global de tipo opresivo con una intensidad 

3/10 en la escala subjetiva del dolor, sin otra 

sintomatología y sin antecedentes perinatológicos 

ni familiares relevantes.

Al ingresar, se encontró a una paciente en 

buenas condiciones generales, afebril, sin signos 

de dificultad respiratoria. Adicionalmente, la 

niña presentó hipoxemia (saturación de oxígeno 

del 80 % con fracción inspirada de oxígeno  

–FIO
2
– al 0,21 en ambos miembros superiores). 

En la auscultación pulmonar, se encontró un 

murmullo vesicular conservado en ambos campos 

pulmonares e hipocratismo digital. El resto del 

examen físico fue normal.

Se hospitalizó y se prescribió el tratamiento 

con oxígeno por cánula nasal a 2 l/min. Ante 

la pobre respuesta, se dejó con sistema Venturi 

al 50 %. Los resultados de los paraclínicos 

iniciales mostraron leucocitos: 10 780/mm
3
; 

neutrófilos: el 60,1 %; linfocitos: el 34,4 %; 

hemoglobina: 17,6 g/dl; hematocrito: el 49,8 %; 

plaquetas en 342 000/mm
3
; glicemia: 86 mg/dl. En 

los rayos X de tórax, se evidenció el atrapamiento 

aéreo con aumento del diámetro anteroposterior, 

horizontalización de los arcos costales y nódulos 

no calcificados parahiliares derechos (Figura 1, 
paneles A y B). El electrocardiograma fue normal, 

sin signos de crecimiento de las cavidades.

El diagnóstico de ingreso fue crisis asmática 

moderada e hipoxemia. Se inició el manejo 

FRQ�DJRQLVWDV�շ
2
; sin embargo, la paciente tuvo 

3DQHO�$��$QWHURSRVWHULRU��HYLGHQFLD�OD�KRUL]RQWDOL]DFLyQ�GH�ORV�DUFRV�FRVWDOHV�\�QyGXORV�QR�FDOFLÀFDGRV�SDUDKLOLDUHV�HQ�OD�EDVH�
GHUHFKD�GHO�SXOPyQ��ÁHFKDV���
3DQHO�%��/DWHUDO��PXHVWUD�HO�DWUDSDPLHQWR�DpUHR��ÁHFKD��FRQ�DXPHQWR�GHO�GLiPHWUR�DQWHURSRVWHULRU�

Figura 1. Radiografía de tórax
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una pobre respuesta, con persistencia de la 

hipoxemia y de cefalea de tipo opresivo. Presentó, 

además, durante su hospitalización, tres episodios 

de epistaxis anterior leves autolimitados, sin 

compromiso de la mucosa nasal, por lo tanto, se 

asociaron a la respuesta a la cánula nasal para 

el suministro de oxígeno. Dada la persistencia 

de la hipoxemia y la presencia de nódulos no 

calcificados en la radiografía, se consideró 

el diagnóstico de tuberculosis pulmonar o 

enfermedad granulomatosa pulmonar.

El ecocardiograma transtorácico no mostró 

alteraciones, con buena función biventricular, sin 

signos de hipertensión pulmonar. La gasometría 

mostró hipoxemia con gradiente alvéolo-arterial 

aumentado (Qs/Qt del 32,25 %), lo que sugirió 

shunt como causa de la hipoxemia. La tomografía 

axial computarizada de tórax de alta resolución 

(TACAR) con contraste evidenció una imagen 

sugestiva de malformación arteriovenosa 

pulmonar en la región parahiliar derecha 

(Figura 2).

De acuerdo con las manifestaciones clínicas de 

hipoxemia, hipocratismo digital y cefalea, así como 

los hallazgos imagenológicos y la gasometría que 

sugirieron shunt, se confirmó la presencia de 

una FAVP en la región parahiliar y en la base 

pulmonar derechas, por lo que se consideró como 

primera posibilidad diagnóstica la enfermedad 

de ROW y los episodios de migraña común como 

una posible complicación.

La  pac iente  fue  mane jada  por  medio 

endovascular por vía femoral con embolización 

mediante el uso de coíls. Como hallazgo, se 

encontró la presencia de dos malformaciones, 

por lo que se consideró, entonces, FAVP de tipo 

complejo. Tras un año y medio de seguimiento, 

la paciente no presentó recurrencia y mantuvo 

las saturaciones de oxígeno dentro de los rangos 

normales (entre el 94 % y el 96 %), aunque con 

persistencia del hipocratismo digital, como era de 

esperar (Figura 3).

L a s  m a l f o r m a c i o n e s  a r t e r i o v e n o s a s 

pulmonares son una patología de presentación 

poco frecuente y menos aún en niños, y tienen un 

alto porcentaje de asociación con el síndrome de 

ROW. Esta paciente pediátrica no solo presentaba 

FAVP de tipo complejo, sino que solo cumplía 

uno de los criterios de Curaçao, por lo cual su 

origen no se asoció con ROW.

DISCUSIÓN
L a s  m a l f o r m a c i o n e s  a r t e r i o v e n o s a s 

pulmonares son trastornos vasculares con una 

baja frecuencia de presentación. Están asociadas, 

en su mayoría, a la enfermedad de ROW,
2,3

 cuyo 

diagnóstico se establece con el cumplimiento 

de, al menos, tres de los criterios de Curaçao 

(anteriormente mencionados).
3,4

 La paciente 

de este caso cumplía tan solo con un criterio 

(asociado a las lesiones vasculares), por lo tanto, 

era poco probable aseverar el diagnóstico de 

ROW. Podría haber sido de gran utilidad la 

realización de estudios genéticos para confirmar 

el diagnóstico con certeza.

Figura 3. Hipocratismo digital, único signo tras un año y 
medio después de la embolización

Figura 2. Tomografía axial computarizada de tórax de alta 
resolución con contraste 

Muestra una malformación arteriovenosa pulmonar en la región 

SDUDKLOLDU�GHUHFKD�\�HQ�OD�EDVH�SXOPRQDU�GHUHFKD��ÁHFKDV��
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o presentarse únicamente con hipoxemia o 

disnea en la edad pediátrica.
7,8

 Su presentación 

clínica y el pronóstico de los pacientes depende 

del número y tamaño de las malformaciones 

vasculares. Son más frecuentes las que son únicas 

y asintomáticas.
5
 El diagnóstico se establece por 

las anormalidades radiológicas, que incluyen 

la presencia de lesiones nodulares e, incluso, 

la conexión vascular, la determinación de la 

fracción del shunt (suele ser superior al 5 %), la 

detección del shunt de izquierda a derecha por 

medio de ecografía de contraste (sin embargo, 

esta no permite evaluar anatómicamente la 

malformación) y la angiografía, que es el 

método diagnóstico imagenológico de primera 

elección ante la sospecha de FAVP, después de 

descartar malformaciones cardíacas, mediante el 

ecocardiograma.
8

En este caso, el diagnóstico fue inicialmente 

asociado a otras patologías con una prevalencia 

más alta, como sucede con frecuencia.
7
 Sin 

embargo, el diagnóstico final de la paciente 

se realizó por los hallazgos imagenológicos 

en la TACAR, que fueron compatibles con los 

resultados encontrados en el estudio de los 

gases arteriales y los hallazgos radiológicos. 

Adicionalmente, que la malformación fuese 

de tipo complejo pudo estar asociado con la 

sintomatología de presentación temprana y grave 

en la paciente, en concordancia con lo publicado 

en los estudios de Mowers et al. y de C. Yu et al., 

que reportaron a niños con FAVP de tipo 

complejo, que presentaban manifestaciones 

secundarias a sus lesiones, tales como intolerancia 

al ejercicio, cianosis, hemoptisis, dolor torácico, 

dificultad para respirar e isquemia cardíaca.
9,10

En la actualidad, se considera la embolización 

endovascular transcutánea como la técnica ideal 

para la corrección de estas malformaciones,
11,12

 

ya que mejora la  saturación de oxígeno, 

previene la presentación de hemorragias o 

embolia y tiene un bajo riesgo de recaída y pocas 

complicaciones posoperatorias.
3
 En la paciente, 

se utilizaron coils, y tuvo total recuperación, sin 

efectos adversos ni recaídas después de un año 

y medio de seguimiento, lo cual sugiere que es 

un procedimiento seguro y efectivo también en 

niños, mejorando su calidad de vida, similar a lo 

reportado previamente.
9-11

Es importante, en los pacientes pediátricos 

que presentan hipoxemia crónica, considerar 

las malformaciones arteriovenosas pulmonares 

como diagnóstico diferencial,  ya que sus 

manifestaciones clínicas son inespecíficas y poco 

frecuentes en esta población, para así poder 

tratarlas oportunamente y evitar complicaciones, 

c o m o  a b s c e s o s  c e r e b r a l e s ,  a c c i d e n t e s 

cerebrovasculares e incluso la muerte.
10,13,14
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RESUMEN
La linfohistiocitosis hemofagocítica (LHH) puede ser primaria 
(hereditaria) o secundaria a infecciones, tumores malignos, 
WUDVWRUQRV�UHXPDWROyJLFRV�� VtQGURPHV�GH� LQPXQRGHÀFLHQFLD�
y metabolopatías. Se informaron casos de intolerancia a 
OD� SURWHtQD� OLVLQ~ULFD�� GHÀFLHQFLD� GH� P~OWLSOHV� VXOIDWDVDV��
galactosemia, enfermedad de Gaucher, síndrome de Pearson 
y galactosialidosis. No se sabe cómo se desencadena la LHH 
en las metabolopatías. Se diagnosticó LHH en un lactante 
GH� �� PHVHV� FRQ� OHWDUJR�� SDOLGH]�� DOLPHQWDFLyQ� GHÀFLHQWH��
KHSDWRHVSOHQRPHJDOLD�� ÀHEUH� \� SDQFLWRSHQLD�� \� VH� LQVWDXUy�
el protocolo HLH-2004. Se realizaron, en conjunto, análisis 
para detectar mutaciones genéticas y pruebas metabólicas; 
los resultados fueron negativos para las mutaciones genéticas 
de LHH primaria, pero se detectaron hiperamoniemia y 
concentración elevada de metilcitrato. Se diagnosticó acidemia 
propiónica. Aquí informamos sobre un caso de LHH secundaria 
a acidemia propiónica. Es posible la realización simultánea de 
pruebas de detección de trastornos metabólicos y de mutaciones 
genéticas para el diagnóstico temprano en los lactantes con LHH.
Palabras clave: enzimopatías congénitas, linfohistiocitosis 
hemofagocítica, acidemia propiónica.
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Acidemia propiónica: una causa sumamente rara de 
linfohistiocitosis hemofagocítica en un lactante
Propionic acidemia: an extremely rare cause of hemophagocytic 
lymphohistiocytosis in an infant

INTRODUCCIÓN
La linfohistiocitosis hemofagocítica (LHH) 

es un trastorno potencialmente mortal con 
proliferación descontrolada de histiocitos y 
linfocitos activados. El diagnóstico de LHH se 
basa en la presencia de, al menos, cinco de ocho 
criterios (fiebre, esplenomegalia, bicitopenia, 
hipertrigliceridemia o hipofibrinogenemia, 
hemofagocitosis, actividad baja/ausente de 
linfocitos citolíticos naturales, hiperferritinemia 
y concentración elevada de receptor soluble de 
interleucina-2). La LHH abarca la enfermedad 
hereditaria y la reactiva, desencadenada por 
una infección, trastornos inmunitarios, tumores 
malignos o fármacos. Las presentaciones clínicas 
en los pacientes con LHH primaria (hereditaria) 
y secundaria (reactiva) son similares.1,2

No se conoce claramente la fisiopatología 
de la LHH secundaria a metabolopatías. Se ha 
observado que las metabolopatías pediátricas, 
como intolerancia a la proteína lisinúrica, 
acidemia metilmalónica, acidemia propiónica 
(AP), galactosemia, enfermedad de Gaucher, 
deficiencia de múltiples sulfatasas, síndrome 
de Pearson, galactosialidosis y deficiencia de 
biotinidasa, estaban asociadas con la LHH.3,4

La real ización simultánea de pruebas 
metabólicas y análisis de detección de mutaciones 
genéticas, en especial en los lactantes con LHH, 
es importante para el diagnóstico temprano de 
las metabolopatías. En este artículo, se informa el 
caso raro de un paciente con LHH secundaria a 
trastorno metabólico, asociada con AP. En nuestro 
paciente, se identificó AP tempranamente gracias 
a las pruebas de detección de metabolopatías 
y a los análisis de mutaciones genéticas hechos 
conjuntamente.

PRESENTACIÓN DE UN CASO
Se derivó a nuestra unidad de cuidados 

intensivos pediátricos a un lactante varón de 
2 meses de edad, nacido de un matrimonio entre 
primos hermanos, que presentaba letargo, fiebre, 
palidez, alimentación deficiente y distensión 

D�� 'HSDUWDPHQWR�GH�+HPDWRORJtD�\�2QFRORJtD�3HGLiWULFDV�
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abdominal de tres días de evolución. El paciente 
nació a las 38 semanas de gestación con un peso 
de 3470 g, y carecía de antecedentes familiares 
significativos. En la exploración física, se observó 
letargo (escala de coma de Glasgow: 11), hipotonía 
leve y pupilas mióticas y reactivas a la luz. 
Tenía taquicardia (182 latidos/minuto), presión 
arterial normal (74/42 mmHg), llenado capilar 
en 4 segundos (normal: 1-2 segundos), frecuencia 
respiratoria de 48/minuto y temperatura de 
38,5 °C. La saturación de oxígeno era del 94 % en 
aire ambiente. El hígado era palpable a 5 cm y el 
bazo, a 2 cm por debajo del margen costal. Los 
hallazgos de laboratorio incluyeron pH de 7,12; 
S&22: 17,8 mmHg, bicarbonato: 11,9 mmol/l 
y lactato: 4,2 mmol/l (intervalo normal: 0,4-
2,2 mmol/l). En el hemograma completo con 
fórmula leucocitaria, se observó concentración 
de leucocitos: 2200/mm3, concentración de 
hemoglobina:  7,2 g/dl,  concentración de 
hematocr i to :  20 ,4  % y  concentrac ión de 
t romboci tos :  24  000/mm 3.  E l  t iempo de 
protrombina fue de 15,6 segundos; el tiempo de 
tromboplastina parcial activado, 27,1 segundos; la 
concentración de fibrinógeno, 75 mg/dl (intervalo 
normal: 180-400 mg/dl) y el dímero D, 400 ng/ml 
(intervalo normal: 0-240 ng/ml). Estos fueron los 
resultados de los demás análisis de laboratorio: 
glucosa sérica: 85 mg/dl, urea: 20,4 mg/dl, 
creatinina: 0,48 mg/dl, ácido úrico: 2,2 mg/dl, 
albúmina: 3,02 mg/dl, aspartato aminotransferasa 
(AST): 17,3 U/l, alanina aminotransferasa (ALT): 
10,1 UI/l, triglicéridos: 100,5 mg/dl (intervalo 
normal: 100-200 mg/dl), lactato deshidrogenasa 
(LDH): 292 U/l (intervalo normal: 120-300 U/l), 
ferritina: 2800 ng/ml (intervalo normal: 30-
400 ng/ml) y amoníaco: 316 ug/dl (intervalo 
normal: 27-102 ug/dl). Los valores de electrolitos 
séricos, proteína C-reactiva (PCR), procalcitonina, 
vitamina B12 e inmunoglobulina (IgG, IgA, IgM 
e IgE) estaban dentro de los intervalos normales.

Se intubó al paciente para que recibiera 
ventilación mecánica invasiva y se inició el 
manejo con sedación y analgésicos, antibióticos 
de amplio espectro, rehidratación (60 ml/kg con 
cloruro de sodio al 0,9 %), líquidos intravenosos 
de mantenimiento e inotrópicos (adrenalina) 
debido a la falla circulatoria y al diagnóstico 
preliminar de choque séptico. Se hizo una 
aspiración de médula ósea debido a la presencia 
de fiebre, pancitopenia, hipofibrinogenemia, 
hiperferritinemia y hepatoesplenomegalia. Si bien 
no se detectaron células de depósito, se observó 
hemofagocitosis mediante la tinción de Wright. 

Se repitieron los hemocultivos, urocultivos y 
cultivos de aspirado traqueal y los resultados 
fueron estériles. Las pruebas serológicas para 
detectar virus y bacterias (sarampión, rubéola, 
paperas, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, 
virus de inmunodeficiencia humana, hepatitis 
A-B-C, Brucella y Salmonella) fueron negativas. 
Se diagnosticó linfohistiocitosis hemofagocítica 
debido a los hallazgos de fiebre, pancitopenia, 
e s p l e n o m e g a l i a ,  h i p o f i b r i n o g e n e m i a , 
hiperferritinemia y hemofagocitosis en el 
aspirado de médula ósea. No fue posible analizar 
la actividad de linfocitos citolíticos naturales 
ni sCD25 debido a cuestiones técnicas. No se 
detectaron hallazgos patológicos en la resonancia 
magnética del cerebro. Los análisis de detección 
de mutaciones genéticas para LHH primaria 
y las pruebas de detección de metabolopatías 
se hicieron en forma simultánea. Si bien los 
análisis de mutaciones genéticas para LHH 
primaria, como perforina (PRF1), sintaxina-11 
(STX11) y Munc13-4 (UNC13D), fueron negativos, 
los resultados de las pruebas de detección de 
metabolopatías fueron compatibles con AP 
(concentración elevada de propionilcarnitina 
>�����ۚ0��FRUWH������ۚ0@��FRQFHQWUDFLyQ�HOHYDGD�
de ácido 3-hidroxipropiónico en orina [153, 
FRUWH�������@�\�iFLGR�PHWLOFtWULFR�>�����ۚ0��FRUWH��
������ۚ0@���6H�LQLFLy�OD�DGPLQLVWUDFLyQ�LQWUDYHQRVD�
de inmunoglobulina (1 g/kg), el protocolo 
de tratamiento HLH-20046 (dexametasona, 
ciclosporina y etopósido), nutrición hipercalórica, 
dieta con restricción proteica, suplementación 
diaria con L-carnitina, biotina y coenzima Q. 
Se realizó hemodiálisis venovenosa continua 
(la tasa del flujo del dializado se estableció en 
4000 ml/h/1,73 m2) debido a hiperamoniemia 
(627 ug/dl) que no respondía al tratamiento 
médico.

Tras siete días de AP y del protocolo de 
tratamiento HLH-2004,5 la pancitopenia mejoró, la 
concentración de ferritina disminuyó a menos de 
500 ng/ml y la de fibrinógeno aumentó a 167 mg/
dl. Se redujo gradualmente la tasa del flujo del 
dializado y se finalizó la hemodiálisis venovenosa 
continua cuando la concentración de amoníaco 
disminuyó a valores normales. A los 15 días de 
tratamiento, el estado general del paciente mejoró 
y se lo extubó. Todos los hallazgos clínicos y de 
laboratorio se resolvieron por completo, excepto 
la hepatomegalia. Se discontinuó el protocolo 
de tratamiento HLH-20045 tras ocho semanas. 
El Departamento de Metabolopatías inició la 
administración de los fármacos para la AP. No 
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se observaron activación de la LHH ni crisis 
metabólicas durante los dos meses de seguimiento 
por parte del Departamento de Metabolopatías y 
HO�'HSDUWDPHQWR�GH�+HPDWRORJtD�\�2QFRORJtD�
Pediátricas.

DISCUSIÓN
Con frecuencia, la LHH afecta a los lactantes, 

desde el nacimiento hasta los 18 meses de edad, 
pero puede observarse en niños y adultos de todas 
las edades.1 La LHH primaria (hereditaria) causada 
por mutaciones genéticas incluye FHL1, FHL2 
(PRF1/Perforina), FHL3 (UNC13D/Munc13-4), FHL4 
(STX11/Sintaxina-11), FHL5 (STXBP2/Munc18-2), 
GS2 (RAB27A), HPS2, XLP1, XLP2, BLOC1S6, 
CD27, ITK, LYST, MAGT1 (XMEN), SLC7A7 y 
XIAP (BIRC4). La LHH reactiva (secundaria/
adquirida) es causada por infecciones, tumores 
malignos, trastornos reumatológicos, síndromes de 
inmunodeficiencia, fármacos y metabolopatías.1 En 
nuestro paciente, los análisis para las mutaciones 
genéticas en el gen de la perforina (PRF1), 
sintaxina-11 (STX11) y Munc13-4 (UNC13D) fueron 
negativos. No fue posible hacer análisis para 
detectar otras mutaciones genéticas por cuestiones 
técnicas. En este caso, el diagnóstico se basó en 
la presencia de cinco de ocho criterios (fiebre, 
pancitopenia, esplenomegalia, hipofibrinogenemia, 
hiperferritinemia y hemofagocitosis en médula 
ósea).1,2

E n  l a  b i b l i o g r a f í a ,  s e  i n f o r m a r o n 
metabolopatías, como intolerancia a la proteína 
l is inúrica ,  ac idemia met i lmalónica ,  AP, 
galactosemia, enfermedad de Gaucher, deficiencia 
de múltiples sulfatasas, síndrome de Pearson, 
galactosialidosis y deficiencia de biotinidasa, 
como causas subyacentes de la LHH.3,4 No existen 
informes sobre una mayor frecuencia durante el 
primer año de vida al analizar todas las causas 
de LHH. En este caso, los análisis de detección 
de mutaciones genéticas para LHH primaria 
y las pruebas de detección de metabolopatías 
se hicieron en forma simultánea dado que las 
metabolopatías congénitas pueden ocurrir en el 
primer año de vida. Los resultados de las pruebas 
de detección de metabolopatías de nuestro 
paciente fueron compatibles con AP.

La AP es un tipo autosómico recesivo de 
acidemia orgánica sumamente rara causada por 
defectos en la actividad de la propionil-CoA 
carboxilasa. Los pacientes con AP presentan una 
acumulación anómala de ácido propiónico, ácido 
3-hidroxipropiónico y metilcitrato. Los síntomas 
clínicos de los pacientes ocurren principalmente 

debido a estos metabolitos intermediarios 
y se manifiestan como dificultades con la 
alimentación, vómitos, letargo, coma, acidosis 
metabólica, pancitopenia e hiperamoniemia.6 
En nuestro paciente, la presentación inicial 
incluyó letargo, palidez, alimentación deficiente, 
hiperamoniaquemia, pancitopenia y acidosis 
metabólica, similar a los hallazgos clínicos de 
la AP. Se detectó concentración elevada de 
propionilcarnitina mediante espectrometría de 
masas en tándem y valores elevados de ácido 
3-hidroxipropiónico y ácido metilcítrico en el análisis 
de ácidos orgánicos en orina.

En la bibliografía actual, se informó LHH 
secundaria asociada con AP durante una crisis 
metabólica en niños sin infección.3,7,8 Gokce y 
cols.,3 y Kasapkara y cols.,7 informaron sobre 
tres casos de LHH secundaria asociada con 
AP en la población pediátrica. Sulaiman y 
cols.,8 comentaron sobre un caso inusual de 
encefa lopat ía  recurrente  debido a  LHH 
secundaria en un varón de 16 años con AP. En 
todos los casos mencionados previamente, los 
pacientes recibieron el diagnóstico previo de AP 
en un momento anterior de sus vidas. De manera 
interesante y diferente, en nuestro paciente, se 
diagnosticó AP como la causa subyacente una vez 
establecido el diagnóstico de LHH.

Se deben considerar la acidemia propiónica 
y otras metabolopatías congénitas como causas 
subyacentes de LHH en la etapa temprana de 
la vida. Por lo tanto, es importante realizar una 
evaluación detallada de las metabolopatías al 
diagnosticar LHH en los lactantes. En particular, 
puede hacerse una espectrometría de masas en 
tándem con una muestra de sangre seca en papel 
de filtro en recién nacidos para el diagnóstico de 
trastornos metabólicos.

Los padres de los pacientes otorgaron su 
consentimiento informado por escrito. �
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ABSTRACT
Hemophagocytic lymphohystiocytosis (HLH) may be primary 
(inherited/familial) or secondary to infections, malignancies, 
UKHXPDWRORJLF� GLVRUGHUV�� LPPXQH� GHÀFLHQF\� V\QGURPHV�
and metabolic diseases. Cases including lysinuric protein 
intolerance, multiple sulfatase deficiency, galactosemia, 
Gaucher disease, Pearson syndrome, and galactosialidosis have 
previously been reported. It is unclear how the metabolites 
trigger HLH in metabolic diseases. A 2-month-old infant 
with lethargy, pallor, poor feeding, hepatosplenomegaly, 
fever and pancytopenia, was diagnosed with HLH and the 
HLH-2004 treatment protocol was initiated. Analysis for 
primary HLH gene mutations and metabolic screening tests 
were performed together; primary HLH gene mutations were 
negative, but hyperammonemia and elevated methyl citrate 
were detected. Propionic acidemia was diagnosed with tandem 
mass spectrometry in neonatal dried blood spot. We report this 
case of HLH secondary to propionic acidemia. Both metabolic 
disorder screening tests and gene mutation analysis may be 
performed simultaneously especially for early diagnosis in 
infants presenting with HLH.
Key words: inborn errors metabolism, hemophagocytic 
lymphohistiocytosis, propionic academia.
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Propionic acidemia: an extremely rare cause of 
hemophagocytic lymphohistiocytosis in an infant

INTRODUCTION
Hemophagocytic  lymphohist iocytosis 

(HLH)  i s  a  l i f e - threatening  d isorder  in 
which there is uncontrolled proliferation of 
activated lymphocytes and histiocytes. The 
diagnosis of HLH is based on fulfilling at least 
five of eight criteria (fever, splenomegaly, 
bicytopenia,  hypertr iglyceridemia and/
or hypofibrinogenemia, hemophagocytosis, 
low/absent  na tura l  k i l l e r  ce l l  ac t iv i ty , 
hyperferritinemia, and high soluble interleukin-
2-receptor levels). HLH includes both familial 
and reactive disease triggered by infection, 
immunologic disorder, malignancy, or drugs. 
Clinical presentations of patients with primary 
(familial) and secondary (reactive) HLH are 
similar.1,2

The pathophysiology of HLH secondary 
to metabolic diseases is not clear. Childhood 
metabolic diseases such as lysinuric protein 
intolerance, methylmalonic acidemia, propionic 
acidemia (PA), galactosemia, Gaucher disease, 
multiple sulfatase deficiencies, Pearson syndrome, 
galactosialidosis, and biotinidase deficiency were 
noted to be associated with HLH.3,4

Both metabolic disease screening tests 
and  gene  muta t ion  ana lys i s  per formed 
simultaneously, especially in infants presenting 
with HLH, are important for early diagnosis 
of metabolic diseases. We want to report a rare 
case of HLH secondary to metabolic disorder 
associated with PA. In our case, PA was identified 
early due to performing metabolic disease tests 
and gene mutation analysis together.

CASE PRESENTATION
A two-month-old male infant from a first 

cousin marriage was referred to our pediatric 
intensive care unit with a three day history 
of lethargy, fever, pallor, poor feeding, and 
distended abdomen. He was born at 38 weeks 
gestation weighing 3470 g. He had no significant 
family history. His physical examination was as 
follows: lethargic (Glasgow Coma Scale:11), mildly 
hypotonic, the pupils were miotic and reactive to 
light. He was tachycardic (182 beats/minute), 
normotensive (74/42 mmHg), capillary refill time 
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was 4 seconds (normal:1-2 second), respiratory 
rate 48/min, and the temperature was 38.5 °C. 
2[\JHQ�VDWXUDWLRQ�ZDV������LQ�URRP�DLU��7KH�OLYHU�
was palpable 5 cm and the spleen was palpable 2 
cm below the costal margin. Laboratory findings 
ZHUH��S+��������S&22 17.8 mmHg, bicarbonate 
11.9 mmol/L, and lactate 4.2 mmol/L (normal 
range 0.4-2.2 mmol/L). A complete blood count 
with differentials revealed a WBC level of  
2 200/mm3, a hemoglobin level of 7.2 g/dL, a 
KHPDWRFULW�OHYHO�RI���������DQG�D�SODWHOHW�OHYHO�RI�
24,000/mm3. Prothrombin time was 15.6 seconds, 
activated partial thromboplastin time was  
27.1 seconds, fibrinogen level was 75 mg/dL 
(normal range 180-400 mg/dL), and D-dimer 
was 400 ng/mL (normal range 0-240 ng/mL).
The other tests results were as follows: serum 
glucose 85 mg/dL, urea 20.4 mg/dL, creatinine 
0.48 mg/dL, uric acid 2.2 mg/dL, albumin  
3.02 mg/dL, aspartate aminotransferase (AST)  
17.3 U/L, alanine aminotransferase (ALT) 
10.1 IU/L, triglyceride 100.5 mg/dL (normal range 
100-200 mg/dL), lactate dehydrogenase (LDH) 
292 U/L (normal range 120-300 U/L), ferritin 
2,800 ng/mL (normal range 30-400 ng/mL), 
and ammonia 316 ug/dL (normal range 27-102  
ug/dL).  S e r u m  e l e c t r o l y t e s ,  C - r e a c t i v e 
protein (CRP), procalcitonin, vitamin B12, 
LPPXQRJOREXOLQ��,J�*��,J$��,J0��DQG�,J(��ZHUH�
within normal limits.

The patient was intubated for invasive 
mechanical ventilation support, and sedation-
analges ic  medica t ions ,  broad spect rum 
antibiotics, fluid resuscitation (60 mL/kg of 
������VRGLXP�FKORULGH���PDLQWHQDQFH�LQWUDYHQRXV�
fluid, and inotrope (adrenaline) were begun 
due to circulatory failure and preliminary 
diagnosis  of  sept ic  shock.  Bone marrow 
aspiration was performed due to the presence 
of fever, pancytopenia, hypofibrinogenemia, 
hyperferritinemia, and hepatosplenomegaly. 
W h i l e  n o  s t o r a g e  c e l l s  w e r e  d e t e c t e d , 
hemophagocytosis was observed in bone marrow 
Wright staining. Repeated blood, tracheal aspirate, 
and urine cultures were sterile. Serological tests 
for viruses and bacteria (measles, rubella, mumps, 
(EVWHLQ�%DUU�YLUXV��F\WRPHJDORYLUXV��KXPDQ�
immunodeficiency virus, hepatitis A-B-C, Brucella, 
and Salmonella) were negative. Hemophagocytic 
lymphohistiocytosis was diagnosed owing to the 
findings of fever, pancytopenia, splenomegaly, 
hypofibrinogenemia, hyperferritinemia, and 
hemophagocytosis in bone marrow aspirate. 
Natural killer cell activity and sCD25 were not 

studied because of technical impossibility. No 
pathologic findings were detected on brain 
magnetic resonance imaging. Both primary HLH 
gene mutation analyses and metabolic disease 
screening tests were performed simultaneously. 
While primary HLH gene mutation analyses 
such as perforin (PRF1), syntaxin-11 (STX11), and 
Munc13-4 (UNC13D) were negative, metabolic 
disease screening test results were compatible 
with PA (elevated propionylcarnitine level 
>�����ۚ0��FXWRII����ۚ0@��HOHYDWHG�XULQDU\�
��K\GUR[\��SURSLRQLF�DFLG�>�����FXWRII�������@�DQG�
PHWK\OFLWULF�DFLG�>�����ۚ0��FXWRII��������ۚ0@���
Intravenous immunoglobulin (1 g/kg), the HLH-
2004 treatment protocol6 (dexamethasone, 
cyclosporine, and etoposide), high caloric 
nutrition, protein restricted diet, supplementation 
of daily L-carnitine, biotin, and coenzyme Q were 
initiated. Continuous venovenous hemodialysis 
(CVVHD)  was  per formed ( thedia lysa te 
flow rate was set at 4000 mL/h/1.73 m2) due 
to hyperammonemia (627 ug/dL) which was 
unresponsive to medical therapies.

2Q�WKH�VHYHQWK�GD\�RI�3$�DQG�+/+������
treatment protocol,5 pancytopenia was improved, 
the ferritin level decreased below 500 ng/mL, and 
the fibrinogen level increased to 167 mg/dL. The 
dialysate flow rate was gradually decreased and 
CVVHD was terminated after the ammonia level 
GHFUHDVHG�WR�QRUPDO�YDOXHV��2Q�WKH���th day of the 
treatments, the patient’s general condition was 
improved and he was extubated. All clinical and 
laboratory findings had completely resolved with 
the exception of hepatomegaly. The HLH-2004 
chemotherapy protocol5 was discontinued after 
8 weeks. The drugs related to PA were begun by 
the department of metabolic diseases. No HLH 
activation or metabolic crisis were observed 
during the 2 month follow-up period in the 
Departments of Metabolic Disease and Pediatric 
+HPDWRORJ\�DQG�2QFRORJ\�

DISCUSSION
Hemophagocytic lymphohistiocytosis most 

frequently affects infants from birth to 18 months 
of age, but the disease may also be observed 
in children and adults of all ages.1 Primary 
(familial) HLH caused by gene mutations include 
FHL1, FHL2(PRF1/Perforin), FHL3 (UNC13D/
Munc13-4), FHL4 (STX11/Syntaxin 11), FHL5 
(STXBP2/Munc18-2), GS2 (RAB27A), HPS2, 
XLP1, XLP2, BLOC1S6,CD27, ITK, LYST, MAGT1 
(XMEN), SLC7A7, and XIAP(BIRC4). Reactive 
(secondary/acquired) disease is triggered 
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by infections, malignancies, rheumatologic 
disorders, immune deficiency syndromes, drugs, 
and metabolic diseases.1 In our patient, perforin 
(PRF1), syntaxin-11 (STX11), and Munc13-4 
(UNC13D) gene mutation analyses were negative. 
Analysis for the other gene mutations was not 
investigated because of technical impossibility. In 
this case the diagnosis was based on the presence 
of 5 of 8 diagnostic criteria (fever, pancytopenia, 
s p l e n o m e g a l y ,  h y p o f i b r i n o g e n e m i a , 
hyperferritinemia, and hemophagocytosis in 
bone marrow).1,2

Metabolic diseases such as lysinuric protein 
intolerance, methylmalonic acidemia, propionic 
acidemia (PA), galactosemia, Gaucher disease, 
multiple sulfatase deficiencies, Pearson syndrome, 
galactosialidosis, and biotinidase deficiency 
were reported as underlying causes of HLH in 
the literature.3,4 There are no reports of greater 
frequency during the first year of life, when all 
causes of hemophagocytic lymphohistiocytosis 
are analyzed. In this case, both primary HLH 
gene mutation analysis and metabolic disease 
screening tests were performed simultaneously 
because congenital metabolic diseases may 
occur in the first year of life. Metabolic disease 
screening test results were compatible with PA 
in our patient.

Propionic acidemia is an extremely rare 
autosomal recessive intoxication type organic 
acidemia due to propionyl-CoA carboxylase 
ac t iv i ty  defec ts .  Pat ients  wi th  PA have 
abnormal accumulation of propionic acid, 
3-hydroxypropionate, and methyl citrate. The 
clinical symptoms of the patients are mainly 
caused by these intermediate metabolites and 
manifest as feeding difficulties, vomiting, 
lethargy, coma, metabolic acidosis, pancytopenia, 
and hyperammonemia.6 The first presentation of 
our patient was lethargy, pallor, poor feeding, 
hyperammonemia, pancytopenia, and metabolic 
acidosis, similar to the clinical findings of PA. His 
elevated propionylcarnitine level was detected 
with tandem mass spectrometry and elevated 
3-hydroxy- propionic acid and methylcitric acid 
were detected with urine organic acid analysis.

Secondary HLH associated with PA was 

reported in the current literature during metabolic 
crisis in children without infection.3,7,8 Gokce 
et al.,3 and Kasapkara et al.,7 reported three cases 
of secondary HLH associated with PA in the 
pediatric age group. Sulaiman et al.,8 reported 
an unusual case of recurrent encephalopathy 
due to secondary HLH in a 16-year-old boy 
with PA. All of the cases mentioned above were 
previously diagnosed with propionic acidemia 
in an early period of their lives. Interestingly and 
differently, our patient was diagnosed with PA as 
the underlying cause after HLH diagnosis.

Propionic acidemia and other congenital 
metabolic diseases should be kept in mind as 
underlying causes of HLH occurring in the early 
period of life. Therefore, it is important to perform 
a detailed assessment of metabolic diseases 
when diagnosing HLH in infants. Tandem mass 
spectrometry with neonatal dried blood spot, 
especially, may be performed for diagnosis of 
metabolic disorders. �

Written informed consent was obtained from 
the patient’s parents.
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RESUMEN
La enfermedad de jarabe de arce es una entidad autosómica 
recesiva producida por un error congénito en el metabolismo 
GH�WUHV�DPLQRiFLGRV�HVHQFLDOHV�GH�FDGHQD�UDPLÀFDGD��YDOLQD��
leucina e isoleucina. La forma neonatal de esta enfermedad se 
PDQLÀHVWD�SRU�XQ�FXDGUR�GH�FRPSURPLVR�QHXUROyJLFR�JUDYH�\�
SURJUHVLYR��DVRFLDGR�D�XQ�RORU�SHFXOLDU�GH�OD�RULQD��FRQVHFXHQFLD�
de la eliminación del exceso de estos aminoácidos. Este olor a 
D]~FDU�TXHPDGD�UHPHGD�D�OD�PHOD]D�REWHQLGD�GH�ORV�DUFHV��OR�TXH�
da nombre a esta enfermedad. El mejor método para eliminar 
HVWRV�Wy[LFRV�HV�OD�KHPRGLDÀOWUDFLyQ��SHUR��HQ�ORV�FHQWURV�HQ�ORV�
TXH�HVWD�SUiFWLFD�QR�HV�SRVLEOH��OD�GLiOLVLV�SHULWRQHDO�FRQVWLWX\H�
una alternativa.
6H�SUHVHQWD�D�XQ�UHFLpQ�QDFLGR�FRQ�OHXFLQRVLV��FRQ�FRPSURPLVR�
JUDYH�GHO�VLVWHPD�QHUYLRVR�FHQWUDO��HQ�TXLHQ�OD�GLiOLVLV�SHULWRQHDO�
fue de utilidad para superar la descompensación metabólica.
Palabras clave: enfermedad de la orina de jarabe de arce, recién 
nacido, diálisis peritoneal.

ABSTRACT
0DSOH�V\UXS�GLVHDVH�LV�DQ�DXWRVRPDO�UHFHVVLYH�HQWLW\�FDXVHG�E\�
a congenital error in the metabolism of three essential branched-
FKDLQ�DPLQR�DFLGV��YDOLQH��OHXFLQH�DQG�LVROHXFLQH��7KH�QHRQDWDO�
IRUP�RI�WKLV�GLVHDVH�LV�H[SUHVVHG�E\�D�VHYHUH�DQG�SURJUHVVLYH�
QHXURORJLFDO�FRPSURPLVH��DVVRFLDWHG�ZLWK�D�SHFXOLDU�VPHOO�RI�
XULQH��D�FRQVHTXHQFH�RI�WKH�HOLPLQDWLRQ�RI�WKH�H[FHVV�RI�WKHVH�
DPLQR�DFLGV��7KLV�VPHOO�RI�EXUQW�VXJDU�PLPLFV�WKH�PRODVVHV�
REWDLQHG�IURP�PDSOHV��ZKLFK�JLYHV�LWV�QDPH�WR�WKLV�GLVHDVH��
7KH�EHVW�PHWKRG�WR�HOLPLQDWH�WKHVH�WR[LQV�LV�KHPRGLDÀOWUDWLRQ��
EXW�LQ�FHQWHUV�ZKHUH�WKLV�SUDFWLFH�LV�QRW�SRVVLEOH��SHULWRQHDO�
GLDO\VLV�LV�DQ�DOWHUQDWLYH�
:H� SUHVHQW� D� QHZERUQ�ZLWK� OHXNLQRVLV�ZLWK� VHYHUH� FHQWUDO�
QHUYRXV�V\VWHP�LQYROYHPHQW�LQ�ZKRP�SHULWRQHDO�GLDO\VLV�ZDV�
useful to overcome metabolic decompensation.
Key words: maple syrup urine disease, infant newborn, peritoneal 
dialysis.
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Diálisis peritoneal en un neonato con enfermedad de la orina 
con olor a jarabe de arce. A propósito de un caso
Peritoneal dialysis in a neonate with maple syrup urine disease. A case report
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad de la orina con olor a jarabe 

GH�DUFH��WDPELpQ�FRQRFLGD�FRPR�OHXFLQRVLV��HV�
una entidad autosómica recesiva producida por 
un error congénito en el metabolismo de tres 
aminoácidos esenciales de cadena ramificada: 
YDOLQD��OHXFLQD�H�LVROHXFLQD�1 La forma neonatal 
de esta enfermedad se manifiesta por un 
FXDGUR�GH�FRPSURPLVR�QHXUROyJLFR�JUDYH�\�
SURJUHVLYR��DVRFLDGR�D�XQ�RORU�SHFXOLDU�GH�OD�
RULQD��FRQVHFXHQFLD�GH�OD�HOLPLQDFLyQ�GHO�H[FHVR�
de estos aminoácidos. Este olor a azúcar quemada 
UHPHGD�D�OD�PHOD]D�REWHQLGD�GH�ORV�DUFHV��OR�TXH�
da nombre a esta enfermedad.

El mejor método para eliminar estos tóxicos 
HV�OD�KHPRGLDILOWUDFLyQ��SHUR��HQ�ORV�FHQWURV�HQ�
ORV�TXH�HVWD�SUiFWLFD�QR�HV�SRVLEOH��OD�GLiOLVLV�
SHULWRQHDO��'3��FRQVWLWX\H�XQD�DOWHUQDWLYD��6H�
describe el caso de un neonato con enfermedad 
GH�OD�RULQD�FRQ�RORU�D�MDUDEH�GH�DUFH�\�FRPSURPLVR�
JUDYH�GHO�VLVWHPD�QHUYLRVR�FHQWUDO��HQ�TXLHQ�OD�'3�
fue de utilidad para superar la descompensación 
metabólica.

REPORTE DE CASO
Se describe el caso de un recién nacido a 

término con adecuado peso para la edad 
JHVWDFLRQDO��FRQ�SXQWDMH�GH�$SJDU�������TXH�
egresó sin complicaciones a las 48 horas de 
KDEHU�QDFLGR��DOLPHQWiQGRVH�FRQ�OHFKH�PDWHUQD��
$O�FXDUWR�GtD�GH�YLGD��IXH�OOHYDGR�D�OD�FRQVXOWD�
por rechazo del alimento. Se evidenció llanto 
SDWROyJLFR��EUDGLSQHD��WHQGHQFLD�DO�RSLVWyWRQRV�
\�GHVFHQVR�GHO������GHO�SHVR��&RQ�VRVSHFKD�
GH�VHSVLV�R�GHVKLGUDWDFLyQ�KLSHUQDWUpPLFD��VH�
internó en el hospital de su localidad de origen. 
6H�UHDOL]DURQ�HVWXGLRV��TXH�QR�GHPRVWUDURQ�
alteración (Tabla 1���\�VH�LQLFLy�HO�HVTXHPD�
DQWLELyWLFR��TXH�VH�VXVSHQGLy�DO�UHFLELU�HO�LQIRUPH�
de los cultivos negativos.

D�� 1HIURORJtD�3HGLiWULFD�
E�� 1HRQDWRORJtD�
F�� 1HXURORJtD�,QIDQWLO�
+RVSLWDO�3URYLQFLDO�1HXTXpQ�'U��(GXDUGR�&DVWUR�5HQGyQ��
1HXTXpQ��$UJHQWLQD�
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&LQFR�GtDV�PiV�WDUGH����GtDV�GH�YLGD���SUHVHQWy�
PD\RU�GHWHULRUR�QHXUROyJLFR��SRU�OR�TXH�VH�GHULYy�
D�OD�7HUDSLD�,QWHQVLYD�1HRQDWDO�GH�XQ�KRVSLWDO�GH�
PD\RU�FRPSOHMLGDG�HQ�OD�FLXGDG�GH�1HXTXpQ��
D�����NP�GH�VX�ORFDOLGDG�GH�RULJHQ��,QJUHVy�
HVWXSRURVR�\�FRQ�SRFD�UHVSXHVWD�D�HVWtPXORV��
Se realizaron nuevos estudios de laboratorio en 
VDQJUH��RULQD�\�OtTXLGR�FHIDORUUDTXtGHR��/&5���
que no detectaron alteraciones significativas 
(Tabla 1). El cariotipo fue normal. Se realizó la 
SHVTXLVD�QHRQDWDO�REOLJDWRULD�SDUD�OD�$UJHQWLQD��
TXH�GHVFDUWy �KLSRW LURLGLVPR� FRQJpQL WR ��
KLSHUSODVLD�VXSUDUUHQDO�FRQJpQLWD��HQIHUPHGDG�
ILEURTXtVWLFD��IHQLOFHWRQXULD��GpILFLW�GH�ELRWLQLGDVD�
\�JDODFWRVHPLD�

Ante  la  sospecha de  una enfermedad 
PHWDEyOLFD��VH�VXVSHQGLy�OD�DOLPHQWDFLyQ��\�VH�
mantuvo la hidratación por vía endovenosa. 
6H�HQYLDURQ�PXHVWUDV�GH�VDQJUH�\�RULQD�SDUD�
HO�HVWXGLR�PHWDEyOLFR�D�XQ�FHQWUR�GH�PD\RU�
FRPSOHMLGDG�\�VH�VXSOLy�DO�QLxR�FRQ�FDUQLWLQD��
WLDPLQD��ELRWLQD�\�YLWDPLQD�%���KDVWD�REWHQHU�ORV�
resultados.

6H�UHDOL]DURQ�WDPELpQ�HFRJUDItD�DEGRPLQDO��
HFRFDUGLRJUDPD�\�IRQGR�GH�RMR��VLQ�KDOOD]JRV�
patológicos. La ecografía cerebral mostró 
un aumento de la ecogenicidad en sustancia 
blanca de ambos hemisferios cerebrales e 

KLSRHFRJHQLFLGDG�GHO �Q~FOHR� FDXGDGR�\�
HO� WiODPR��(Q�HO�HOHFWURHQFHIDORJUDPD��VH�
observaron paroxismos generalizados. En la 
UHVRQDQFLD�QXFOHDU�PDJQpWLFD�GH�FHUHEUR��VH�
evidenciaron imágenes compatibles con un 
JUDYH�HGHPD��WDPELpQ�DWULEXLEOHV�D�HQIHUPHGDG�
neurometabólica (Figura 1). 

A los 16 días de haber nacido (séptimo día 
GH�LQWHUQDFLyQ�HQ�7HUDSLD���VH�FRORFy�DVLVWHQFLD�
respiratoria mecánica (ARM) por la ausencia de 
movimientos respiratorios producto del grave 
FRPSURPLVR�QHXUROyJLFR��(Q�IRUPD�FRQFRPLWDQWH��
se recibió el dosaje de leucina: 3100 µmol/l (valor 
QRUPDO�²91²����������PRO�O���\�VH�FRQILUPy�
el diagnóstico de enfermedad de la orina con 
RORU�D�MDUDEH�GH�DUFH��&RPR�QR�VH�GLVSRQtD�GH�
KHPRGLDILOWUDFLyQ�HQ�QXHVWUR�+RVSLWDO��VH�VROLFLWy�
la derivación del paciente a otros centros del país 
GRQGH�VH�SXGLHUD�UHDOL]DU�HVWD�SUiFWLFD��&RPR�QR�
IXH�SRVLEOH��VH�GHFLGLy�LQLFLDU�'3�FRPR�WHUDSLD�GH�
depuración.

6H�FRORFy�XQ�FDWpWHU�GH�'3�WLSR�WHQFNKRII�H�
inició la diálisis con volúmenes de infusión de 
���PO�NJ��/D�FRQFHQWUDFLyQ�GH�GH[WURVD�XVDGD�
IXH�GHO��������\�HO�WLHPSR�GH�SHUPDQHQFLD�GH�
FDGD�EDxR�GH�GLiOLVLV�IXH�GH����PLQXWRV��3RU�
OD�IXJD�GH�OtTXLGR�SHULWRQHDO��HO�SULPHU�GtD��VH�
VXVSHQGLy�OD�GLiOLVLV�OXHJR�GH���KRUDV�\�UHWRPy�DO�

Tabla 1. Estudios de laboratorio
Laboratorio 4° día de vida 9° día de vida Valor de referencia
S+�&22�%LF�� ����������� ���������������
6RGLR�SRWDVLR�FORUR��P(T�O�� ������������ ������������
ÉFLGR�OiFWLFR��PPRO�O�� �� �� �������
&UHDWLQLQD��PJ�GO�� ����� ���� �������
*OXFHPLD��PJ�GO�� ��� ��� ������
&DOFLR�LyQLFR��PJ�GO�� ���� ���� �������
0DJQHVLR��PJ�GO�� ���� ����� �������
)yVIRUR��PJ�GO�� ���� �� �����
7URSRQLQD�,��QJ�PO�� � ����� ���������
Amonio (ug/dl) 75 70 Hasta 80
&3.��8,�O�� � ���� ������
7*2�7*3��87�/�� ������ ������ +DVWD������
Glóbulos blancos (mm3�� ������ ������� �����������
+HPRJORELQD��J�GO�� ��� ����� ���������
+HPDWRFULWR����� ��� ��� �����
Plaquetas (mm3) 250 000 273 000 130 000-450 000
Análisis de orina Sin alteraciones Sin alteraciones 
&XHUSRV�FHWyQLFRV�XULQDULRV� � 1HJDWLYRV�
'URJDV�GH�DEXVR�HQ�RULQD� � 1HJDWLYDV�
/&5��FLWROyJLFR�\�ItVLFR�TXtPLFR� 1RUPDO� 1HJDWLYR�
&XOWLYRV�GH�VDQJUH� 1HJDWLYRV� 1HJDWLYRV�
&XOWLYR�GH�/&5� 1HJDWLYR� 1HJDWLYR�

&22��GLy[LGR�GH�FDUERQR��7*2��WUDQVDPLQDVD�JOXWiPLFR�R[DODFpWLFD��7*3��WUDQVDPLQDVD�JOXWiPLFR�SLU~YLFD�� 
&3.��FUHDWLQD�IRVIRFLQDVD��/&5��OtTXLGR�FHIDORUUDTXtGHR�



e180  /  Arch Argent Pediatr 2020;118(2):e178-e182  /  Presentación de casos clínicos

GtD�VLJXLHQWH�VLQ�FRPSOLFDFLRQHV��'HVGH�HQWRQFHV��
dializó en forma ininterrumpida con una máquina 
FLFODGRUD�%D[WHU��$�ODV����K�GH�GLiOLVLV��FRPHQ]y�
D�SUHVHQWDU�PRYLPLHQWRV�HVSRQWiQHRV��DSHUWXUD�
RFXODU�\�PHMRUtD�QHXUROyJLFD��SRU�OR�TXH�ORJUy�
VDOLU�GH�OD�$50��,QLFLy�OD�DOLPHQWDFLyQ�SRU�
sonda nasogástrica con fórmula libre de leucina 
PHGLDQWH�JDVWURFOLVLV�FRQWLQXD�\�VH�LQVWDXUDURQ�
las medidas generales para el manejo de la 
HQIHUPHGDG��GH�DFXHUGR�FRQ�HO�SURWRFROR�GH�
seguimiento para la enfermedad de la orina con 
olor a jarabe de arce.2

$�ODV����K�GH�GLiOLVLV��VH�UHDOL]y�HO�GRVDMH�
de leucina: 1386 µmol/l. Si bien el paciente se 
HQFRQWUDED�FOtQLFDPHQWH�PHMRUDGR��FRQWLQXy�
la diálisis con el objetivo de alcanzar niveles 
PHQRUHV�GH�������PRO�O��$�ODV�����K�GH�GLiOLVLV��
el dosaje era de 630 µmol/l. Al recibir esta última 
GHWHUPLQDFLyQ��VH�VXVSHQGLy�HO�SURFHGLPLHQWR��
'XUDQWH�OD�WHUDSLD�GLDOtWLFD�FRQWLQXD��VH�UHDOL]DURQ�
FRQWUROHV�GHO�PHGLR�LQWHUQR�HQ�IRUPD�VHULDGD��VLQ�
detectarse alteraciones.

8QD�YH]�VXSHUDGD�OD�GHVFRPSHQVDFLyQ�DJXGD��
HO�SDFLHQWH�SXGR�VHU�GHULYDGR�D�RWUD�LQVWLWXFLyQ��
que contaba con un equipo multidisciplinario 
para el manejo de esta enfermedad. Allí el 
QLxR�SUHVHQWy�OHQWD�\�SURJUHVLYD�PHMRUtD�GH�
VX�FRPSURPLVR�QHXUROyJLFR��(Q�OD�DFWXDOLGDG��
FRQW LQ~D � FRQ �G LH WD � HV W U L F WD � \ � FRQW UR OHV�
permanentes por el equipo multidisciplinario.

DISCUSIÓN
La enfermedad de la orina con olor a jarabe de 

DUFH��20,0����������HV�FDXVDGD�SRU�XQ�GHIHFWR�
del complejo enzimático de la deshidrogenasa de 
ORV�DPLQRiFLGRV�UDPLILFDGRV��YDOLQD��LVROHXFLQD�
\�OHXFLQD�3 Estos aminoácidos esenciales son 
LPSRUWDQWHV�SUHFXUVRUHV�GH�OD�JOXFRQHRJpQHVLV��
OD�SURGXFFLyQ�GH�HQHUJtD�\�SDUWLFLSDQ�WDPELpQ�HQ�
OD�VtQWHVLV�GH�iFLGRV�JUDVRV�\�FROHVWHURO�4

La disminución de este complejo enzimático 
resulta en la elevación de las concentraciones 
SODVPiWLFDV�GH�ORV�DPLQRiFLGRV�PHQFLRQDGRV�\�
de sus correspondientes cetoácidos. Se conoce 
que el metabolito de la isoleucina genera el olor 
WtSLFR�HQ�OD�RULQD��VLPLODU�D�D]~FDU�TXHPDGD��6H�
cree que la neurotoxicidad es secundaria a la 
DFXPXODFLyQ�GH�OHXFLQD�\�VXV�PHWDEROLWRV�HQ�HO�
VLVWHPD�QHUYLRVR�FHQWUDO��DXQTXH�VX�PHFDQLVPR�
exacto se desconoce.5

Esta enfermedad tiene un patrón de herencia 
DXWRVyPLFR�UHFHVLYR��6X�LQFLGHQFLD�HV�PX\�EDMD��
estimada en 1 caso cada 86 000-185 000 recién 
nacidos vivos según las series.6 En las poblaciones 
HQ�ODV�TXH�OD�HQIHUPHGDG�HV�PiV�IUHFXHQWH��
como en las colonias menonitas de Pensilvania 
���FDGD�����UHFLpQ�QDFLGRV�YLYRV���OD�SHVTXLVD�
neonatal es obligatoria.3�(Q�OD�$UJHQWLQD��GH�
DFXHUGR�FRQ�OD�UHJODPHQWDFLyQ�DFWXDO��OD�SHVTXLVD�
SDUD�OHXFLQRVLV�VROR�HV�REOLJDWRULD�HQ�OD�&LXGDG�
$XWyQRPD�\�HQ�OD�SURYLQFLD�GH�%XHQRV�$LUHV�

���+LSHULQWHQVLGDG�GH�IRUPD�ELODWHUDO�\�VLPpWULFD�GH�JORERV�SiOLGRV��WiODPRV�\�EUD]R�SRVWHULRU�GH�FiSVXOD�LQWHUQD�
���(Q�VHFXHQFLD�GH�GLIXVLyQ��VH�REVHUYD�XQD�UHVWULFFLyQ�GH�VHxDO�GHO�KD]�FRUWLFRHVSLQDO��ÁHFKD�DQFKD���SURWXEHUDQFLD��ÁHFKD�ÀQD��
\�VXVWDQFLD�EODQFD�FHUHEHORVD��ÁHFKD�FRUWD��

Figura 1. Resonancia nuclear magnética de cerebro: corte axial en secuencias T2

1 2



Presentación de casos clínicos  /  Arch Argent Pediatr 2020;118(2):e178-e182  /  e181

'HVGH � H O � SXQ W R � G H � Y L V W D � F O t Q L F R � � V H�
identifican 5 formas de presentación: clásica o 
QHRQDWDO��LQWHUPLWHQWH��LQWHUPHGLD��UHVSRQGHGRUD�
D�WLDPLQD�\�SRU�GHILFLHQFLD�GH�VXEXQLGDG�(��1 La 
IRUPD�FOiVLFD��TXH�HV�OD�TXH�SUHVHQWDED�QXHVWUR�
SDFLHQWH��VH�VXHOH�PDQLIHVWDU�HQWUH�HO����\�HO�
����GtD�FRQ�UHFKD]R�GHO�DOLPHQWR��VRPQROHQFLD�\�
FRPD��3RVWHULRUPHQWH��DSDUHFH�IDOWD�GH�UHJXODFLyQ�
QHXURYHJHWDWLYD��GLILFXOWDG�UHVSLUDWRULD��DSQHD��
EUDGLFDUGLD��KLSRWHUPLD��KLSRWRQtD�D[LDO�FRQ�
HSLVRGLRV�GH�KLSHUWRQtD��TXH�SXHGH�OOHJDU�LQFOXVR�
al opistótonos. La fontanela abombada puede ser 
VHxDO�GH�HGHPD�FHUHEUDO�

El diagnóstico se confirma al encontrar 
HOHYDFLyQ�GH�HVWRV�DPLQRiFLGRV�HQ�VDQJUH�\�
RULQD� �\ �SRU � OD �SUHVHQFLD �GHO �PHWDERO L WR�
/�DORLVROHXFLQD��SDWRJQRPyQLFR�HQ�HVWD�SDWRORJtD��
6H�KD�GHPRVWUDGR�TXH�HO�iFLGR�D�FHWRLVRFDSURLFR��
GHULYDGR�GH�OD�OHXFLQD��FDXVD�DSRSWRVLV�WDQWR�HQ�
ODV�FpOXODV�JOLDOHV�FRPR�HQ�ODV�QHXURQDOHV��OR�TXH�
SRGUtD�H[SOLFDU�HO�GDxR�QHXUROyJLFR�SURGXFLGR�
por la descompensación metabólica en cualquier 
momento de la vida.7

$QWH� OD�VRVSHFKD�GH� OD�HQIHUPHGDG��VH�
recomienda la determinación de aminoácidos en 
plasma para detectar el aumento de aminoácidos 
GH�FDGHQD�UDPLILFDGD�\�GH�LVROHXFLQD��PHWDEROLWR�
de leucina). Los niveles de isoleucina pueden 
VHU�QRUPDOHV�KDVWD�HO�VH[WR�GtD�GH�YLGD��D~Q�
FRQ�QLYHOHV�PX\�HOHYDGRV�GH�OHXFLQD��(Q�OD�
RULQD��OD�GHWHUPLQDFLyQ�GH�iFLGRV�RUJiQLFRV�
XULQDULRV�SXHGH�VHUYLU�SDUD�GHWHFWDU�KLGURiFLGRV�\�
FHWRiFLGRV�GH�FDGHQD�UDPLILFDGD��TXH�FRUURERUDQ�
el diagnóstico. Si se detectan niveles elevados 
GH�LVROHXFLQD�HQ�SODVPD��QR�HV�QHFHVDULD�OD�
determinación en la orina.3 El estudio molecular 
para detectar la mutación de los genes causantes 
de la enfermedad puede usarse para confirmar el 
GLDJQyVWLFR�\�FRPR�FRQVHMR�JHQpWLFR�SDUD�IXWXURV�
embarazos.8

(Q�HO�FDVR�GH�ORV�QLxRV�FRQ�VRVSHFKD�GH�OD�
enfermedad por antecedentes familiares o en los 
TXH�VH�KD�KHFKR�OD�SHVTXLVD�QHRQDWDO��HO�PDQHMR�
nutricional adecuado desde las primeras horas 
de vida evita el compromiso neurológico.� En 
QXHVWUR�SDFLHQWH��VH�VRVSHFKy�XQD�HQIHUPHGDG�
PHWDEyOLFD�DO�QRYHQR�GtD�GH�YLGD�\��D�SDUWLU�GH�
DOOt��VH�VXVSHQGLy�OD�DOLPHQWDFLyQ��/D�HQIHUPHGDG�
VH�FRQILUPy�D�ORV����GtDV��3DUD�HQWRQFHV��HO�
FRPSURPLVR�QHXUROyJLFR�HUD�JUDYH��SRU�OR�TXH�
debió instaurarse una terapia de depuración para 
HOLPLQDU�ORV�WUHV�DPLQRiFLGRV�\�VXV�PHWDEROLWRV�

7 D Q W R � O D � K H P R G L i O L V L V � F R P R � O D�
hemodiaf i l t rac ión venovenosa cont inua 

�&99+')��FRQVWLWX\HQ�ORV�PpWRGRV�PiV�HILFDFHV�
para la extracción de leucina. La hemodiálisis 
QR�HV�UHFRPHQGDEOH�HQ�ORV�UHFLpQ�QDFLGRV��\D�
que el procedimiento se asocia a inestabilidad 
KHPRGLQiPLFD�\�SXHGH�SRQHU�HQ�ULHVJR�OD�YLGD�
GHO�SDFLHQWH��/D�&99+')�HV�PiV�VHJXUD�\�
efectiva; se estima en una media de 20 ± 8 horas 
el tiempo en que se logran alcanzar adecuados 
niveles de leucina.�����

(Q�PXFKRV�FHQWURV��OD�&99+')�QR�HV�XQD�
SUiFWLFD�GLVSRQLEOH��$QWH�HVWD�VLWXDFLyQ��OD�'3�HV�
una opción que debe considerarse para intentar 
acortar la exposición del sistema nervioso a los 
metabolitos tóxicos. Esta es una terapia más lenta 
SHUR�HIHFWLYD�\�VHJXUD�12�(Q�QXHVWUR�SDFLHQWH��D�
ODV�����KRUDV�GH�GLiOLVLV�FRQWLQXD��VH�DOFDQ]DURQ�
QLYHOHV�GH�OHXFLQD�GH������PRO�O��DXQTXH��\D�
D�ODV����KRUDV�GH�'3��HO�QLxR�KDEtD�SUHVHQWDGR�
mejoría neurológica franca.

'H�DFXHUGR�FRQ�OD�ELEOLRJUDItD�UHYLVDGD��VH�
recomienda que la DP sea continua (manual o 
FRQ�PiTXLQD�FLFODGRUD���/RV�EDxRV�GH�GLiOLVLV�
deben realizarse con permanencias cortas (de 30 a 
���PLQ��\�FRQ�EDMRV�YRO~PHQHV�GH�LQIXVLyQ�
�GH����D����PO�NJ��13�'DGR�TXH�HVWRV�QLxRV�WLHQHQ�
IXQFLyQ�UHQDO�QRUPDO��GXUDQWH�OD�GLiOLVLV�FRQWLQXD��
debe chequearse el medio interno para evitar su 
alteración. �
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RESUMEN
/D�HSLOHSVLD�UHÁHMD�SRU�DJXD�FDOLHQWH�HV�XQ�WLSR�GH�FRQYXOVLyQ�SRFR�
IUHFXHQWH�FX\D�ÀVLRSDWRORJtD�VH�GHVFRQRFH��(VWDV�FULVLV�UHÁHMDV�
VXHOHQ�LQLFLDUVH�SRFRV�VHJXQGRV�WUDV�HO�FRQWDFWR�FRQ�HO�DJXD�\��
FRP~QPHQWH��D�WHPSHUDWXUDV�GH��������&��/RV�DXWRPDWLVPRV�\�
ODV�FULVLV�SDUFLDOHV�FRPSOHMDV��FRQ�R�VLQ�JHQHUDOL]DFLyQ�VHFXQGDULD��
VRQ�HO�PRGR�GH�PDQLIHVWDFLyQ�SULQFLSDO�
/D� H[SORUDFLyQ� QHXUROyJLFD� \� HO� HOHFWURHQFHIDORJUDPD�
LQWHUFUtWLFR� QR� VXHOHQ� SUHVHQWDU� DOWHUDFLRQHV�� OR� TXH� SXHGH�
FRQGLFLRQDU� XQ� UHWUDVR� HQ� HO� GLDJQyVWLFR�� SRU� OR� TXH� HV�
IXQGDPHQWDO�OD�VRVSHFKD�FOtQLFD�
(O�WUDWDPLHQWR�DQWLHSLOpSWLFR�VH�LQLFLD�FXDQGR�VH�DVRFLD�D�RWUR�
WLSR�GH�HSLOHSVLD�R�FXDQGR�FLHUWDV�PHGLGDV�VHQFLOODV��FRPR�HO�
GHVFHQVR�GH�OD�WHPSHUDWXUD�GHO�DJXD�HQ�HO�EDxR��QR�FRQWURODQ�
ODV�FULVLV��(V�SRVLEOH� OD�GHVDSDULFLyQ�HVSRQWiQHD��&XDQGR�HV�
QHFHVDULD�OD�WHUDSpXWLFD�IDUPDFROyJLFD��H[LVWH��QRUPDOPHQWH��
EXHQD�UHVSXHVWD�
6H�SUHVHQWD�HO�FDVR�GH�XQ�ODFWDQWH�FRQ�GLDJQyVWLFR�GH�HSLOHSVLD�
UHÁHMD�SRU�DJXD�FDOLHQWH�
Palabras clave:� FRQYXOVLRQHV�� HSLOHSVLD� UHÁHMD�� HSLOHSVLD� UHÁHMD�
inducida por agua caliente.

ABSTRACT
+RW�ZDWHU� HSLOHSV\� LV� D� UDUH� W\SH� RI� VHL]XUH� ZKRVH�
SDWKRSK\VLRORJ\� LV�XQNQRZQ��7KHVH� UHÁH[� VHL]XUHV�XVXDOO\�
EHJLQ�D� IHZ�VHFRQGV�DIWHU�FRQWDFW�ZLWK�ZDWHU��FRPPRQO\�DW�
WHPSHUDWXUHV� EHWZHHQ� ������ �&��$XWRPDWLRQV� DQG� FRPSOH[�
SDUWLDO�FULVHV��ZLWK�RU�ZLWKRXW�VHFRQGDU\�JHQHUDOL]DWLRQ��DUH�
WKH�PDLQ�PDQLIHVWDWLRQ�PRGH�RI�WKLV�W\SH�RI�UHÁH[�HSLOHSVLHV�
1HX UR O RJ L F D O � H [ DP LQD W L RQ � D QG � L Q W H U F U L W L F D O�
HOHFWURHQFHSKDORJUDSK\� DUH� XVXDOO\� QRUPDO�� ZKLFK� PD\�
FRQGLWLRQ�D�GHOD\� LQ�GLDJQRVLV��DQG� WKH�FOLQLFDO� VXVSLFLRQ� LV�
IXQGDPHQWDO�
$QWLHSLOHSWLF�WUHDWPHQW�LV�LQLWLDWHG�ZKHQ�DVVRFLDWHG�ZLWK�DQRWKHU�
W\SH� RI� HSLOHSV\� RU� ZKHQ� FHUWDLQ� VLPSOH� PHDVXUHV�� VXFK� DV�
ORZHULQJ�WKH�ZDWHU�WHPSHUDWXUH�LQ�WKH�EDWK��GR�QRW�FRQWURO�FULVHV��
6SRQWDQHRXV�GLVDSSHDUDQFH�LV�SRVVLEOH��ZKHQ�SKDUPDFRORJLFDO�

(SLOHSVLD�UHÁHMD�SRU�DJXD�FDOLHQWH��D�SURSyVLWR�GH�XQ�FDVR�HQ�
XQ�ODFWDQWH
Hot-water epilepsy: case report in an infant

WKHUDS\�LV�QHFHVVDU\��WKHUH�LV�XVXDOO\�D�JRRG�UHVSRQVH�
:H�SUHVHQW� WKH� FDVH�RI� DQ� LQIDQW�GLDJQRVHG�ZLWK�KRW�ZDWHU�
HSLOHSV\�
Key words:� VHL]XUHV�� UHÁH[� HSLOHSVLHV�� KRW� ZDWHU�LQGXFHG� UHÁH[�
epilepsy.

KWWS���G[�GRL�RUJ���������DDS������H���

&yPR�FLWDU��9LGDO�(VWHEDQ�$��*DOiQ�GHO�5tR�3��GH�6DQWRV�0RUHQR�7��
0XxR]�$PDW�%��5LYHUR�0DUWtQ�0-��$UFK�$UJHQW�3HGLDWU�2020; 
�������H����H����

INTRODUCCIÓN
/D�HSLOHSVLD�UHIOHMD�SRU�DJXD�FDOLHQWH�HV�XQ�

VtQGURPH�HSLOpSWLFR�UDUR��/DV�FULVLV�HSLOpSWLFDV�
DSDUHFHQ��JHQHUDOPHQWH��D�WHPSHUDWXUDV�TXH�
RVFLODQ�HQWUH�����&�\�����&��\�D�ORV�SRFRV�VHJXQGRV�
GH�WRFDU�HO�DJXD��HQWUH����VHJXQGRV�\���PLQXWRV����� 
/DV�IRUPDV�GH�SUHVHQWDFLyQ�PiV�IUHFXHQWHV�VRQ�ORV�
DXWRPDWLVPRV�\�ODV�FULVLV�SDUFLDOHV�FRPSOHMDV��
FRQ�R�VLQ�JHQHUDOL]DFLyQ�VHFXQGDULD��(VWH�WLSR�
GH�HSLOHSVLD�RFXUUH��KDELWXDOPHQWH��GXUDQWH�OD�
SULPHUD�GpFDGD�GH�OD�YLGD�\�HV�PiV�IUHFXHQWH�HQ�
HO�VH[R�PDVFXOLQR���������3

(V�IXQGDPHQWDO�FRQRFHU�HVWH�WLSR�GH�HSLOHSVLD�
HQ�SHGLDWUtD��\D�TXH��DXQTXH�HV�LQIUHFXHQWH��VX�
LPSRUWDQFLD�UDGLFD�HQ�HO�GLDJQyVWLFR�VHQFLOOR�DO�
GHVHQFDGHQDUVH�FRQ�OD�H[SRVLFLyQ�GH�XQ�HVWtPXOR�
WiFWLO�\�WpUPLFR��DVt�FRPR�OD�SRVLEOH�GHVDSDULFLyQ�
HVSRQWiQHD�PHGLDQWH�PHGLGDV�VLPSOHV��VLQ�
QHFHVLGDG��HQ�WRGRV�ORV�FDVRV��GH�WUDWDPLHQWR�
IDUPDFROyJLFR�

6H�SUHVHQWD�HO � FDVR�GH�XQ� ODFWDQWH�FRQ�
GLDJQyVWLFR�GH�HSLOHSVLD�UHIOHMD�SRU�LQPHUVLyQ�HQ�
DJXD�FDOLHQWH�

CASO CLÍNICO
/DFWDQWH �GH�� �PHVHV � V LQ�DQWHFHGHQWHV�

SHUVRQDOHV�QL�IDPLOLDUHV�GH�LQWHUpV��(O�HPEDUD]R�
IXH�FRQWURODGR�FRQ�DQDOtWLFDV�\�HFRJUDItDV�
SUHQDWDOHV��TXH�QR�GHWHFWDURQ�DOWHUDFLRQHV�
VLJQLILFDWLYDV��1DFLy�SRU�SDUWR�HXWyFLFR�\�QR�
SUHVHQWy�DQWHFHGHQWHV�SHULQDWDOHV�UHVHxDEOHV��
7XYR�XQ�GHVDUUROOR�SVLFRPRWRU�DGHFXDGR�\�
FDOHQGDULR�YDFXQDO�FRPSOHWR�SDUD�VX�HGDG�

D�� +RVSLWDO�8QLYHUVLWDULR�GH�)XHQODEUDGD��)XHQODEUDGD��
0DGULG��(VSDxD�

E�� +RVSLWDO�8QLYHUVLWDULR�&OtQLFR�6DQ�&DUORV��0DGULG��
(VSDxD�

F�� +RVSLWDO�8QLYHUVLWDULR����GH�2FWXEUH��0DGULG��(VSDxD�

Correspondencia: 
/LF��$UDQW[D�9LGDO�(VWHEDQ��DUDQW[DBYLGDOBHVWHEDQ#KRWPDLO�FRP

Financiamiento:�1LQJXQR�

Conflicto de intereses: 1LQJXQR�TXH�GHFODUDU�

5HFLELGR����������
$FHSWDGR����������

/LF��$UDQW[D�9LGDO�(VWHEDQa��/LF��3LODU�*DOiQ�GHO�5tRa, Dra. Teresa de Santos MorenoE,  
/LF��%iUEDUD�0XxR]�$PDWc�\�'UD��0DUtD�-��5LYHUR�0DUWtQa
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)XH�WUDtGR�D�8UJHQFLDV�SRU�SUHVHQWDU�XQ�
HSLVRGLR�GH�KLSRWRQtD�JHQHUDOL]DGD�GH���PLQXWRV�
GH�GXUDFLyQ��TXH�FRLQFLGLy�FRQ�HO�FDPELR�GHO�
SDxDO��WUDV�HO�EDxR��FRQ�UHFXSHUDFLyQ�FRPSOHWD�
\�HVSRQWiQHD�GHVSXpV�GH�XQ�FRUWR�SHUtRGR�GH�
VRPQROHQFLD��1R�UHILULHURQ�GHVFRQH[LyQ�GHO�
PHGLR��QL�PRYLPLHQWRV�DQyPDORV��QL�PLUDGD�
ILMD��QL�FDPELRV�GH�FRORUDFLyQ��VLQ�FLDQRVLV�QL�
SDOLGH]���1R�SUHVHQWy�FXDGUR�IHEULO�QL�FOtQLFD�
LQIHFFLRVD�DVRFLDGD��QL�HQ�HO�PRPHQWR�DFWXDO�QL�
HQ�ORV�GtDV�SUHYLRV���/RV�SDGUHV�UHILULHURQ�TXH��
HQ�ODV�~OWLPDV���VHPDQDV��KDEtD�VXIULGR��GH�IRUPD�
GLDULD��HSLVRGLRV�VLPLODUHV�TXH�FRLQFLGtDQ�FRQ�
HO�EDxR��(O�SDFLHQWH�SUHVHQWDED�XQD�H[SORUDFLyQ�
ItVLFD�\�QHXUROyJLFD�VLQ�DOWHUDFLRQHV��6H�VROLFLWy�
DQDOtWLFD�VDQJXtQHD��FRQ�UHVXOWDGR�QRUPDO��
H[FHSWR�XQD�DQHPLD�IHUURSpQLFD�QR�FRQRFLGD�
SUHYLDPHQWH��\�VH�VROLFLWDURQ�Wy[LFRV�HQ�OD�RULQD��
TXH�IXHURQ�QHJDWLYRV��$GHPiV��VH�UHDOL]y�XQ�
HOHFWURFDUGLRJUDPD��TXH�UHVXOWy�QRUPDO��\�XQ�
HFRFDUGLRJUDPD��HQ�HO�TXH�VH�REVHUYy�~QLFDPHQWH�
XQ�IRUDPHQ�RYDO�SHUPHDEOH�VLQ�UHSHUFXVLyQ�
KHPRGLQiPLFD��$QWH�OD�FOtQLFD�GHVFULWD��VH�
GHFLGLy�HO�LQJUHVR�GHO�SDFLHQWH�HQ�OD�SODQWD�GH�
KRVSLWDOL]DFLyQ�SDUD�OD�YLJLODQFLD�QHXUROyJLFD�\�
SDUD�FRQWLQXDU�FRQ�HO�HVWXGLR�

6H�UHDOL]y�XQ�HOHFWURHQFHIDORJUDPD�HQ�YLJLOLD�
\�FRQ�SURYRFDFLyQ�GHO�HVWtPXOR��TXH�SUHFLSLWy�
ORV�HSLVRGLRV�FRQ�UHVXOWDGR�QRUPDO��DFWLYLGDG�GH�
IRQGR�HQ�YLJLOLD�GH�FDUDFWHUtVWLFDV�QRUPDOHV�SDUD�
OD�HGDG�GHO�SDFLHQWH�\�VLQ�DFWLYLGDG�HSLOHSWLIRUPH�
FRQ�LQPHUVLyQ�GHO�SDFLHQWH�HQ�HO�DJXD�D�����&�
\�FRQ�DSOLFDFLyQ�GHO�DJXD�HQ�HO�WURQFR���Figura 
1���\�XQ�HVWXGLR�GH�LPDJHQ�PHGLDQWH�HFRJUDItD�
WUDQVIRQWDQHODU��TXH�QR�PRVWUy�DOWHUDFLRQHV��
'XUDQWH�VX�LQJUHVR�HQ�SODQWD��SUHVHQWy�WUHV�
HSLVRGLRV�VLPLODUHV��FRQVLVWHQWHV�HQ�KLSRWRQtD�
JHQHUDOL]DGD��FRQ�GHVYLDFLyQ�GH�OD�PLUDGD��
FLDQRVLV�SHULRUDO�\�GHVDWXUDFLyQ�DVRFLDGD�GH�KDVWD�
HO�������GH�����PLQXWRV�GH�GXUDFLyQ��TXH�FRLQFLGLy�
FRQ�OD�LQPHUVLyQ�HQ�DJXD�FDOLHQWH�GXUDQWH�HO�EDxR�
�D�ORV�������VHJXQGRV�GH�OD�LQPHUVLyQ���3UHVHQWy�
VRPQROHQFLD�SRVWHULRU�GH�XQRV�PLQXWRV�GH�
GXUDFLyQ�

$QWH�OD�VRVSHFKD�GH�HSLOHSVLD�UHIOHMD�SRU�
LQPHUVLyQ�HQ�DJXD�FDOLHQWH��VH�FRQWDFWy�FRQ�HO�
KRVSLWDO�GH�UHIHUHQFLD�SDUD�OD�UHDOL]DFLyQ�GH�
UHJLVWUR�GH�YLGHRHOHFWURHQFHIDORJUDPD�FRQ�
SURYRFDFLyQ��(Q�GLFKR�HVWXGLR��VH�FRQVLJXLy�
HYLGHQFLDU �HO � FRUUHODWR�HOHFWURFO tQLFR� � VH�
UHJLVWUDURQ�GRV�FULVLV�UHIOHMDV�DO�EDxR�FRQ�
DJXD�FDOLHQWH��FRQ�VHPLRORJtD�\�FDPELRV�HQ�HO�

Figura 1.�(OHFWURHQFHIDORJUDPD�LQWHUFUtWLFR�QRUPDO�SDUD�OD�HGDG��FRQ�DFWLYLGDG�EDVDO�ELHQ�GLIHUHQFLDGD�\�VLPpWULFD�WDQWR�HQ�OD�
YLJLOLD�FRPR�HQ�HO�VXHxR�\�VLQ�HYLGHQFLD�GH�DFWLYLGDG�HSLOHSWLIRUPH�LQWHUFUtWLFD

Colocando en bañera EEG onset temporal
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HOHFWURHQFHIDORJUDPD�HVWHUHRWLSDGRV�GH�RULJHQ�
WHPSRUDO�GHUHFKR��TXH�VH�FODVLILFDURQ�FRPR�
FULVLV�KLSRPRWRUDV�\�DXWRQyPLFDV��FRQ�UHJLVWUR�
LQWHUFUtWLFR�QRUPDO��Figura 2���6H�UHDOL]y��DGHPiV��
XQD�UHVRQDQFLD�PDJQpWLFD��VLQ�DOWHUDFLRQHV�

$QWH�ORV�KDOOD]JRV��VH�GHFLGLy�LQLFLDU�HO�
WUDWDPLHQWR�FRQ�R[FDUED]HSLQD��,QLFLDOPHQWH��VH�
LQGLFy�D�ORV�SDGUHV�XQ�VHJXLPLHQWR�FRQ�FRQWUROHV�
PHQVXDOHV�\��OXHJR��SRU�EXHQD�UHVSXHVWD�DO�
WUDWDPLHQWR�IDUPDFROyJLFR��VLQ�DSDULFLyQ�GH�
QXHYDV�FULVLV��FRQWUROHV�WULPHVWUDOHV�\�VHPHVWUDOHV�

DISCUSIÓN
/DV�FULVLV�HSLOpSWLFDV�UHIOHMDV�VH�GHVHQFDGHQDQ�

SRU�XQ�HVWtPXOR�VHQVRULDO�SUHFLSLWDQWH�HVSHFtILFR�1 
3XHGHQ�VHU�SURYRFDGDV�SRU�IDFWRUHV�GH�PX\�
GLYHUVD � tQGROH � � WD OHV � FRPR�KRUPRQDOHV ��
HPRFLRQDOHV��VHQVRULDOHV��HOpFWULFRV������3RU�WDQWR��
VH�GLIHUHQFLDQ�GH�OD�HSLOHSVLD�SRUTXH�HVWD�HV�XQD�
HQIHUPHGDG�FHUHEUDO�GHILQLGD�SRU��DO�PHQRV��GRV�
FULVLV�HSLOpSWLFDV�QR�SURYRFDGDV��R�UHIOHMDV���/D�
SUHYDOHQFLD�GH�FULVLV�UHIOHMDV�HQ�SREODFLRQHV�GH�
SDFLHQWHV�HSLOpSWLFRV�YDUtD��VHJ~Q�ODV�VHULHV��HQ�
WRUQR�DO��������

/D�HSLOHSVLD�UHIOHMD�SRU�DJXD�FDOLHQWH�HV�XQ�
WLSR�GH�HVWDV�HSLOHSVLDV�UHIOHMDV��(Q�������$OOHQ��
HQ�1XHYD�=HODQGD��GHVFULELy�SRU�SULPHUD�YH]�OD�

HSLOHSVLD�UHIOHMD�SRU�DJXD�FDOLHQWH�HQ�XQ�SDFLHQWH�
GH����DxRV��6H�KDQ�SXEOLFDGR�FDVL�����FDVRV�D�
QLYHO�PXQGLDO��\�ODV�PD\RUHV�VHULHV�GH�FDVRV�
�FDVL�HO�������IXHURQ�UHSRUWDGDV�HQ�,QGLD��TXH�
VXSRQtD�HO���������GHO�WRWDO�GH�ODV�HSLOHSVLDV��\�
7XUTXtD�����(Q�OD�SREODFLyQ�RFFLGHQWDO��VH�KDQ�
GHVFULWR�VROR�FDVRV�DLVODGRV��/DV�WDVDV�HOHYDGDV�
HQ�HVWRV�GRV�SDtVHV��HVWDUtD�LQIOXLGD��DGHPiV�
GH�SRU�OD�H[LVWHQFLD�GH�IDFWRUHV�JHQpWLFRV��SRU�
HO�ULWXDO�GHO�EDxR��3DUHFH�H[LVWLU�HYLGHQFLD�GH�
XQD�EDVH�JHQpWLFD��VH�KDQ�LGHQWLILFDGR�GRV�loci 
JHQpWLFRV��XQR�HQ�HO�FURPRVRPD��T���T���HQ�XQD�
IDPLOLD�FRQ���JHQHUDFLRQHV�DIHFWDGDV�GH�IRUPD�
DXWRVyPLFD�GRPLQDQWH��\�RWUR�HQ�HO�FURPRVRPD�
��T�����T�������(Q�,QGLD�\�7XUTXtD��H[LVWH�XQ�ULWXDO�
GH�EDxR��HFKDU�DJXD�FDOLHQWH�D�WHPSHUDWXUD�TXH�
RVFLOD�HQWUH�����&�\�����&�VREUH�OD�FDEH]D��FRQ�OD�
FUHHQFLD�GH�TXH�HVWH�WLHQH�PD\RU�EHQHILFLR�FXDQWR�
PD\RU�VHD�OD�WHPSHUDWXUD�GHO�DJXD�\�FXDQWR�PiV�
UiSLGR�VH�YLHUWD�����(VWR�SRGUtD�H[SOLFDU�OD�EDVH�
DPELHQWDO�\�VHQVRULDO�SRU�OD�TXH�HVWRV�SDtVHV�
WLHQHQ�XQD�PD\RU�LQFLGHQFLD�GH�HVWH�WLSR�GH�
HSLOHSVLD�

(Q�OD�HSLOHSVLD�UHIOHMD�SRU�DJXD�FDOLHQWH��
HO� WLSR�GH�FULVLV�FRQYXOVLYD�PiV�IUHFXHQWH�
HV�OD�FRQYXOVLyQ�SDUFLDO�FRPSOHMD�FRQ�R�VLQ�
JHQHUDOL]DFLyQ�VHFXQGDULD�R�ORV�DXWRPDWLVPRV�

Figura 2.�&ULVLV�UHÁHMD�DO�EDxR�FRQ�DJXD�FDOLHQWH��FRQ�VHPLRORJtD�\�FDPELRV�HQ�HO�HOHFWURHQFHIDORJUDPD�HVWHUHRWLSDGRV�GH�
RULJHQ�WHPSRUDO�GHUHFKR��TXH�VH�FODVLÀFDQ�FRPR�FULVLV�KLSRPRWRUDV�\�DXWRQyPLFDV��FRQ�UHJLVWUR�LQWHUFUtWLFR�QRUPDO�

Temporal
RĞƐƉŝƌĂĐŝſŶ�ƐƵƉĞƌĮĐŝĂů
Baja saturación Bilateral Temporal Delta �ŝīƵƐĞ��ĞůƚĂ��ƉŶĞĂ
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�HO�����������(Q�XQ�������VH�SUHVHQWDQ�FRQ�FULVLV�
JHQHUDOL]DGDV�\��SUHGRPLQDQWHPHQWH��WyQLFR�
FOyQLFDV���8Q�DOWR�SRUFHQWDMH�GH�SDFLHQWHV��HO����
�������SXHGHQ�DVRFLDU��DGHPiV��FULVLV�HVSRQWiQHDV�
QR�UHIOHMDV�

$XQTXH�VX�ILVLRSDWRORJtD�HV�GHVFRQRFLGD��
Vt�TXH�SDUHFH�TXH�H[LVWH�XQ�HVWtPXOR�VHQVRULDO�
GHVHQFDGHQDQWH�TXH�DVRFLD��GH�IRUPD�VLPXOWiQHD��
XQ�HVWtPXOR�WiFWLO�\�WpUPLFR�����3DUHFH�TXH�HO�
HVWtPXOR�WiFWLO�HV�PiV�LPSRUWDQWH�TXH�HO�FDPELR�
WpUPLFR�TXH�VH�SURGXFH�HQ�ODV�HVWUXFWXUDV�
LQWHUQDV��\D�TXH�ODV�FULVLV�DSDUHFHQ�D�ORV�SRFRV�
VHJXQGRV��JHQHUDOPHQWH��HQWUH����\�����VHJXQGRV��
GH�FRQWDFWR�FRQ�HO�DJXD��$GHPiV��KD\�TXH�
GHVWDFDU�TXH�ODV�FULVLV�VROR�VH�LQGXFHQ�D�XQD�
WHPSHUDWXUD�HVSHFtILFD��TXH�RVFLOD�HQWUH�ORV�
����&�\�ORV�����&��OR�TXH�SRGUtD�GHEHUVH�D�OD�
UHVSXHVWD�ILVLROyJLFD�GH�GHVFDUJD�Pi[LPD�GH�ORV�
WHUPRUUHFHSWRUHV�H[LVWHQWHV�HQ�HO�WHMLGR�FXWiQHR�
FRQ�WHPSHUDWXUDV�HQWUH�����&�\�����&��TXH�QR�
RFXUUH�HQ�WHPSHUDWXUDV�SRU�HQFLPD�GH�����&�R�
LQIHULRUHV�D��������&��3�(O�KHFKR�GH�TXH�ODV�FULVLV�
VH�LQGXFHQ��HQ�PD\RU�PHGLGD��FXDQGR�VH�YLHUWH�
HO�DJXD�VREUH�OD�FDEH]D��\�PHQRV�IUHFXHQWHPHQWH�
HQ�RWUDV�]RQDV�FRUSRUDOHV��SRGUtD�H[SOLFDUVH�SRU�
OD�PD\RU�VHQVLELOLGDG�GH�ORV�UHFHSWRUHV�GH�ODV�
iUHDV�FRUWLFDOHV�ORFDOL]DGRV�HQ�OD�UHJLyQ�RFFLSLWDO��
SRU�OD�LPSOLFDFLyQ�GH�GHWHUPLQDGDV�HVWUXFWXUDV�
KLSRWDOiPLFDV�TXH�LQWHUYLHQHQ�HQ�OD�UHJXODFLyQ�GH�
OD�WHPSHUDWXUD�\�GH�FHQWURV�DXWyQRPRV�VLWXDGRV�
HQ�OD�SURIXQGLGDG�GH�ORV�OyEXORV�WHPSRUDOHV2 
(Figura 3��

(Q�RFDVLRQHV��VH�SODQWHD�HO�GLDJQyVWLFR�
GLIHUHQFLDO�FRQ�FRQYXOVLRQHV�SDUFLDOHV�FRPSOHMDV�
FRQ�R�VLQ�JHQHUDOL]DFLyQ�VHFXQGDULD�QR�UHIOHMDV�
\�FRQ�HO�VtQFRSH�YDVRYDJDO�VHFXQGDULR�D�OD�
WHPSHUDWXUD�HOHYDGD�GHO�DJXD��6LQ�HPEDUJR��
GXUDQWH�HVWDV�FULVLV�HSLOpSWLFDV�UHIOHMDV��QR�VH�
SURGXFHQ�FDPELRV�HQ�OD�IUHFXHQFLD�FDUGtDFD��HQ�OD�
SUHVLyQ�VDQJXtQHD�QL�HQ�HO�HOHFWURFDUGLRJUDPD����

(O�H[DPHQ�QHXUROyJLFR�\�HO�HOHFWURHQFH�
IDORJUDPD�LQWHUFUtWLFR��IUHFXHQWHPHQWH��VRQ�
QRUPDOHV� � H[FHSWR�HQ�DTXHOORV�SDFLHQWHV�
TXH�DVRFLDQ�RWUR�WLSR�GH�FULVLV�HSLOpSWLFDV��
(Q�OD�PD\RUtD�GH�ORV�FDVRV�GHVFULWRV��FRQ�HO�
HOHFWURHQFHIDORJUDPD�UHDOL]DGR�GXUDQWH�OD�
FULVLV��DSDUHFHQ�GHVFULWDV��FRQ�PiV�IUHFXHQFLD��
DOWHUDFLRQHV�FRQ�SUHGRPLQLR�HQ�HO�KHPLVIHULR�
L]TXLHUGR�\�ORV�OyEXORV�WHPSRUDOHV�

/ R V � H V W X G L R V � G H � Q H X U R LP D J H Q � V R Q�
KDELWXDOPHQWH�QRUPDOHV���3HUR�KD\�TXH�UHVHxDU�
TXH��HQ�OD�OLWHUDWXUD��VH�KDQ�GHVFULWR�FDVRV�GH�
HSLOHSVLD�UHIOHMD�SRU�DJXD�FDOLHQWH�FRQ�OHVLRQHV�
HVWUXFWXUDOHV�HQ�HO�KLSRFDPSR��GLVSODVLD�FRUWLFDO�
R�OHVLRQHV�TXtVWLFDV�

(O�WUDWDPLHQWR��LQLFLDOPHQWH��VH�EDVD�HQ�
PHGLGDV�VHQFLOODV��FRPR�OD�GLVPLQXFLyQ�GH�OD�
WHPSHUDWXUD�GHO�DJXD�R�OD�PRGLILFDFLyQ�GHO�
PpWRGR�GHO�EDxR��TXH�SXHGHQ�VHU�VXILFLHQWHV�
SDUD�FRQWURODU�ODV�FULVLV��6L�HVWDV�PHGLGDV�QR�
VRQ�HIHFWLYDV�R�VL�VH�SUHVHQWD�RWUR�WLSR�GH�
HSLOHSVLD�FRQFRPLWDQWH��HV�QHFHVDULR�HO�LQLFLR�
GHO�WUDWDPLHQWR�DQWLHSLOpSWLFR��(V�SRVLEOH�OD�
GHVDSDULFLyQ�HVSRQWiQHD��SHUR��VL�HV�QHFHVDULR�

Figura 3.�(VTXHPD�JHQHUDO�GHO�VXVWUDWR�ÀVLRSDWROyJLFR�GH�OD�HSLOHSVLD�UHÁHMD��IXHQWH�SURSLD�
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HO�WUDWDPLHQWR�IDUPDFROyJLFR��OD�UHVSXHVWD�HV�
HIHFWLYD�

/D�HSLOHSVLD�UHIOHMD�SRU�DJXD�FDOLHQWH�SUHVHQWD�
XQD�UHVSXHVWD�FOtQLFD�\�HOHFWURHQFHIDORJUiILFD�
FDUDFWHUtVWLFD�FXDQGR�VH�H[SRQH�DO�HVWtPXOR��OR�
TXH�UHVXOWD�LPSRUWDQWH�SDUD�VX�LGHQWLILFDFLyQ��3RU�
WDQWR��GHEH�VHU�FRQRFLGD�SRU�ORV�SHGLDWUDV�SDUD�
UHDOL]DU�XQ�GLDJQyVWLFR�WHPSUDQR�H�LQLFLDU�XQ�
FDPELR�HQ�ODV�PHGLGDV�GH�EDxR�\�R�WUDWDPLHQWR�
IDUPDFROyJLFR�DQWLHSLOpSWLFR���
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RESUMEN
La invaginación intestinal es la causa más frecuente de 
obstrucción intestinal entre los 6 y los 36 meses de edad. La 
mayoría son idiopáticas. Se ha descrito la asociación entre la 
enfermedad celíaca y la invaginación intestinal en la población 
pediátrica. Se presenta el caso de un varón de 23 meses ingresado 
SRU� HVWDQFDPLHQWR� SRQGHUDO� HQ� FX\R� HVWXGLR� HFRJUiÀFR� VH�
observaron invaginaciones íleo-ileales asintomáticas repetidas.
Palabras clave: invaginación intestinal, enfermedad celíaca, retraso 
ponderal.

ABSTRACT
Intestinal intussusception is the most frequent cause of intestinal 
obstruction between 6 and 36 months of age, the majority 
being idiopathic. The association between celiac disease and 
intestinal intussusception in the pediatric population has 
been described. We present the case of a 23-month-old male 
admitted due to a failure to thrive. In his ultrasound study 
recurrent asymptomatic ileo-ileal invaginations were found.
Key words: intestinal intussusception, celiac disease, failure to 
thrive.
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Invaginación intestinal como signo guía de enfermedad celíaca. 
Un caso clínico pediátrico
Intestinal intussusception as a key sign of Celiac Disease. A pediatric case report

INTRODUCCIÓN
La invaginación intestinal es la causa más 

frecuente de obstrucción intestinal entre los 6 y 
los 36 meses de edad. La mayoría son idiopáticas, 
y se encuentra la causa en el 25 % de los casos.1,2 
Se ha descrito la asociación entre enfermedad 
celíaca (EC) e invaginación intestinal en la 
población pediátrica, previamente conocida en 
los adultos.3,4

S e  p r e s e n t a  e l  c a s o  d e  u n  v a r ó n  c o n 
estancamiento ponderal,  en cuyo estudio 
ecográfico se observaron invaginaciones íleo-
ileales repetidas, aunque asintomáticas.

CASO CLÍNICO
Varón de 23 meses de edad, sin antecedentes 

familiares ni patológicos de interés, que ingresó 
por un cuadro de estancamiento ponderal, 
hiporexia y estreñimiento de dos meses de 
evolución. Presentaba un descenso del percentil 
75-85 de peso hasta el percentil 8 desde el inicio 
de la clínica. Hábito deposicional previo normal.

En la exploración física, se destacaba un peso 
de 10,4 kg (-1,43 desvíos estándar –DE–, P8), talla 
de 81,5 cm (-1,88 DE, P3), aspecto distrófico, escaso 
panículo adiposo y abdomen muy globuloso, 
aunque depresible y sin masas ni megalias. 
Como estudio inicial, en otro centro, se realizó un 
análisis de sangre, que incluía perfil nutricional, 
inflamatorio, hepático, lipídico, renal y estudio 
de EC (anticuerpos antitransglutaminasa 
inmunoglobulina A –IgA–, antiendomisio IgA y 
antigliadina IgA), con resultado normal.

A nivel radiológico, se practicó una radiografía 
simple de abdomen, que mostraba distensión 
del marco cólico con abundante material fecal, 
y se amplió el estudio con un enema opaco, que 
descartó megacolon y estenosis en el colon distal. 
En la ecografía abdominal, se observó una imagen 
compatible con invaginación íleo-ileal. Se inició 
la pauta de desimpactación con polietilenglicol, 
que resultó efectiva, pero, al persistir el rechazo 
de la alimentación, la irritabilidad, la astenia y 
la marcada distensión abdominal, ingresó en 
nuestro Centro.
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Se decidió repetir la ecografía abdominal 
para reevaluar la invaginación intestinal y, en 
esta ocasión, se observaron dos invaginaciones 
íleo-ileales nítidas pero asintomáticas (Figura 1) 
y signos de inflamación de la pared de las asas 
intestinales, lo que fue compatible con un proceso 
malabsortivo como primera opción. El linfoma 
como etiología parecía poco probable ante la 
edad, la ausencia de adenopatías, megalias y 
alteraciones analíticas compatibles con lisis 
tumoral o proceso linfoproliferativo.

Dada la exploración clínica tan sugestiva de 
EC y estos hallazgos ecográficos, se repitieron 
las serologías y se obtuvieron unos anticuerpos 
antitransglutaminasa IgA positivos (mayores 
de 80 U/ml) y HLA-DQ2 positivo (DQA1*0501, 
DQB1*0201). En este momento, con el fin de 
confirmar el diagnóstico de EC, se completó 
el estudio con endoscopía digestiva alta con 
toma de biopsias, y se observaron imágenes 
de la mucosa festoneada y datos histológicos 
compatibles con atrofia vellositaria en grado 
Marsh 3. Tras iniciar una dieta sin gluten, el 
paciente ha presentado buena evolución con 
resolución de la sintomatología.

COMENTARIO
La mayoría de las invaginaciones intestinales 

son idiopáticas. Se han asociado múltiples 
causas y las más importantes son el divertículo 
de Meckel, los pólipos intestinales, el linfoma 
y las vasculitis IgA, entre otras.2 Aunque es 

infrecuente, se ha asociado la EC con esta entidad 
en pediatría; existen publicaciones y la mayoría 
son casos clínicos aislados. Se ha descrito una 
prevalencia de invaginación intestinal en la 
población pediátrica con EC del 1,2 % respecto 
a un 0,07 % en la población pediátrica sana.4 Sin 
embargo, en un estudio prospectivo reciente, 
se ha observado una frecuencia del 25 % en los 
pacientes con diagnóstico reciente previo al inicio 
de la dieta exenta de gluten.5

Su patogenia es incierta; pueden intervenir 
cambios estructurales del epitelio, inflamación 
del intestino delgado con mayor rigidez de la 
pared y aumento de su diámetro, así como la 
dismotilidad intestinal.2,5 Se han relacionado la 
hipoalbuminemia, la distensión abdominal y el 
grado de afectación histopatológica duodenal 
como factores favorecedores.5 En la mayoría de 
los casos, se trata de invaginaciones intestinales 
que afectan al intestino delgado, asintomáticas 
y autolimitadas, que se resuelven tras el inicio 
de la dieta sin gluten, sin recurrencia posterior.4,5 
No hay suficiente evidencia sobre la necesidad 
de investigar la EC tras presentar un cuadro de 
invaginación intestinal sin filiar;3 sin embargo, 
sí debe ser un diagnóstico para tener en cuenta, 
sobre todo, en el caso de asociar otra clínica 
compatible con un cuadro de malabsorción.4

En nuestro paciente, la sospecha de EC 
fue elevada, pero el primer estudio resultó 
negativo. Esta discordancia puede deberse a la 
diferente sensibilidad entre las técnicas usadas 

Figura 1. Se observan dos imágenes en pseudorriñón o diana localizadas en el intestino delgado compatibles con 
invaginaciones intestinales íleo-ileales
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en los dos centros o, más probablemente, a la 
edad del paciente, ya que se ha descrito una 
inmunodeficiencia transitoria en los menores 
de 2 años.6 El hallazgo de las invaginaciones 
intestinales íleo-ileales sin otras alteraciones 
anatómicas ni analíticas condujo a la repetición 
del estudio, lo que confirmó el diagnóstico. Como 
en los casos descritos previamente en la literatura, 
tras la retirada del gluten de la dieta, se resolvió el 
cuadro clínico; no volvió a presentar episodios de 
invaginación intestinal y mantuvo una adecuada 
ganancia ponderal.7-10 �
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RESUMEN
Yersinia enterocolitica es un bacilo Gram-negativo causante de 

infección intestinal en los humanos. Se presenta con diferentes 

cuadros clínicos que obligan a descartar una variedad de 

etiologías, lo cual, a veces, hace difícil alcanzar un diagnóstico 

correcto en forma oportuna.

Se expone el caso de un varón adolescente con dolor en la fosa 

ilíaca derecha a partir de una ileítis terminal con hallazgos 

similares a la enfermedad de Crohn, que se diagnosticó, 

ÀQDOPHQWH��FRPR�LQIHFFLyQ�SRU�Yersinia enterocolitica. Se destaca 

la utilidad de los diferentes métodos auxiliares empleados.

Palabras clave: Yersinia enterocolitica, enfermedad de Crohn, 
ileítis terminal, niño.

ABSTRACT
Yersinia enterocolitica is a gram-negative rod causing intestinal 

LQIHFWLRQ�LQ�KXPDQV��,W�VKRZV�GLͿHUHQW�FOLQLFDO�SLFWXUHV�ZLWK�
PDQ\�GLͿHUHQW�HWLRORJLHV� WR�EH� UXOHG�RXW��ZKLFK�VRPHWLPHV�
PDNHV�LW�GLFXOW�WR�UHDFK�D�WLPHO\�DQG�FRUUHFW�GLDJQRVLV��:H�
report the case of an adolescent boy presenting with right 

lower quadrant pain from terminal ileitis with endoscopic 

ÀQGLQJV�DNLQ�WR�&URKQ�V�GLVHDVH�ÀQDOO\�GLDJQRVHG�DV�Yersinia 
enterocolitica, KLJKOLJKWLQJ� WKH� XVHIXOQHVV� RI� WKH� GLͿHUHQW�
ancillary methods employed.

Key words: Yersinia enterocolitica, Crohn´s disease, terminal 
ileitis, child.
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Ileítis terminal por Yersinia enterocolitica: diagnóstico 
diferencial con la enfermedad de Crohn en un varón de 12 años
Terminal ileitis due to Yersinia enterocolitica��GLͿHUHQWLDO�GLDJQRVLV�ZLWK�
Crohn´s disease in a 12-year-old male

INTRODUCCIÓN
Yersinia enterocolitica es un bacilo Gram-

n e g a t i v o  q u e  p e r t e n e c e  a  l a  f a m i l i a 

Enterobacteriaceae. La infección, en los humanos, 

está asociada a diferentes formas de presentación 

de acuerdo con la  edad del  paciente.  La 

manifestación más frecuente en los lactantes y los 

niños pequeños es la enteritis aguda, autolimitada 

y sin complicaciones. En los niños mayores y los 

adolescentes, predomina la afectación del íleon 

terminal, asociada, eventualmente, a adenitis 

mesentérica, que forma parte de los diagnósticos 

diferenciales del síndrome de fosa ilíaca derecha 

(FID), que incluye, entre otros, la enfermedad de 

Crohn y la apendicitis aguda. 1-3

Se presenta el  caso de un adolescente 

que consultó por dolor en la FID de varios 

días de evolución, en quien se diagnosticó, 

finalmente, ileítis por Yersinia enterocolitica. Se 

destaca la utilidad de los diferentes métodos 

complementarios para el diagnóstico diferencial.

CASO CLÍNICO
Un varón de 12 años concurrió a la consulta 

por un cuadro de dolor abdominal en la fosa 

ilíaca izquierda, asociado a disuria, de 20 días de 

evolución. El paciente no presentaba antecedentes 

de relevancia y vivía en una zona urbana, con 

adecuada disposición de excretas y agua corriente 

de red, sin contacto con animales.

Las pruebas bioquímicas, que incluían 

hemograma, plaquetas, función renal, glucemia 

y reactantes de fase aguda, así como una ecografía 

abdominal, mostraron resultados normales. 

El paciente recibió medicación sintomática y 

controles periódicos por consultorio externo. 

El dolor persistió de manera intermitente por 

varias semanas, tras lo cual se observó su 

migración a la FID, que aumentó de intensidad 

y agregó fiebre (38 oC), por lo que se decidió la 

internación para completar los estudios. Una 

nueva ecografía abdominal mostró la presencia 

de adenomegalias en la FID, acompañadas, en 

el análisis de laboratorio, de un aumento en los 
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reactantes de fase aguda (Tabla 1). La tomografía 

axial computada de abdomen confirmó los 

hallazgos ecográficos.

A las 48 horas del ingreso, debido a la 

persistencia del dolor y habiendo descartado una 

etiología quirúrgica, se realizó una endoscopía 

digestiva, que evidenció úlceras aftoides 

pequeñas rodeadas de mucosa normal en todo 

el trayecto del colon. La válvula ileocecal se 

franqueó sin dificultad y se recorrieron los 10 cm 

terminales del Íleon, en los que se observaron 

úlceras de bordes anfractuosos, cubiertas de 

fibrina, de 2 a 5 cm de longitud, que ocupaban 

toda la circunferencia del asa, con aumento de la 

nodularidad submucosa (Figura 1).

La endoscopía digestiva superior fue normal 

hasta la segunda porción duodenal. Debido 

a la sospecha diagnóstica de enfermedad 

inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn), 

se solicitó la realización del panel gastrointestinal 

FilmArray® y cultivos de material de biopsia y 

líquido intestinal para descartar una etiología 

infecciosa ante la posibilidad de requerir 

tratamiento inmunosupresor. El resultado del 

panel, recibido a los pocos minutos de haberse 

finalizado la endoscopía, fue positivo para 

Yersinia enterocolitica, confirmado 4 días después 

en el cultivo de la biopsia.

El paciente fue dado de alta al día siguiente de 

la endoscopía y controlado en forma ambulatoria 

hasta la resolución completa del cuadro, pocas 

semanas más tarde. El estudio histológico de 

las biopsias obtenidas en el íleon y el colon 

reveló un infiltrado inflamatorio mixto leve 

asociado a hiperplasia nodular linfoide reactiva 

no específica, con predominio en el íleon terminal.

DISCUSIÓN
La enteritis por Yersinia enterocolitica es una 

zoonosis de distribución mundial. El cerdo es 

el principal reservorio de cepas patógenas, que 

se eliminan a través de la materia fecal. Los 

humanos se infectan por el consumo de agua o 

alimentos contaminados con el microorganismo. 

La infección es más frecuente en los niños varones 

menores de 7 años y alcanza la máxima incidencia 

en la época invernal o en zonas de climas fríos.4

Después de la ingestión, los gérmenes son 

transportados al íleon terminal, donde se adhieren 

y penetran los enterocitos, para multiplicarse en 

las placas de Peyer y en los folículos linfáticos 

mesentéricos, lo que causa ulceración de la 

mucosa y adenomegalias regionales, como 

en el caso de nuestro paciente.5 La infección, 

generalmente, es autolimitada, con curación en 

1-3 semanas, sin mayores consecuencias.6,7

Debido a la amplia gama de manifestaciones 

clínicas con que puede presentarse la yersiniosis, 

el diagnóstico de esta enfermedad puede resultar 

Figura 1. Aspecto endoscópico del íleon terminal: 
nodularidad submucosa aumentada, úlceras múltiples 
FXELHUWDV�SRU�ÀEULQD��&RQJHVWLyQ�\�HULWHPD�GH�OD�PXFRVD��
con áreas de menor afectación

Tabla 1. Análisis de laboratorio de ingreso

Leucocitos  14 620/mm3

Hemoglobina 12,3 g/dl

Hematocrito 37,90 %

Plaquetas  179 000/mm3

Eritrosedimentación 35 mm 

Glucemia  101 mg/dl

Uremia  32 mg/dl

Bilirrubina total 0,36 mg/dl

GGT 13 U/l

GOT 34 UI/l

GPT  31 UI/l

Amilasemia 48 U/l

PCR 2,5 mg/dl

Calprotectina Normal

Orina  Normal

Valores de laboratorio al momento de la internación. 

GGT: gamma glutamil transpeptidasa; 

GOT: glutamato oxalacetato transaminasa; 

GPT: glutamato piruvato transaminasa; 

PCR: proteína C reactiva. 
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dificultoso y, a menudo, ser ignorado.8,9 La 

presentación como dolor abdominal localizado 

en la FID plantea diferentes etiologías posibles, 

desde cuadros de resolución quirúrgica, como 

una apendicitis, hasta patologías crónicas, como 

la enfermedad inflamatoria intestinal o de origen 

tumoral (linfoma), lo que resalta la importancia 

de un diagnóstico correcto.10-13

En el caso presentado, nuestro paciente refería 

un cuadro de dolor prolongado, que asoció 

fiebre el día previo a su internación. Debido a la 

ausencia de mejoría clínica, se decidió realizar el 

estudio endoscópico, cuyos hallazgos obligaron 

al diagnóstico diferencial con la enfermedad de 

Crohn.

La disponibilidad del panel FilmArray® 

permit ió  ident i f icar ,  en  pocos  minutos , 

la presencia de Yersinia enterocolitica, lo que 

alentó la sospecha de una etiología infecciosa 

específica de la ileítis, confirmada días más 

tarde con el cultivo de la biopsia colónica. El 

panel FilmArray® es una prueba de laboratorio 

que utiliza técnicas basadas en un sistema de 

extracción de ácidos nucleicos y reacciones en 

cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction; 

PCR, por sus siglas en inglés) múltiples. Detecta 

la mayoría de los microorganismos que pueden 

afectar el tracto digestivo, que incluyen virus, 

bacterias y parásitos, a partir de una muestra 

única de materia fecal. La rapidez con la que se 

reciben sus resultados (minutos) es una de las 

ventajas más destacadas, en comparación con el 

coprocultivo convencional. En nuestro paciente, 

esta característica fue particularmente útil, ya que 

orientó el tratamiento en forma rápida y segura.14

En conclusión, el síndrome de dolor en la FID 

comprende múltiples etiologías, con tratamientos 

muy diferentes. La ileítis por Yersinia enterocolitica 

debe ser considerada dentro del espectro de 

diagnósticos diferenciales. La correcta utilización 

de los métodos auxiliares puede contribuir a 

evitar el subdiagnóstico. �
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RESUMEN
La pseudoartrosis congénita de la clavícula es una malformación 
rara y benigna, caracterizada por la ausencia del tercio medio 
de la clavícula. Suele ser unilateral y mayoritaria en el lado 
derecho. La etiología es desconocida y se postulan diversas 
teorías etiopatogénicas (vascular, embriológica y genética).
Puede detectarse en el período neonatal o, más frecuentemente, 
durante la infancia. En ocasiones, puede ser sintomática. Puede 
requerir tratamiento mediante reconstrucción quirúrgica por 
injerto óseo.
Se presentan 2 casos, uno de diagnóstico neonatal y otro de 
3 años de edad realizados con 24 h de diferencia. Se destaca 
la consideración de este diagnóstico como diferencial de 
fractura obstétrica o postraumática, displasia cleidocraneal y 
QHXURÀEURPDWRVLV�GH�WLSR���
Palabras clave: pseudoartrosis, clavícula, anomalías congénitas.

ABSTRACT
The congenital pseudoarthrosis of the clavicle is a rare and 
benign malformation, characterized by the absence of the middle 
third of the clavicle. It is usually unilateral and the majority on 
the right side. The etiology is unknown, postulating diverse 
etiopathogenic theories (vascular, embryological and genetic).
It can be detected in the neonatal period or, more frequently, 
during childhood. Occasionally it can be symptomatic. It may 
require treatment by surgical reconstruction by bone graft. 
Two cases are presented, one of neonatal diagnosis and another 
RQH�RI���\HDUV�RI�DJH�SHUIRUPHG�ZLWK����KRXUV�RI�GLͿHUHQFH��
:H�HPSKDVL]H�RQ�LWV�FRQVLGHUDWLRQ�DV�D�GLͿHUHQWLDO�GLDJQRVLV�
of obstetric or post-traumatic fracture, cleidocranial dysplasia 
DQG�QHXURÀEURPDWRVLV�W\SH�,�
Key words: pseudoarthrosis, clavicle, congenital abnormalities.
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¿Cuándo pensar en pseudoartrosis congénita de clavícula en 
pediatría? Presentación de 2 casos
When to think about pediatric congenital pseudoarthrosis of the clavicle? 
Presentation of 2 cases

INTRODUCCIÓN
La pseudoartrosis congénita de la clavícula 

(PCC) es una malformación rara y benigna, 
caracterizada por una tumoración, habitualmente, 
indolora, formada por dos segmentos de clavícula 
independientes entre sí.1 Fue reconocida por 
primera vez como entidad diferenciada por 
Fitzwilliams2 en 1910 y luego descrita con mayor 
detalle por Alldred3 en 1963, que la diferenció, 
entre otras entidades, de la fractura de clavícula 
obstétrica. 

En la actualidad, hay publicados unos 
200 casos. Suele ser unilateral y mayoritaria en 
el lado derecho, y son excepcionales los casos 
bilaterales.4 La etiología es desconocida y se 
postulan diversas teorías etiopatogénicas, con 
mayor o menor apoyo. Una teoría “vascular”, que 
hace referencia a la presión ejercida por la arteria 
subclavia sobre la clavícula durante el desarrollo.5 
Una teoría “embriológica”, que postula un posible 
defecto en la coalescencia de dos supuestos 
centros de osificación o la inadecuada reabsorción 
de un único centro.6 Finalmente, una teoría 
“genética”, que se sustenta en la aparición de 
casos familiares.7

Puede detectarse en el período neonatal o, más 
frecuentemente, durante la infancia cuando, al 
perderse el tejido adiposo en la zona, se advierte 
la prominencia en el tercio medio de la clavícula, 
no dolorosa y que no se acompaña de impotencia 
funcional. Muy ocasionalmente, pueden aparecer 
molestias, acentuadas con el ejercicio, y una 
asimetría del hombro con el descenso del lado 
afectado.8 La anomalía se produce en la clavícula 
derecha en un 80 % de los casos.

Se aportan, a continuación, dos nuevos 
casos de PCC con edad y forma de presentación 
diferentes y con un intervalo de 24 horas entre 
ambos diagnósticos. Se destaca la sospecha clínica 
y, sobre todo, la importancia de la discusión, 
en el pase de sala y entre las especialidades 
participantes, de aquellos casos con características 
peculiares.

a. Hospital La Vega, Murcia, España.
b. Hospital Clínico Universitario “Virgen de la Arrixaca”, 

Murcia, España.

Correspondencia: 
Dr. Pablo R. Justich Zabala: pablojustich@gmail.com

Financiamiento: Ninguno.

Conflicto de intereses: Ninguno que declarar.

Recibido: 19-4-2019
Aceptado: 11-9-2019

Dr. Pablo R. Justich Zabalaa, Dr. Rodolfo P. Giniger Vidala, Dra. María J. Rubio Péreza, Dr. José Guirao Péreza 
y Dr. César Salcedo Canovasa,b



Presentación de casos clínicos  /  Arch Argent Pediatr 2020;118(2):e194-e198  /  e195

Caso 1
Recién nacida de término con peso adecuado 

para la edad gestacional. Nacida a las 39 semanas 
y 2 días de gestación por cesárea electiva sin 
trabajo de parto, indicada por crecimiento 
intrauterino retardado. Peso al nacer: 2520 g. 
Presentación cefálica, Apgar 9/10. Embarazo 
controlado, sin particularidades.

En la exploración inicial, se constató una 
solución de continuidad en la clavícula derecha 
con palpación de cabos móviles, sin signos 
de contractura muscular ni crepitación. La 
exploración y la falta de factores de riesgo o 
antecedentes obstétricos compatibles con fractura 

de clavícula hicieron sospechar una displasia 
clavicular. No se observaron malformaciones 
craneofaciales ni alteración en la clavícula 
izquierda. 

Fue evaluada por Cardiología, que diagnosticó 
un soplo funcional. La radiografía de tórax 
(Figura 1) mostró una imagen compatible con 
PCC. El Servicio de Diagnóstico por Imágenes 
lo confirmó. La paciente ha sido seguida por 
Traumatología Infantil, sin intervenciones hasta el 
momento. La segunda imagen (Figura 2), tomada 
a los 8 meses de vida, muestra la persistencia del 
defecto con una diástasis menor que la inicial.

5DGLRJUDItD�GHO�WyUD[�GH�IUHQWH��D�ORV���GtDV�GH�YLGD��0XHVWUD��HQ�OD�FODYtFXOD�GHUHFKD��HO�ÀQDO�HQJURVDGR�GHO�H[WUHPR�PHGLDO�GHO�
segmento distal y la separación entre ambos segmentos.

Figura 1. Caso 1

Figura 2. Caso 1

Radiografía de la clavícula realizada a los 8 meses de edad. Muestra una mayor alineación entre ambos segmentos de la 
clavícula derecha y que se mantiene la separación entre ambos.
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Caso 2
Paciente de 3 años de edad, que acudió a 

Urgencias por una patología respiratoria y 
en cuya radiografía de tórax se observaba 
una imagen de solución de continuidad en la 
clavícula derecha (Figura 3). No presentaba dolor 
ni impotencia funcional. Se consideró, en aquel 
momento, como fractura de clavícula y se indicó 
la inmovilización. Dada la cercanía del caso 1, 
no habiendo antecedente de traumatismo y con 
una imagen atípica, se realizó una interconsulta 
con el Servicio de Diagnóstico por Imágenes, que 
diagnosticó una PCC.

Como antecedentes perinatales, se trataba 
de una niña nacida a término (39 semanas 
de gestación) y peso adecuado para la edad 
gestacional (3410 g). Embarazo controlado y sin 
complicaciones. Parto eutócico, con presentación 
cefálica, sin complicaciones. Apgar 9/10. Sin 
antecedentes patológicos de relevancia durante 
los primeros años de vida.

Se recuperó una radiografía de tórax de 
1 año antes del evento actual que ya mostraba la 
mencionada malformación clavicular (Figura 4). 
Actualmente, se encuentra en seguimiento por 
Traumatología Infantil.

Figura 3. Caso 2

Radiografía de la clavícula derecha, realizada a los 3 años de edad. Se observa la separación de ambos segmentos con un leve 
engrosamiento del extremo medial del segmento distal.

Radiografía del tórax de frente realizada por otras causas a los 2 años de edad, en la que se observaba la separación entre ambos 
segmentos en la clavícula derecha. 

Figura 4. Caso 2
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DISCUSIÓN
Si bien se trata de un defecto congénito, 

esta patología puede pasar inadvertida o, en el 
período neonatal, ser confundida con las fracturas 
obstétricas. Suele ponerse en evidencia por 
cuestiones más estéticas que funcionales.

La sospecha diagnóstica de PCC debe 
realizarse ante la localización (generalmente, 
derecha) de una tumoración no dolorosa y 
con escasa repercusión funcional, que se suele 
observar desde las primeras semanas de vida. 
Con el crecimiento del paciente, esta tumoración 
suele aumentar de tamaño. El examen radiológico 
muestra la ausencia de la formación de callo y 
una solución de continuidad en la clavícula con 
extremos óseos ensanchados y enfrentados.

El pediatra deberá diferenciar esta patología 
de la fractura de clavícula durante el período 
neonatal, dada su frecuencia y similitud.9 
También se deben incluir, entre los diagnósticos 
diferenciales,  la  displasia cleidocraneal , 
la neurofibromatosis de tipo 1 (NF1) y la 
pseudoartrosis postraumática.10 Tanto en la 
fractura obstétrica como en las postraumáticas, 
hay dolor y repercusión funcional, además de 
observarse una hipertrofia de tejido osteofibroso. 
Las otras causas suelen ser indoloras. En cuanto 
a las NF1, existen lesiones cutáneas típicas entre 
otros signos clínicos. La displasia cleidocraneal, 
a  su vez,  presenta otras malformaciones 
craneofaciales.

El segundo caso presentado ilustra dos hechos 
que se desean destacar en el presente artículo. 
Por un lado, la importancia de la observación 
sistemática de la radiografía y no solo centrada 
en la patología sospechada. En nuestro caso, 
permitió encontrar hallazgos patológicos que 
no estaban ligados al motivo de consulta. Por 
otro, esta observación se vio favorecida por el 
comentario en el pase de sala del caso 1 poco 
tiempo antes. Los pacientes, como este último, 
que se presentan fuera del período neonatal 
requieren, además de un alto índice de sospecha 
y de la observación detenida de las imágenes, la 
realización de una detallada historia clínica y, 
sobre todo, perinatal.

Históricamente, ambos abordajes (reparación 
quirúrgica u observación sin intervención en 
los asintomáticos) fueron recomendados por 
diferentes autores. La observación en los pacientes 
asintomáticos y sin requerimientos estéticos 
parece ser una opción válida considerando que 
la cirugía no está exenta de complicaciones 
ni de rastros estéticos. La cirugía (escisión de 

la pseudoartrosis, fijación interna e injerto de 
hueso) se reserva a pocos casos, en su mayoría, 
por cuestiones estéticas o para corregir aquellas 
deformidades del hombro que interfieren con 
la funcionalidad.11 La intervención se aconseja 
a partir de los 4 años de edad12 y la técnica 
quirúrgica que ofrece mejores resultados, en la 
actualidad, consiste en la resección de los bordes 
pseudoartrósicos, osteosíntesis y aporte biológico 
mediante el injerto de la cresta ilíaca autóloga. 

A l g u n o s  a u t o r e s  a b o g a n  p o r  u n 
tratamiento quirúrgico precoz en todos los 
casos para evitar,  así,  las complicaciones 
vasculares (síndrome del desfiladero torácico, 
tromboembolismo, etc.) descritas en algunos 
pacientes ya en la adolescencia.13,14 Por el 
contrario, otros especialistas recomiendan un 
tratamiento conservador mientras el paciente 
esté asintomático, dado que también han 
sido descritas, especialmente en el pasado, 
complicaciones de la cirugía; la más grave de 
ellas, la neuropraxia aguda del plexo braquial.15

Plantear la PCC como uno de los diagnósticos 
diferenciales en la patología clavicular puede 
colaborar con la adecuada información y 
orientación de los padres. La clínica y la radiología 
deberían ser suficientes para llegar al diagnóstico. 
El conocimiento de esta patología podría evitar 
exámenes complementarios y/o tratamientos no 
siempre necesarios.

La observación sistemática de la radiografía, 
no solo centrada en la patología sospechada, 
permite obtener hallazgos patológicos no 
necesariamente relacionados con la prescripción 
del estudio. La discusión con los miembros del 
servicio y con las otras disciplinas relacionadas 
contribuye a ampliar la detección temprana de 
este tipo de patologías. �
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RESUMEN
La enfermedad mano-pie-boca (EMPB) típica es exantemática, 
FRQ�VLQWRPDWRORJtD�FOiVLFD�GH�ÀHEUH��H[DQWHPD�SDSXORYHVLFXODU�
HQ�ODV�PDQRV�\�ORV�SLHV��DVRFLDGD�R�QR�D�KHUSDQJLQD��(V�FDXVDGD��
SULQFLSDOPHQWH�� SRU� HQWHURYLUXV� ��� \� YLUXV� &R[VDFNLH� $����
miembros del género Enterovirus. En los últimos años, se 
KDQ�GHVFULWR�EURWHV�PXQGLDOHV�GH�(03%�FRQ�PDQLIHVWDFLRQHV�
DWtSLFDV� FDXVDGDV�� VREUH� WRGR�� SRU� HO� YLUXV� &R[VDFNLH� $���
La EMPB atípica se considera emergente con características 
FOtQLFDV�\�HSLGHPLROyJLFDV�SHFXOLDUHV��OD�DIHFFLyQ�GH�DGXOWRV��HO�
SUHGRPLQLR�HQ�LQYLHUQR�\�XQ�DPSOLR�HVSHFWUR�GH�PDQLIHVWDFLRQHV�
FOtQLFDV�HQ�OD�H[WHQVLyQ�\�OD�GLVWULEXFLyQ�GH�ODV�OHVLRQHV��/DV�
FDUDFWHUtVWLFDV�PRUIROyJLFDV�GH�ODV�OHVLRQHV�VRQ�PX\�YDULDEOHV��
SXHGHQ�VLPXODU�YDULFHOD��LPSpWLJR�R�YDVFXOLWLV�
6H�GHVFULEH�HO�FDVR�GH�XQ�QLxR�GH���DxRV�FRQ�(03%�DWtSLFD��6H�
GHWDOOD�VX�IRUPD�GH�SUHVHQWDFLyQ��HYROXFLyQ�FOtQLFD��PHWRGRORJtD�
GLDJQyVWLFD�\�WHUDSpXWLFD�HPSOHDGD�
Palabras clave: enfermedad de boca, mano y pie atípica, virus 
Coxsackie A6.

ABSTRACT
7\SLFDO�KDQG�IRRW�PRXWK�GLVHDVH��+)0'��LV�DQ�H[DQWKHPDWRXV�
YLUDO� GLVHDVH� ZLWK� D� FODVVLF� V\PSWRPDWRORJ\� RI� IHYHU��
SDSXORYHVLFXODU�UDVK�RQ�WKH�KDQGV�DQG�IHHW�ZLWK�RU�ZLWKRXW�
KHUSDQJLQD�� ,W� LV� XVXDOO\� FDXVHG� E\� HQWHURYLUXV� ��� DQG�
&R[VDFNLHYLUXV� $���� PHPEHUV� RI� WKH� JHQXV� Enterovirus. 
5HFHQWO\�� ZRUOGZLGH� RXWEUHDNV� RI� +)0'� ZLWK� DW\SLFDO�
PDQLIHVWDWLRQV� FDXVHG� E\� &R[VDFNLHYLUXV� $�� KDYH� EHHQ�
GHVFULEHG��$W\SLFDO�+)0'�LV�FRQVLGHUHG�DQ�HPHUJLQJ�GLVHDVH�
GXH�WR�LWV�SHFXOLDU�FOLQLFDO�DQG�HSLGHPLRORJLFDO�FKDUDFWHULVWLFV��
LW�DͿHFWV�DGXOWV��KDV�D�ZLGH�VSHFWUXP�RI�FOLQLFDO�PDQLIHVWDWLRQV�
LQ�WKH�H[WHQVLRQ�DQG�GLVWULEXWLRQ�RI�WKH�OHVLRQV�DQG�RFFXUV�LQ�
ZLQWHU��7KH�PRUSKRORJLFDO�FKDUDFWHULVWLFV�RI�WKH�OHVLRQV�DUH�YHU\�

*HQRWLSLÀFDFLyQ�GHO�YLUXV�GH�OD�HQIHUPHGDG�PDQR�SLH�ERFD�
DWtSLFD�HQ�XQ�KRVSLWDO�SHGLiWULFR�GH�OD�&LXGDG�GH�%XHQRV�$LUHV��
$UJHQWLQD
Atypical hand-foot-mouth disease virus genotyping in a pediatric hospital in 
Buenos Aires city, Argentina

YDULDEOH�DQG�FDQ�EH�PLVGLDJQRVHG�DV�FKLFNHQSR[��LPSHWLJR�RU�
YDVFXOLWLV��+HUH�ZH�GHVFULEH�WKH�V\PSWRPV��FOLQLFDO�HYROXWLRQ��
GLDJQRVWLF�PHWKRGRORJ\�DQG�WUHDWPHQW�HPSOR\HG�RQ�D���\HDU�
ROG�PDOH�SDWLHQW�ZLWK�DW\SLFDO�+)0'�
Key words: atypical hand, foot and mouth disease, Coxsackievirus A6.

KWWS���G[�GRL�RUJ���������DDS������H���

&yPR�FLWDU��6DSLD�(<��0DURQL�&��*URLVPDQ�&��.URPHU�+��HW�DO��
*HQRWLSLILFDFLyQ�GHO�YLUXV�GH�OD�HQIHUPHGDG�PDQR�SLH�ERFD�DWtSLFD�HQ�
XQ�KRVSLWDO�SHGLiWULFR�GH�OD�&LXGDG�GH�%XHQRV�$LUHV��$UJHQWLQD� Arch 
Argent Pediatr 2020;118(2):e199-e203.

INTRODUCCIÓN
La enfermedad de mano-pie-boca (EMPB) es 

XQD�DIHFFLyQ�H[DQWHPiWLFD�IUHFXHQWH�GH�OD�HGDG�
SHGLiWULFD�\�XQ�PRWLYR�KDELWXDO�GH�FRQVXOWD�
en la demanda espontánea y en la emergencia. 
(V�FDXVDGD�SRU�OD�LQIHFFLyQ�GH�YDULRV�YLUXV�GHO�
género Enterovirus. Se transmite de persona 
a persona, por el contacto con las secreciones 
UHVSLUDWRULDV��YHVtFXODV��KHFHV�\�R�VXSHUILFLHV�
FRQWDPLQDGDV��3UHVHQWD�XQ�SHUtRGR�GH�LQFXEDFLyQ�
GH���D���GtDV�

(O�FXDGUR�FOtQLFR�SXHGH�LQLFLDUVH�FRQ�ILHEUH�\�
PLDOJLDV��/XHJR�VH�DJUHJDQ�ODV�PDQLIHVWDFLRQHV�
PXFRFXWiQHDV��OHVLRQHV�YHVLFXORVDV�HQ�OD�PXFRVD�
RUDO��\�FXWiQHDV�HQ�ORFDOL]DFLRQHV�WtSLFDV��FDUDV�
laterales y dorsales de los dedos, alrededor de 
ODV�XxDV��HO�WDOyQ��ODV�IOH[XUDV�GH�ODV�SDOPDV�\�ODV�
plantas).

/D�OHVLyQ�HOHPHQWDO�HV�XQD�YHVtFXOD�URGHDGD�
GH�XQ�KDOR�HULWHPDWRVR��3XHGH�FRPSURPHWHU�
OD�HSLGHUPLV�SURIXQGD�GH�ODV�SDOPDV�\�ODV�
SODQWDV��\�GDU�XQ�DVSHFWR�FOtQLFR�GH�SiSXOD�
PiFXOD�HULWHPDWRVD�R�S~USXUD�SHWHTXLD��
/XHJR�GH������GtDV��HVWDV�OHVLRQHV�VH�UHVXHOYHQ�
HVSRQWiQHDPHQWH��\�SXHGH�GHVFDPDUVH�OD�SLHO�1-3

/DV�IRUPDV�WtSLFDV�GH�OD�(03%�VRQ�FDXVDGDV��
SULQFLSDOPHQWH��SRU�ORV�YLUXV�&R[VDFNLH�$���\�
HQWHURYLUXV�����DXQTXH�VH�KDQ�UHSRUWDGR�RWURV�
VHURWLSRV�GH�HQWHURYLUXV��FRPR�&R[VDFNLH�$���

D�� +RVSLWDO�GH�1LxRV�'U��5LFDUGR�*XWLpUUH]��%XHQRV�$LUHV��
Argentina.

E�� /DERUDWRULR�GH�9LURORJtD��+RVSLWDO�GH�1LxRV�'U��5LFDUGR�
*XWLpUUH]��%XHQRV�$LUHV��$UJHQWLQD�

F�� &RQVHMR�1DFLRQDO�GH�,QYHVWLJDFLRQHV�&LHQWtILFDV�\�
7pFQLFDV��&21,&(7��
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$���$���\�&R[VDFNLH�%��%��� En los últimos años, 
KDQ�FRPHQ]DGR�D�GHVFULELUVH�IRUPDV�DWtSLFDV�GH�
OD�(03%��HQ�ODV�TXH�VH�HQFRQWUy�TXH�HO�SDWyJHQR�
PiV�FRP~Q�HUD�HO�&R[VDFNLH�$���VHJXLGR�SRU�
HQWHURYLUXV�QR�WLSLILFDEOHV�5

La EMPB atípica se presenta con lesiones 
GHUPDWROyJLFDV�PiV�H[WHQVDV�\�ORFDOL]DFLyQ�
LQXVXD O � � /D V � I R UPDV � D W tS L FD V � GH � (03%�
GLILHUHQ�HQ�TXH�RFXUUHQ�FRQ�ILHEUH�DOWD��PD\RU�
VLQWRPDWRORJtD�D�QLYHO�VLVWpPLFR�\�JUDYHGDG�
GH�ODV�PDQLIHVWDFLRQHV�FXWiQHDV�FRQ�DSDULFLyQ�
GH�OHVLRQHV�SDSXORYHVLFXOREXOORVDV��OODPDGDV�
también “eccema coxsackiumµ� �(Q�FXDQWR�
D�OD�GLVWULEXFLyQ��DIHFWDQ�HO�iUHD�SHULRUDO��ODV�
extremidades, los genitales, los glúteos y el 
WRUVR��FRQ�XQ�H[DQWHPD�HULWHPDWRVR�SDSXODU�
TXH�FRPSURPHWH�PiV�GHO������GH�OD�VXSHUILFLH�
corporal total y menor compromiso oral, por lo 
TXH�H[LVWH�JUDQ�SROLPRUILVPR�OHVLRQDO����

6H�GHVFULEH�XQD�IRUPD�GH�SUHVHQWDFLyQ�FOtQLFD�
DWtSLFD�GH�OD�(03%�HQ�XQ�QLxR�GH���DxRV��OD�
PHWRGRORJtD�GLDJQyVWLFD��OD�HYROXFLyQ�\�HO�
tratamiento.

CASO CLÍNICO
3DFLHQWH�GH���DxRV��GH�VH[R�PDVFXOLQR��FRQ�

GHUPDWLWLV�DWySLFD��TXH�FRQVXOWy�SRU�OHVLRQHV�HQ�
OD�SLHO�\�VtQGURPH�IHEULO�GH����KRUDV�GH�HYROXFLyQ��
6H�HYDOXy�HQ�UHJXODU�HVWDGR�JHQHUDO��IHEULO��
clínicamente estable. Presentaba lesiones de 

GLVWULEXFLyQ�JHQHUDOL]DGD��PiFXODV�SiSXODV�
DPSROODV�ORFDOL]DGDV�HQ�ODV�PDQRV��ORV�SLHV��
ORV�SOLHJXHV��HO�WyUD[��OD�UHJLyQ�SHULQHDO�\�ORV�
JHQLWDOHV��DOJXQDV�UHFXELHUWDV�SRU�XQD�FRVWUD�
melicérica (Figura 1-3���)DXFHV�FRQJHVWLYDV�FRQ�
YHVtFXODV�HQ�HO�SDODGDU�EODQGR��6H�UHDOL]y�XQ�
DQiOLVLV�GH�ODERUDWRULR�>OHXFRFLWRVLV�FRQ�IyUPXOD�
GHVYLDGD�D�OD�L]TXLHUGD��SURWHtQD�&�UHDFWLYD�
�3&5)����PJ�/@��KLVRSDGR�GH�IDXFHV�\�SDU�GH�
KHPRFXOWLYRV�

Por el extenso compromiso de la piel y la 
SRVLEOH�VREUHLQIHFFLyQ��VH�GHFLGLy�VX�LQWHUQDFLyQ�
para el diagnóstico y el tratamiento antibiótico 
FRQ�FOLQGDPLFLQD��'XUDQWH�OD�HYROXFLyQ��IXH�
HYDOXDGR��MXQWR�FRQ�'HUPDWRORJtD��SRU�XQD�
SUREDEOH�(03%��6H�UHDOL]D�KLVRSDGR�GH�YHVtFXODV�
HQ�SLHO�SDUD�HVWXGLR�YLUROyJLFR�SRU�UHDFFLyQ�
en cadena de la polimerasa(–polymerase chain 
reaction��3&5��HQ�WLHPSR�UHDO�VLHQGR�SRVLWLYR�SDUD�
HQWHUYLUXV��6H�VXVSHQGLy�HO�WUDWDPLHQWR�DQWLELyWLFR�
\�HO�SDFLHQWH�HYROXFLRQy�IDYRUDEOHPHQWH��SRU�OR�
TXH�VH�RWRUJy�HO�HJUHVR�KRVSLWDODULR�D�ODV����K��
'HELGR�D�OD�SUHVHQWDFLyQ�DWtSLFD��VH�UHDOL]y�OD�
amplificación parcial de la región VP1 del genoma 
YLUDO�FRQ�OD�SRVWHULRU�JHQRWLSLILFDFLyQ�8

6REUH� OD�EDVH�GH� OD�VHFXHQFLD�REWHQLGD�
�*HQ%DQN��0.���������OD�DVLJQDFLyQ�GH�HVSHFLH�
SRU�KRPRORJtD�GHWHUPLQy�TXH�VH�WUDWDED�GH�OD�

Figura 1. Caso clínico. Pápulas que forman placas con 
bordes eritematosos, centro purpúrico a nivel facial. Edema 
en el pabellón auricular

Figura 2. Caso clínico. Ampollas tensas sobre una base 
eritematosa en el codo derecho
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especie Enterovirus A. La asignación de serotipo 
SRU�PpWRGRV�ILORJHQpWLFRV�TXH�XWLOL]DEDQ�FRPR�
VHW�GH�UHIHUHQFLD�HQWHURYLUXV�GH�OD�HVSHFLH�$�
FRQILUPy�OD�SUHVHQFLD�GH�HQWHURYLUXV�&R[VDFNLH�
$���Figura 4���$GLFLRQDOPHQWH��HVWD�PXHVWUD�

HQ�SDUWLFXODU�VH�XELFy�GHQWUR�GHO�VXEJUXSR�
JHQRWtSLFR�'�VHJ~Q�VH�HVWDEOHFLy�SRU�GLIHUHQFLDV�
JHQpWLFDV�GH��SRU�OR�PHQRV��HO������HQ�OD�UHJLyQ�
VP1.9

DISCUSIÓN
La EMPB se presentaba como epidemias 

FRQ�XQ�FXDGUR�FXWiQHR�FOiVLFR�DVRFLDGDV�D�GRV�
VHURWLSRV�GH�HQWHURYLUXV��HO�&R[VDFNLH�$���\�HO�
HQWHURYLUXV�����'XUDQWH�XQ�EURWH�HQ�)LQODQGLD�HQ�
ORV�DxRV������������D�SDUWLU�GH�OHVLRQHV�FXWiQHDV�
GH�GRV�QLxRV�\�XQ�DGXOWR��VH�LGHQWLILFy�HO�YLUXV�
&R[VDFNLH�$��FRPR�UHVSRQVDEOH�GH�OD�(03%�10 
'HVGH�HO�DxR�������VH�UHSRUWDURQ�HSLGHPLDV�
de EMPB atípica en Asia, Estados Unidos y 
(XURSD��HQ�ODV�TXH�HVWH�IXH�HO�DJHQWH�HWLROyJLFR�
responsable.11

'HELGR�D�VX�DOWD�SUHYDOHQFLD��VH�UHDOL]DURQ�
HVWXGLRV�GH�HSLGHPLRORJtD�PROHFXODU � HQ�
&KLQD��GRQGH�VH�HQFRQWUy�HO�VHURWLSR�$��FRPR�
SUHGRPLQDQWH�HQ�OD�(03%��TXH�GHVSOD]y�D�ORV�
YLUXV�WUDGLFLRQDOHV��FRPR�HO�&R[VDFNLH�$���\�HO�
HQWHURYLUXV�����(O�DQiOLVLV�ILORJHQpWLFR�GH�QXHVWUR�
FDVR�SHUPLWLy�GHWHUPLQDU�TXH�VH�WUDWDED�GHO�YLUXV�
&R[VDFNLH�$��VXEJHQRWLSR�'���WDPELpQ�OODPDGR�
sublinaje E2���TXH�SUHVHQWy�DOWD�KRPRORJtD�D�YLUXV�
TXH�FLUFXODURQ�HQ�$OHPDQLD��3RORQLD�\�7XUTXtD�HQ�
HO�DxR������12�$GHPiV��VH�SXGR�FRPSUREDU�TXH�VH�

)LJXUD����9LURORJtD��iUERO�ÀORJHQpWLFR

ÉUERO�GH�Pi[LPD�YHURVLPLOLWXG�REWHQLGR�FRQ�ÀJWUHH�SRU�DQiOLVLV�GH�XQ�IUDJPHQWR�GH�����QW�GHO�JHQ�93��� 
6H�LQGLFD��SDUD�FDGD�IUDJPHQWR��HO�Q~PHUR�GH�*HQ%DQN��HO�DxR�GH�GHWHFFLyQ��HO�SDtV�\�HO�VXEJHQRWLSR�GH�&9�$��� 
/D�VHFXHQFLD�REWHQLGD�HQ�HVWH�HVWXGLR�VH�VHxDOD�FRQ�XQ�SXQWR�QHJUR��/DV�OtQHDV�YHUWLFDOHV�LQGLFDQ�ORV�JHQRWLSRV��
Acrónimos��$5*��$UJHQWLQD��&+1��&KLQD��),1��)LQODQGLD��)5$��)UDQFLD��*(5��$OHPDQLD��,1'��,QGLD��32/��3RORQLD�� 
785��7XUTXtD��86$��((��88�

Figura 3. Caso clínico. Pápulas eritematosas, vesículas y 
descamación en la región palmar
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WUDWDED�GHO�PLVPR�VXEJHQRWLSR�TXH�IXH�GHWHFWDGR�
HQ������HQ�ODV�SURYLQFLDV�GH�&KXEXW�\�6DQ�/XLV�GH�
QXHVWUR�SDtV�13

Es  cr í t ico  ident i f icar  los  mecanismos 
VXE\DFHQWHV�TXH�GDQ�IRUPD�DO�SURFHVR�HYROXWLYR�
\�OD�DSDULFLyQ�GH�QXHYRV�OLQDMHV�GH�HQWHURYLUXV�
FDXVDQWHV�GH� OD�(03%�HQ�SDtVHV�FRQ�DOWR�
HQGHPLVPR��,QYHVWLJDFLRQHV�DGLFLRQDOHV�HQ�HVWDV�
iUHDV�WHQGUtDQ�SURIXQGDV�LPSOLFDQFLDV�SDUD�HO�
GHVDUUROOR�H�LPSOHPHQWDFLyQ�GH�YDFXQDV�FRQWUD�
OD�(03%��6H�SODQWHD�TXH�OD�LQPXQLGDG�GH�OD�
población y las diferencias antigénicas entre las 
FHSDV�FLUFXODQWHV�\�ORV�OLQDMHV�HPHUJHQWHV�VRQ�
IDFWRUHV�FODYH�HQ�OD�GLQiPLFD�GH�WUDQVPLVLyQ�\�OD�
epidemiología de la EMPB.��

/D �(03%� D W tS LFD � HV � FRQV LGHUDGD �XQD�
enfermedad emergente de características clínicas 
\�HSLGHPLROyJLFDV�SHFXOLDUHV��FRPSURPLVR�
GH� OD�SREODFLyQ�DGXOWD� �SUHGRPLQLR�GH� OD�
enfermedad en los meses más fríos del año y 
XQ�DPSOLR�HVSHFWUR�GH�PDQLIHVWDFLRQHV�FOtQLFDV�
GH�GLVWULEXFLyQ�LQHVSHUDGD�FRQ�FDUDFWHUtVWLFDV�
PRUIROyJLFDV�PX\�YDULDGDV��TXH�VLPXODQ�GHVGH�
XQD�YDULFHOD��LPSpWLJR�R�HQIHUPHGDG�DPSROODU�
DXWRLQPXQH�KDVWD�XQD�YDVFXOLWLV��

3DUD�FDWHJRUL]DU�HO�SROLPRUILVPR�FOtQLFR�
FXWiQHR� �0DWKHV � HW � D O � �  GXUDQWH � H O � EURWH�
norteamericano de la EMPB en los años 2011 
\�������UHDOL]DURQ�XQ�HVWXGLR�UHWURVSHFWLYR�
PXOWLFpQWULFR�FRQ�XQ�WRWDO�GH����SDFLHQWHV�
\�SURSXVLHURQ���YDULDQWHV�FOtQLFDV��,��)RUPD�
YHVLFXORFRVWURVD�GH�WLSR�LPSHWLJLQRVR�HQ�XQ�
�����GH�ORV�SDFLHQWHV��,,��)RUPD�SDSXORVD�GH�
WLSR�*LDQRWWL�&URVWL�HQ�XQ������GH�ORV�QLxRV��,,,��
)RUPD�SXUSXULFRSHWHTXLDO�HQ�XQ������\��FRQ�
PD\RU�IUHFXHQFLD��HQ�QLxRV�PD\RUHV�GH���DxRV��
IV) Eccema coxsackium��FRQ�WHQGHQFLD�D�ORFDOL]DUVH�
HQ�iUHDV�DIHFWDGDV�SUHYLDPHQWH�SRU�GHUPDWLWLV�
DWySLFD��GHVFULWR�HQ�HO������GH�ORV�SDFLHQWHV�15 
'HELGR�D�OD�FDSDFLGDG�VLPXODGRUD�GHO�YLUXV�
&R[VDFNLH�$���VH�GHEH�GLIHUHQFLDU�HO�HFFHPD�
coxsackium��TXH�FRPSURPHWH�HO�iUHD�GHO�SDxDO��\�
el eccema herpeticum��TXH�QR�OR�KDFH�

El  diagnóst ico  de  EMPB es  c l ín ico  y , 
JHQHUDOPHQWH��QR�HV�QHFHVDULR�UHDOL]DU�HVWXGLRV�
FRPSOHPHQWDULRV��$QWH�GHFLVLRQHV�WHUDSpXWLFDV�
R�HQ�HO�GLDJQyVWLFR�GLIHUHQFLDO��XQD�KHUUDPLHQWD�
YDOLRVD�HV�UHDOL]DU�OD�GHWHFFLyQ�VHOHFWLYD�GH�
ORV�YLUXV�KHUSHV�simplex���\����YDULFHOD�]yVWHU�
\�HQWHURYLUXV�WDQWR�HQ�HO�KLVRSDGR�GH�IDXFHV�
como en la lesión mediante PCR específicas. En 
ORV�FDVRV�HQ�TXH�VH�GHWHFWH�HQWHURYLUXV��GHEH�
UHDOL]DUVH�OD�VHFXHQFLDFLyQ�GH�QXFOHyWLGRV�GH�OD�
región genómica VP1��TXH�DSRUWD�HO�VHURWLSR�GHO�

YLUXV��HVSHFLDOPHQWH��HQ�DTXHOORV�SDFLHQWHV�HQ�ORV�
TXH�HO�GLDJQyVWLFR�UHVXOWD�GXGRVR�R�VH�SODQWHD�
XQD�FRQGXFWD�WHUDSpXWLFD��FRPR�HO�WUDWDPLHQWR�
FRQ�DFLFORYLU�R�HO�LQJUHVR�KRVSLWDODULR�GHO�SDFLHQWH�

(O�GLDJQyVWLFR�SUHFR]�SHUPLWH�HYLWDU�EURWHV�
HSLGpPLFRV��\D�TXH�OD�(03%�HV�XQD�DIHFFLyQ�
YLUDO�GH�UiSLGR�FRQWDJLR�\�IiFLO�GLVHPLQDFLyQ�HQ�
poblaciones de edad preescolar y escolar. Los 
médicos deben ser conscientes de recomendar 
ODV�SUHFDXFLRQHV�GH�FRQWDFWR�SDUD�FRQWURODU�ODV�
infecciones en ámbitos de atención médica, así 
FRPR�HQ�HVWDEOHFLPLHQWRV�GH�QLxRV�TXH�XWLOL]DQ�
SDxDOHV��SDUD�HYLWDU�EURWHV�LQVWLWXFLRQDOHV�

'HE LGR � D � O D � S UH VHQ WDF LyQ � D W tS L FD � GH�
OD�(03%�DVRFLDGD�DO�YLUXV�&R[VDFNLH$���VH�
QHFHVLWD�YLJLODQFLD�FOtQLFD�SDUD�UHFRQRFHU�ORV�
brotes regionales emergentes. En la Argentina, 
HO�GLDJQyVWLFR�PROHFXODU�GH�OD�(03%�QR�HV�
FRQVLGHUDGR�XQ�DQiOLVLV�GH�UXWLQD��VLQ�HPEDUJR��
GHEHUtD�HYDOXDUVH�OD�PDJQLWXG�GH�ORV�EURWHV�\�
OOHYDU�D�FDER�HVWXGLRV�GH�HSLGHPLRORJtD�PROHFXODU�
SDUD�GHWHFWDU�FDPELRV�JHQpWLFRV�TXH�DOHUWDUDQ�
WHPSUDQDPHQWH�D�ODV�DXWRULGDGHV�GH�VDOXG�DQWH�OD�
HYHQWXDO�DSDULFLyQ�GH�JHQRWLSRV�PiV�YLUXOHQWRV�

6H�GHVHD� MHUDUTXL]DU�HO�UHFRQRFLPLHQWR�
SUHFR]�GH�OD�(03%�DWtSLFD�SRU�HO�DXPHQWR�
GH�OD�SUHYDOHQFLD�GHO�YLUXV�&R[VDFNLH�$��\�
considerar este diagnóstico diferencial frente 
D�OD�FRQVXOWD�SRU�OHVLRQHV�PDFXORSDSXODUHV�
YHVLFXODUHV�JHQHUDOL]DGDV��'HELGR�D�OD�FDSDFLGDG�
LPLWDGRUD�GH�HVWH�YLUXV��VH�GHVFULEHQ�KHUUDPLHQWDV�
diagnósticas facilitadoras para desestimar otros 
GLDJQyVWLFRV�GLIHUHQFLDOHV�TXH�PRWLYHQ�FRQGXFWDV�
\�R�WHUDSpXWLFDV�LQQHFHVDULDV�R�SXHGDQ�JHQHUDU�
XQ�ULHVJR�SDUD�HO�SDFLHQWH��DVt�FRPR�JDVWRV�
LQQHFHVDULRV�HQ�VDOXG�

'DGR�HO�FRPSRUWDPLHQWR�GHO�YLUXV�&R[VDFNLH�
$���VH�GHEHQ�WHQHU�HQ�FXHQWD�ORV�EURWHV�HPHUJHQWHV�
HQ�RWURV�SDtVHV��TXH�SXHGHQ�WUDVODGDUVH�DO�QXHVWUR��
/D�(03%�HV�XQD�DIHFFLyQ�YLUDO�GH�UiSLGR�FRQWDJLR�
y fácil diseminación en poblaciones de edad 
SUHHVFRODU�\�HVFRODU��/RV�SURIHVLRQDOHV�GH�OD�VDOXG�
\�GH�OD�HGXFDFLyQ�GHEHUiQ�WRPDU�ODV�PHGLGDV�
HSLGHPLROyJLFDV�SDUD�HYLWDU�OD�GLVHPLQDFLyQ�
HQWHURYLUDO�HQ�ORV�HVWDEOHFLPLHQWRV�VDQLWDULRV�\�
HGXFDWLYRV���
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��� /DUUDOGH�0��$ULVWD]iEDO�$��(QIHUPHGDG�PDQR�SLH�ERFD��
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RESUMEN
La gangrena de Fournier es una fascitis necrotizante que afecta 
las regiones genital, perineal y perianal, de inicio súbito y 
diseminación rápidamente progresiva. Su diagnóstico obliga 
a una urgente intervención interdisciplinaria. La asociación 
con enfermedades nefrológicas es rara.
Se presenta un caso de gangrena de Fournier en un niño con 
síndrome nefrótico corticorresistente y anasarca con edema 
escrotal grave. Recibió un esquema antibiótico de amplio 
espectro y se realizó un desbridamiento quirúrgico extenso 
e inmediato de la lesión necrótica. Posteriormente, requirió 
reparación por parte de Cirugía Plástica. Presentó una respuesta 
clínica favorable a la terapéutica instaurada.
Palabras clave: síndrome nefrótico, gangrena de Fournier, fascitis.

ABSTRACT
)RXUQLHU� JDQJUHQH� LV� D� QHFURWL]LQJ� IDVFLLWLV� WKDW� DͿHFWV� WKH�
genital, perineal and perianal regions, of sudden onset and 
rapidly progressive dissemination. Its diagnosis requires an 
urgent and interdisciplinary intervention. The association with 
nephrologic diseases is rare.
We present a case of Fournier gangrene in a child with steroid-
resistant nephrotic syndrome and anasarca with severe scrotal 
edema. He received a broad-spectrum antibiotic scheme and 
extensive an immediate surgical debridement of the necrotic 
lesion was carried out. Subsequently, it was repaired by Plastic 
Surgery. He presented a favourable clinical response.
Key words: nephrotic syndrome, Fournier gangrene, fasciitis.
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Gangrena de Fournier en un niño con síndrome nefrótico 
corticorresistente. A propósito de un caso
Fournier gangrene in a child with steroid-resistant nephrotic syndrome.  
Report of one case

INTRODUCCIÓN
La gangrena de Fournier es una fascitis 

necrotizante que afecta las regiones genital, 
p e r i n e a l  y  p e r i a n a l ,  d e  i n i c i o  s ú b i t o  y 
diseminación rápidamente progresiva.1 Lleva 
el nombre del venereólogo francés Jean-Alfred 
Fournier, que, en el año 1883, definió este cuadro 
clínico a partir de cinco casos.2

Su  d iagnós t i co  ob l iga  a  una  urgente 
intervención interdisciplinaria, que incluye 
la  estabi l ización c l ínica  del  paciente ,  la 
antibioticoterapia adecuada, el desbridamiento y 
la exéresis de los tejidos necróticos, y la posterior 
reparación por parte de Cirugía Plástica.1

La mortalidad varía en las distintas series 
publicadas. En un estudio epidemiológico 
realizado en los Estados Unidos, que incluyó a 
1680 pacientes, la mortalidad resultó del 7,5 %,3 
sustancialmente más baja que la hallada en 
series de casos de centros de atención terciaria.4 
La asociación con enfermedades nefrológicas es 
rara. Se ha reportado un único caso de gangrena 
de Fournier en un niño con síndrome nefrótico 
idiopático.5

CASO CLÍNICO
Niño de 5 años de edad con síndrome nefrótico 

primario corticorresistente de 1 año de evolución, 
en tratamiento con meprednisona a razón de 
10 mg/día y micofenolato mofetil.

El paciente consultó por un síndrome febril de 
12 horas de evolución y grave dolor escrotal que 
le impedía la deambulación. Se constató un niño 
en regular estado general, febril (temperatura 
de 38,2 °C), taquicárdico y que, al momento del 
examen físico, presentaba anasarca con pene y 
escroto edematosos, eritematosos y dolorosos 
(Figura 1).

El análisis de laboratorio mostró leucocitosis 
con fórmula desviada a la izquierda (10 600/
mm3 de glóbulos blancos, el 6 % de cayados, 
el 74 % de neutrófilos segmentados, el 16 % de 
linfocitos) con aumento de proteína C reactiva 
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(PCR: 156 mg/l), hipoalbuminemia (1,1 g/dl), 
urea (27 mg/dl) y creatinina (0,3 mg/dl) e 
hiponatremia (122 meq/l). El análisis de orina 
mostró proteinuria en rango nefrótico (1611 mg/l; 
relación proteinuria/creatininuria de 35,96).

El paciente se internó en la Unidad de 
Nefrología; inició el tratamiento con clindamicina 
(30 mg/kg/día) y vancomicina (60 mg/kg/
día), y se colocó una sonda permanente por 
vía transuretral. Los hemocultivos realizados 
resultaron negativos. En las siguientes 48 horas, 
evolucionó con aumento de la hiperemia en el 
pene, el prepucio y el escroto, que se encontraban, 
a su vez, tumefactos y con áreas necróticas 
(Figura 2).

Ante el diagnóstico presuntivo de gangrena 
de Fournier, se procedió al desbridamiento 
amplio y a la resección completa de las lesiones 
penoescrotales bajo anestesia, por lo que quedó 
al descubierto el tallo peneano, testículos y 
cordones espermáticos (Figura 3). Se envió el 
tejido necrótico a cultivo y a anatomía patológica. 
A continuación, se rotó el esquema antibiótico 
a meropenem (60 mg/kg/día), clindamicina 
(30 mg/kg/día) y amikacina (7,5 mg/kg/día) y 
se asoció con sesiones diarias con oxigenoterapia 
en cámara hiperbárica durante una semana.

La anatomía patológica informó fascitis 
necrotizante.  En el  cultivo de los tej idos 
necróticos se aisló Serratia marcescens, ante lo 
cual se mantuvo el esquema antibiótico indicado 
previamente por tres semanas. Después, se inició 
profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol hasta 
48 horas luego de la reconstrucción plástica de 
la lesión para evitar la sobreinfección bacteriana.

Paralelamente al tratamiento quirúrgico e 
infectológico, el paciente recibió, desde su ingreso, 
tratamiento con meprednisona (10 mg/día) por 
su enfermedad de base, así como diuréticos y 
albúmina endovenosa por su cuadro de anasarca. 
Al día catorce de internación, se observó una 
mejoría del cuadro infectológico, pero no del 
síndrome nefrótico, y presentó proteinuria masiva 
(5,3 g/l), por lo que se inició el tratamiento 
inmunosupresor con ciclosporina. Además, 
se consideró que la anasarca era refractaria al 
tratamiento médico y se indicó la ultrafiltración 
lenta intermitente diaria por dos semanas. Para 
garantizar un aporte calórico adecuado, recibió 
alimentación enteral por sonda nasogástrica con 
fórmula hidrolizada. Surgió como complicación 
del sondaje vesical permanente y del tratamiento 
antibiótico una infección urinaria secundaria a 
Candida albicans, por lo que recibió desoxicolato 
de anfotericina B por tres semanas.

Figura 1. Región genital en el momento del ingreso 
hospitalario: se observa edema y eritema

Figura 2. Lesión a las 48 h del ingreso: aumento de la 
hiperemia y zonas de necrosis
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En el  aspecto quirúrgico,  a  part ir  del 
desbridamiento, se realizaron curaciones locales 
bajo anestesia general con colagenasa. A las 
4 semanas, conjuntamente con el Servicio de 
Cirugía Plástica, se inició la reconstrucción 
genital con la liberación de la base peneana y la 
colocación de matriz dérmica acelular bicapa en 
la región peneana y escrotal para la preparación 
de un lecho adecuado que permitiera la recepción 
del injerto de piel. A las dos semanas, se retiró 
la capa siliconada y se colocó el injerto de piel 
parcial tomado con dermatomo eléctrico del 
muslo derecho, que cubrió completamente la 
zona genital comprometida. La zona dadora se 
trató con curación oclusiva con un parche de 
hidrocoloide.

En el control a los 7 días, se observó el 
prendimiento al 100 % del injerto y la epitelización 
progresiva de la zona dadora. A los 15 días, se 
comprobó la epitelización completa del injerto 
y de la zona dadora. El paciente presentó buena 
evolución clínica. Egresó luego de ocho semanas 
de internación (Figura 4), sin presentar signos de 
infección; se encontraba en remisión el síndrome 
nefrótico, con albúmina sérica de 3,6 g/dl y la 
función renal dentro de los límites normales. 
En los controles alejados después de 2 meses, se 
observó buena elasticidad de la piel peneana, sin 
adherencias ni retracciones.

DISCUSIÓN
La gangrena o enfermedad de Fournier es una 

infección necrotizante de la región genital descrita 
por primera vez en 1764 por Baurienne.6 Afecta 
a hombres y mujeres, con franco predominio 
en el sexo masculino, y su frecuencia es baja en 
pediatría.7

La enfermedad comienza con una infección 
del tejido celular subcutáneo por bacterias 
productoras de toxinas, las cuales generan una 
lesión tisular que afecta a todas las capas de la 
piel hasta producir una fascitis. Posteriormente, 
se desarrolla una endoarteritis obliterante, 
responsable de la trombosis vascular y de la 
necrosis tisular consecuente.8

Con respecto a los agentes causales, se trata de 
una infección polimicrobiana en un 50-80 % de los 
casos, según las series analizadas.7,9 Escherichia coli 
es el germen hallado con mayor frecuencia. Otros 
patógenos incluyen Streptococcus, Bacteroides, 
Enterobacter ,  Staphylococcus ,  Enterococcus , 
Pseudomonas ,  Corynebacter ium ,  Klebs ie l la 
pneumoniae y Candida albicans.7,9

En los últimos años, se han reportado casos 
originados por gérmenes resistentes, tales como 
Staphylococcus aureus meticilino resistente o 
E. coli productora de betalactamasas.10 En el 
caso del paciente descrito, se aisló S. marcescens 
en el cultivo del tejido necrótico, pero se 

Figura 4. Región gential en el momento del egreso hospitalarioFigura 3. Desbridamiento y exéresis de los tejidos necróticos
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decidió mantener el esquema antibiótico de 
amplio espectro debido a la elevada frecuencia 
de infección polimicrobiana reportada en la 
literatura.

En pediatría, se han publicado casos en 
pacientes con enfermedades oncohematológicas, 
aunque, con mayor frecuencia, sucede en niños 
previamente sanos con una comorbilidad aguda 
predisponente: cirugía genitourinaria, trauma 
(parafimosis), infecciones dérmicas locales 
(varicela, infecciones perianorrectales) o patología 
estructural urológica (extravasación periuretral de 
orina).11 La puerta de entrada de la infección suele 
ser cutánea, urogenital o anorrectal.8

Se puede considerar al paciente descrito 
inmunosuprimido por presentar síndrome 
nefrót i co  con  prote inur ia  mas iva  y  por 
encontrarse en tratamiento inmunosupresor.12 
La puerta de entrada de la infección puede haber 
ocurrido por una lesión en la región genital 
edematizada.

El diagnóstico de gangrena de Fournier es, 
principalmente, clínico. Los hallazgos en el 
examen físico incluyen fiebre, eritema y edema 
perineal, entumecimiento local y dolor grave.1 
En general, los testículos no se encuentran 
comprometidos debido a su irrigación arterial 
independiente de la penoescrotal.8 Los exámenes 
de  laborator io  y  es tudios  por  imágenes 
contribuyen a evaluar la extensión de la lesión y 
el compromiso multisistémico, pero su realización 
no debe nunca demorar el inicio del tratamiento 
de forma innecesaria.1

Con respecto a la terapéutica, considerando 
el cuadro rápidamente evolutivo, debe ser 
instaurada de manera urgente. Se basa en dos 
pilares fundamentales: el tratamiento antibiótico 
agresivo y empírico al comienzo (con cobertura 
para Gram-positivos, bacilos Gram-negativos 
y anaerobios) y el desbridamiento quirúrgico 
amplio e inmediato de la lesión necrótica.8 La 
terapia con oxígeno hiperbárico se recomienda 
como adyuvante de la cirugía y actuaría 
favoreciendo la función fagocitaria e interfiriendo 
en el crecimiento de bacterias anaerobias.13 No 
obstante, los trabajos que evalúan su efectividad 
en pediatría son escasos y limitados.14

Finalmente, se debe remarcar la importancia 
de un adecuado aporte nutricional considerando 
la  extensa pérdida de te j ido y el  cuadro 
infeccioso, que provocan un aumento de la tasa 
del metabolismo basal.15 En este caso, frente 
al cuadro clínico grave, de rápida evolución y 
elevada morbimortalidad, la decisión inmediata 
de desbridar quirúrgicamente la lesión necrótica, 
junto con la terapéutica antibiótica de amplio 
espectro, el uso de cámara hiperbárica y la 
administración de un aporte nutricional, 
constituyeron medidas terapéuticas adecuadas 
que revirtieron la progresión de esta patología 
gangrenosa. �
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RESUMEN
La glomerulonefritis aguda desencadenada por Streptococcus 
pneumoniae es una patología de baja prevalencia. Existen 

diversos reportes que comunican distintas cepas nefritogénicas; 

sin embargo, la 6C ha sido escasamente señalada como tal.

Se presenta el caso de un paciente de 4 años, quien ingresó 

a Terapia Intensiva con pleuroneumonía por Streptococcus 
pneumoniae serotipo 6C y desarrolló, de modo concomitante, 

edemas, hipertensión arterial, hematuria, proteinuria, 

GLVPLQXFLyQ�GHO�ÀOWUDGR�JORPHUXODU�\�GHO�QLYHO�GH�FRPSOHPHQWR�
C3. Se diagnosticó glomerulonefritis aguda. Su evolución fue 

satisfactoria en un breve plazo. Esta patología, por lo general, es 

de curso transitorio y benigno; sin embargo, en ocasiones, puede 

complicar la evolución de un paciente críticamente enfermo, 

por lo cual se hace necesario tenerla entre los diagnósticos 

diferenciales para considerar.

Palabras clave: glomerulonefritis aguda, neumonía, Streptococcus 

pneumoniae.

ABSTRACT
Acute glomerulonephritis caused by Streptococcus pneumoniae 

is a low prevalence pathology. There are several reports 

FRPPXQLFDWLQJ�GLͿHUHQW�QHSKULWRJHQLF�VHURW\SHV��KRZHYHU���&�
has been scarcely indicated as such. It is presented the case of 

a 4-year-old patient who entered Intensive Therapy Unit with 

pleuropneumonia due to Streptococcus pneumoniae serotype 6C 

and concomitantly developed edemas, arterial hypertension, 

KHPDWXULD�� SURWHLQXULD�� GHFUHDVHG�JORPHUXODU�ÀOWUDWLRQ� UDWH�
and C3 complement level. Acute glomerulonephritis was 

diagnosed. His evolution was satisfactory in a short time. 

This pathology is usually of a transitory and benign course; 

however, sometimes it can potentially complicate the evolution 

of a critically ill patient, so it is necessary to have it among the 

GLͿHUHQWLDO�GLDJQRVHV�WR�FRQVLGHU�
Key words: acute glomerulonephritis, pneumonia, Streptococcus 
pneumoniae.
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Glomerulonefritis infecciosa y pleuroneumonía por 
Streptococcus pneumoniae. Caso clínico pediátrico
Infectious glomerulonephritis and pleuropneumonia due to Streptococcus 

pneumoniae. Pediatric clinical case

Cómo citar: Tomarelli R G, Donoso F A. Glomerulonefritis infecciosa y 

pleuroneumonía por Streptococcus pneumoniae. Caso clínico pediátrico. 
Arch Argent Pediatr 2020;118(2):e208-e210.

INTRODUCCIÓN
La glomerulonefritis aguda secundaria a un 

depósito de complejos inmunes glomerulares, 

la cual se desarrolla después de una infección 

por Streptococcus pyogenes, es la causa de más 

del 80 % de las glomerulonefritis agudas en la 

edad pediátrica.1 La glomerulonefritis aguda 

desencadenada por Streptococcus pneumoniae 
(en concomitancia con un proceso infeccioso 

parenquimatoso pulmonar) no es una patología 

frecuente,2 ya que se reporta una incidencia del 

0,16 %.3

Dentro de los serotipos neumocócicos 

nefritogénicos más reportados, se incluyen 5, 

6B, 7, 9, 14, 15 y 17F, pero, excepcionalmente, 

el 6C se ha descrito como tal.4,5 Por lo general, 

esta es una entidad de evolución benigna;3 sin 

embargo, en ocasiones, puede constituirse en una 

comorbilidad significativa que, con eventualidad, 

complique la evolución de la patología de base en 

el paciente críticamente enfermo.

Se comunica el caso de un paciente de 4 

años quien presentó pleuroneumonía por 

Streptococcus pneumoniae serotipo 6C asociada a 

glomerulonefritis aguda.

CASO CLÍNICO
Preescolar de 4 años, de sexo masculino, sin 

antecedentes mórbidos, quien consultó por fiebre 

(hasta 39,9 °C) de cuatro días asociada a tos seca 

y compromiso del estado general. Evolucionó 

con dolor punzante en el hemitórax derecho y 

anorexia. En su admisión al Servicio de Urgencia, 

se destacó un paciente taquicárdico (154 lat./min), 

polipneico (54 respiraciones por minuto –rpm–), 

con presión arterial (PA) de 97/66 mmHg y 

saturación de hemoglobina del 94 % con fracción 

inspirada de oxígeno (FiO
2
) ambiental.

En su exploración física,  con mucosas 

l evemente  secas  y  murmul lo  pulmonar 
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disminuido en el tercio medio e inferior del campo 

pulmonar derecho. Se solicitó una radiografía 

de tórax, la cual exhibió una condensación 

neumónica en la base pulmonar derecha con 

borramiento del ángulo costofrénico ipsilateral. 

La ecografía pleural evidenció un derrame 

pleural, que alcanzó los 15 mm de espesor. 

Exámenes de laboratorio con acidosis 

metabólica (pH 7,27; bicarbonato –HCO
3
–: 

19,1 mEq/l; exceso de bases: -7,5 mmol/l); 

proteína C reactiva en 24 mg/dl (valor normal 

–VN–: < 1 mg/dl); recuento leucocitario en 

16 400/mm3 (el 78 % de neutrófilos); creatinina: 

0,4 mg/dl; nitrógeno ureico en sangre (blood urea 
nitrogen; BUN, por sus siglas en inglés): 38 mg/dl. 

Ingresó a Terapia Intensiva con diagnóstico de 

pleuroneumonía derecha.

Evolucionó con shock séptico y requirió 

reanimación con fluidos, ventilación mecánica 

y apoyo vasoactivo en dosis baja (epinefrina: 

0,07 ug/kg/min). Estudio de líquido pleural 

compatible con empiema pleural, que necesitó 

el drenaje pleural y antibioterapia endovenosa. 

Cultivo del l íquido pleural positivo para 

neumococo serotipo 6C (sensible a penicilina 

concentración inhibitoria mínima –CIM–: 0,5 ug/ml; 

cefotaxima CIM: 0,25 ug/ml, y vancomicina). 

Evolucionó favorablemente sin conflictos 

de oxigenación ni ventilación, con mejoría 

hemodinámica, por lo que se extubó al día 

siguiente de haber ingresado.

En las siguientes 6 horas, se evidenció oliguria 

(0,6 ml/kg/h), con edemas y presiones arteriales 

> p95, asociada a insuficiencia renal, con alza 

de creatinina a 0,6 mg/dl (filtrado glomerular 

estimado de 76 ml/min/1,73 m2), BUN  de 

30 mg/dl, acidosis metabólica, macrohematuria 

(er i t roc i tos :  1662  cé l ./ul )  y  prote inur ia 

(cociente proteinuria/creatininuria: 1,5 mg/

mg, VN < 0,2 mg/mg), con normokalemia y 

normofosfemia, sin anemia ni plaquetopenia ni 

alteraciones en el frotis sanguíneo. Se solicitó 

una ecografía renal, la cual mostró nefromegalia 

bilateral (riñón derecho de 10 cm y riñón izquierdo 

de 8,9 cm en eje longitudinal) con estudio doppler 

dentro de los límites normales. En el estudio 

inmunológico, se destacó antiestreptolisina O 

(ASLO) positiva y complemento C3 bajo (69 mg/

dl, VN: 77-195 mg/dl), C4 normal (27 mg/dl, VN: 

9-40 mg/dl). El paquete de pruebas (test pack) 

para Streptococcus pyogenes fue negativo. No se 

solicitó cultivo faríngeo.

Ante la sospecha de síndrome nefrítico, se 

apoyó con furosemida endovenosa (3 mg/

kg/día), restricción hídrica (750 ml/m2/día) y 

bicarbonato endovenoso (30 mEq/día). A las 

24 h, se resolvió la oliguria, y se lograron cifras 

tensionales bajo el percentil 90. Evolucionó con la 

resolución progresiva del edema y proteinuria; 

sin embargo, persistió con microhematuria hasta 

el alta (21 días de hospitalización). En el control 

nefrológico ambulatorio a los 7 días después del 

alta, se encontró a un paciente normotenso, sin 

evidencia de proteinuria ni hematuria. Creatinina 

y ecografía renal de control a las tres semanas 

luego del alta dentro de los límites normales.

DISCUSIÓN
Las particularidades del caso aquí comunicado 

radican en que la glomerulonefritis aguda se 

presentó en concomitancia con la neumonía y 

en que el agente infeccioso bacteriano aislado 

ha sido muy ocasionalmente reportado como 

nefri togénico. 4 Cuando se presenta a  un 

paciente con insuficiencia renal aguda oligúrica 

concomitante con una neumonía bacteriana, 

es necesario plantear ciertos diagnósticos 

diferenciales.3 En primer lugar, especialmente en 

los niños mayores de 2 años, se debe considerar 

el síndrome hemolítico urémico (SHU) asociado 

a Streptococcus pneumoniae (antígeno de Thomsen-

Friedenreich, antígeno T), el cual se presenta 

con anemia hemolítica (característicamente, 

se pesquisa una prueba de Coombs positiva 

con  pat rón  de  po l iag lut inab i l idad  T)  y 

trombocitopenia.6 También se deben considerar 

ciertas glomerulonefrit is  crónicas,  como 

la glomerulonefritis por inmunoglobulina A 

(IgA), glomerulonefritis membranoproliferativa, 

glomerulonefritis rápidamente progresiva7 

o glomerulopatías por C3.8 Sin embargo, la 

evolución clínica y, eventualmente, la biopsia 

renal serán trascendentes para establecer un 

diagnóstico de certeza.3 Por último, están las 

glomerulonefritis infecciosas, dentro de las 

que destacan la glomerulonefritis aguda por 

Mycoplasma pneumoniae y la neumocóccica. 

En nuestro paciente, la ausencia de evidencia 

de hemólisis y trombocitopenia, sumada a la 

excelente evolución a corto y largo plazo, hizo 

muy poco probable que el compromiso renal 

hubiera sido ocasionado por un SHU u otro tipo 

de glomerulopatía.

Dentro de las principales características de 

la glomerulonefritis aguda por neumococo, se 

destacan el ser más común en los adultos que 

en los niños9 y presentar una mayor frecuencia 

en el sexo masculino (el 67 %), entre los 2 y los 
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7 años de edad.3 El intervalo entre la infección 

y el desarrollo de la nefritis es de 24-72 horas; la 

hipocomplementemia es de carácter reversible y 

la falla renal suele ser leve y transitoria.10

Se desconoce con exactitud la fisiopatología 

de esta entidad. Sin embargo, algunos autores 

postulan que ocurre por depósitos glomerulares 

de complejos inmunes,10 como también mediante 

la activación de la vía alterna del complemento,9 

ya que el neumococo es capaz de exagerar esta 

última en el contexto de una glomerulonefritis 

posinfecciosa por Streptococcus pyogenes.11

Como se señaló previamente, esta patología 

exhibe un buen pronóstico,  y se logra la 

normalidad clínica y de laboratorio a los 4 meses 

de seguimiento.3 Específicamente, los niveles de 

C3 se normalizan dentro de los primeros 2-3 meses 

de evolución.11 La existencia de nefromegalia es 

de carácter transitorio y refleja la presencia de 

nefritis. Por último, la microhematuria es la que 

más tarda en desaparecer.11

En los últimos años, se ha observado un 

aumento de la portación nasofaríngea de la 

cepa 6C posterior a la introducción de la vacuna 

10-valente.12 También, referente al desarrollo de 

infección invasora por neumococo, los serotipos 

6C y 16F han sido los más prevalentes entre 

aquellos no incluidos en vacunas en población 

norteamericana y africana.13 Con la introducción 

de la vacuna 13-valente, se cubre la cepa 19A, 

la cual es la más frecuentemente asociada al 

desarrollo de SHU por neumococo.6 No obstante, 

la cepa 6C no se encuentra presente en las vacunas 

antineumocócicas disponibles en la actualidad.

La detección de ASLO, es un indicador de 

infección estreptocócica previa, el cual comienza 

a elevarse una semana después de la infección y 

alcanza su pico a las 3-6 semanas.14 Su incremento 

se encuentra en el 60 % de los pacientes de entre 

6 y 12 años. Sin embargo, es un marcador poco 

específico, lo que plantea la interrogante de cuál 

es el motivo de la positividad de este examen en 

nuestro paciente, con similitud de lo comunicado 

en otros reportes.3 Esto podría obedecer a la 

existencia de una infección estreptocócica previa, 

acompañada o no de una glomerulonefritis 

aguda posestreptocócica (GNAPE) concomitante 

a la infección neumocócica, o también podría 

explicarse por la existencia de una GNAPE 

oligosintomática agravada por la infección 

neumocócica,3 lo que perpetuaría la activación 

del complemento. Finalmente, es importante 

considerar  que  la  h ipocomplementemia 

ocasionada por una GNAPE podría facilitar el 

desarrollo de una infección neumocócica.15

El caso clínico expuesto de glomerulonefritis 

i n f e c c i o s a  e n  a s o c i a c i ó n  a  u n  s e r o t i p o 

excepcionalmente descrito como nefritogénico 

de Streptococcus pneumoniae  presentó una 

evolución benigna y autolimitada. Sin embargo, 

puede complicar la evolución de un paciente 

críticamente enfermo, por lo cual se hace 

necesario tenerla en consideración entre los 

diagnósticos diferenciales. �
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RESUMEN
Las guías para el manejo del asma promueven la educación 
sanitaria como un escalón más en su terapéutica. Se creó el 
programa Educación Sanitaria del Niño Asmático y su Familia. 
El objetivo fue evaluar el impacto del Programa sobre el bienestar 
del niño asmático y su familia.
Estudio retrospectivo, descriptivo, durante 3 años, que analizó 
características epidemiológicas, impacto y satisfacción de las 
familias. Se incluyeron 386 pacientes. Asma controlada al 
corte: el 78 %. Descendieron el uso de beta-2-adrenérgicos y 
las admisiones hospitalarias (p < 0,05), el uso de corticoides 
orales y consultas en Urgencias (p < 0,001). Evaluó el Programa 
como excelente el 98 %; comprendió y aceptó la enfermedad 
el 99 %; reconoció el inicio de crisis y comenzó el tratamiento 
el 96 %; aplicó bien la terapia inhalatoria el 92 %. El Programa 
tuvo alto impacto en el control del asma. Constituyó un modelo 
útil para replicar.
Palabras clave: asma, educación, control.

ABSTRACT
Guidelines for management establish health education as part 
of asthma care. A Health Education Program for Asthmatic 
Children and Families was started in our institution. This 
descriptive retrospective study was designed in order to 
evaluate the Program impact in children and family satisfaction; 
386 children were enrolled. Their asthma was properly 
FRQWUROOHG�LQ�������7KHUH�ZDV�D�VLJQLÀFDQW�GHFUHDVH��S���������
of rapid action beta 2 agonists use and hospital admissions, 
DQG�D�KLJKO\�VLJQLÀFDQW�GHFUHDVH��S����������RI�FRUWLFRVWHURLGV�
use and emergency visits. Educational content was found to be 
excellent in 98 %; 99 % understood and accepted the condition; 
96 % were able to recognize early symptoms and started home 
treatment; 92 % correctly managed inhalation technique. The 
Program had a high impact on children asthma control, with a 
VLJQLÀFDQW�GHFUHDVH�LQ�HPHUJHQF\�YLVLWV��DGPLVVLRQV��DQG�GUXJ�
use, becoming a useful model.
Key words: education, asthma, control.

http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.145

Impacto de un programa de educación terapéutica en asma en 
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INTRODUCCIÓN
El asma bronquial  es una enfermedad 

inflamatoria crónica de las vías aéreas y constituye 
un problema de salud pública. Es la enfermedad 
crónica más frecuente en la infancia y una de 
las primeras causas de ingreso hospitalario. La 
prevalencia de asma y su morbimortalidad están 
aumentando, a pesar de los avances surgidos.1,2

Es una enfermedad que requiere destrezas 
para su automanejo. Su variabilidad produce 
ansiedad en el paciente y su familia, dependencia 
importante del sistema sanitario, mayores costos y 
peor calidad de vida. Han surgido buenas pautas 
y guías clínicas, pero, a pesar de su divulgación, 
la enfermedad dista de estar controlada.3

Las guías para el manejo promulgan la 
educación como un escalón más del tratamiento, 
y existe evidencia 1 A de que constituye un 
componente esencial de su correcto manejo.4,5 
Esta educación debe proporcionar conocimientos, 
promover habilidades y modificar conductas. 
Debe escalonarse, adaptarse a la familia y 
evaluarse periódicamente.6-9

La Institución aprobó, en 2012, la creación 
de un grupo para la Educación Sanitaria del 
Niño Asmático y su Familia (ESNAYF), basado 
en recomendaciones del “Consenso sobre 
el tratamiento del asma infantil”, integrado 
por miembros de la Sociedad Española de 
Neumología Pediátrica (SENP), la Sociedad 
Española de Inmunología y Alergia Pediátrica 
(SEICAP), la Sociedad Española de Pediatría 
Extrahospitalaria y de Atención Primaria 
(SEPEAP).10

OBJETIVOS
Objetivo principal:  Evaluar el impacto 

producido por el programa ESNAYF en el 
período de enero de 2013 a diciembre de 2016.

a. Centro Pediátrico, Sociedad Médica Quirúrgica de Salto, 
Salto, Uruguay.
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Objetivos  secundarios :  Descr ibir  las 
características epidemiológicas de los niños 
enrolados en el Programa y la satisfacción de las 
familias.

MATERIALES Y MÉTODOS
1) Programa Educación Sanitaria del Niño 
Asmático y su Familia

ESNAYF surgió ante la necesidad de controlar 
la enfermedad, permitir al niño asmático realizar 
una vida normal, reducir el número de visitas 
a la Urgencia y evitar derivaciones innecesarias 
a especialistas no disponibles en la región. 
Comenzó a funcionar en enero de 2013 con 
un equipo integrado por dos pediatras, una 
licenciada en Enfermería y un licenciado en 
Psicología. Los niños asmáticos de 3 a 15 años 
ingresaron al Programa derivados por sus 
pediatras.

Fueron c i tados según el  grupo etar io 
(preescolares, escolares y adolescentes), en 
instancias separadas. El primer encuentro 
consistió en un taller grupal de 45 minutos 
d e  d u r a c i ó n ,  s e g u i d o  d e  u n a  c o n s u l t a 
individualizada con cada integrante del equipo. 
Se realizó en un espacio adecuado con material 
audiovisual creado por el equipo, maquetas 
tridimensionales (modelo de tres tubos), 
inhalocámaras y dispositivos de dosis medida.

Fue interactivo, participativo y sus contenidos 
fueron: concepto de asma como enfermedad, 
síntomas y signos, medidas de control ambiental, 
tratamiento farmacológico, autocontrol y técnica 
de inhaloterapia. Se entregó material educativo 
sobre asma y una encuesta de satisfacción de 
primera vez.

En la consulta con el pediatra, se realizó la 
historia clínica predeterminada; se estableció la 
clasificación de asma; se entregó el plan de acción 
por escrito y se acordó una cita para la consulta 
de seguimiento. En la consulta con el licenciado 
en Enfermería, se educó y se verificó la técnica 
de inhaloterapia y el flujo pico. Se realizó el 
Asthma Control Test (ACT).11 Se informó sobre el 
otorgamiento de becas para practicar natación y 
se otorgó una cita para la próxima consulta según 
cada caso.

En la consulta con la licenciada en Psicología, 
se realizó una entrevista familiar; se trabajó sobre 
la adherencia al tratamiento, los miedos y los 
cambios en el estilo de vida. En la consulta de 
seguimiento, se evaluó el manejo del asma; se 
revisó la respuesta y se ajustó el tratamiento, y se 
aseguraron fármacos para el período mínimo de 

3 meses. Se trabajaron los mitos que se constituían 
como barreras para el tratamiento; se reevaluó la 
técnica inhalatoria, y se reforzaron los aciertos.

En la tercera consulta de seguimiento, dentro 
del primer año, se entregó una encuesta anónima 
de evaluación. En la Institución, se realizaron tres 
talleres de primera vez según el grupo etario y 
cinco consultas de seguimiento al mes.

2) Investigación
S e  r e a l i z ó  u n  e s t u d i o  d e s c r i p t i v o  y 

retrospectivo en el período de enero de 2013 
a diciembre de 2016. La población fueron 
niños de 3 a 15 años enrolados en el Programa. 
Se excluyeron los pacientes que no estaban 
asistiendo al ESNAYF durante el último año.

Las variables analizadas fueron las siguientes:
• Antecedentes de asma en familiares de primer 

grado (AFA).
• Presencia de fumadores intradomiciliarios.
• Clasificación de asma según Global Initiative for 

Asthma (GINA): asma intermitente, persistente 
leve, persistente moderada y persistente grave.

• Adhesión al Programa según la asistencia 
a las consultas en un año: fuerte (3 o más), 
moderada (2) y débil (1).

• Control del asma usando ACT: un puntaje 
mayor de 20 o igual indicaba asma bien 
controlada y menor de 20, mal controlada.
Para la evaluación del impacto, se realizó 

un muestreo en forma aleatoria simple a partir 
del total de los niños captados en el Programa 
tomando 100 casos, un año antes vs. un año 
después del ingreso.

Se analizaron cuatro variables:
• Consultas en Urgencias: número de consultas 

en Urgencias por crisis de asma un año antes 
del ingreso al Programa vs. un año después.

• Admisiones hospitalarias :  número de 
internaciones por asma un año antes del 
ingreso al Programa vs. un año después.

• Uso de fármacos de rescate: número de 
dispositivos de dosis medida de agonistas 
beta-2 de acción corta utilizados un año antes 
del ingreso al Programa vs. un año después.

• Uso de corticoides orales:  cantidad de 
comprimidos o unidades de suspensión 
utilizados un año antes vs. un año después.
Se analizaron 100 encuestas anónimas al azar 

realizadas luego del primer taller grupal a los 
padres de niños preescolares, escolares y a los 
adolescentes. Se evaluó si los contenidos del taller 
habían cubierto las expectativas; si los temas 
se habían tratado de forma clara; si el material 
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entregado les había parecido adecuado y si los 
educadores habían sido capaces de responder 
a las preguntas formuladas; posibilidades de 
cambios en el estilo de vida y evaluación global 
del taller. Los puntajes fueron del uno al cinco: 
uno representó nada satisfecho/nada adecuado, 
y cinco, muy satisfecho/muy adecuado.

Se analizaron 100 encuestas anónimas al 
azar, realizadas a los seis meses del ingreso al 
ESNAYF, solo a aquellos pacientes con fuerte 
adherencia al Programa. Se realizaron preguntas 
con respuestas sí/no sobre comprensión de 
la enfermedad, aceptación del diagnóstico y 
logros  en e l  reconocimiento  de  factores 
desencadenantes de crisis, su inicio y si habían 
actuado en consecuencia. Se interrogó sobre la 
técnica inhalatoria y la seguridad en el manejo 
de las crisis. Como instrumento de recolección 
de datos, se utilizó la historia clínica electrónica y 
las encuestas de primer contacto y seguimiento. 
Para el procesamiento estadístico, se realizó la 
correlación de variables utilizando el test de chi2. 
Para el análisis del impacto, se utilizó prueba 
t de Student, y se consideró significativo un valor 
de p < 0,05 y altamente significativo, un valor de 
p < 0,001.

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética 
de la Institución.

Se  le  so l i c i tó  a  cada  padre/madre  e l 
consentimiento informado al  ingresar al 
Programa para el uso de datos de la historia 
clínica electrónica.

RESULTADOS
Se enrolaron en el programa 386 niños.El 

57 % (n: 221) fueron varones, con edad media de 
7,5 años. El 66 % (n: 253) tenían antecedentes de 
asma y el 17 % (n: 64), antecedentes de fumadores 
intradomiciliarios.

La  c las i f i cac ión  según GINA cuando 
ingresaron fue asma intermitente en el 13 %, 
persistente leve en el 42 %, persistente moderada 
en el 44 % y asma grave en el 1 %. (Tabla 1). Al 
corte, el 78 % de los pacientes tenían asma bien 
controlada. Presentaron una adhesión moderada 
y fuerte al Programa el 81 % de los pacientes (n: 
311) (Tabla 2).

Las consultas en Emergencia por crisis de 
asma un año antes del ingreso al ESNAYF fueron 
417, mientras que, un año después, fueron 
182 (p < 0,001). Hubo 37 admisiones por crisis 
asmáticas pre-ESNAYF y 20 un año después 
(p = 0,024). Se usaron 225 dispositivos de dosis 
medidas de beta-2-adrenérgicos de acción corta 
versus 175 un año después (p = 0,009), y se usaron 
216 unidades de corticoides orales un año antes y 
130 un año después (p < 0,001).

En las encuestas de satisfacción de primera 
vez, el 98 % de los padres o adolescentes 
evaluaron como muy satisfactorio o muy 
adecuado el taller (Tabla 3). En la encuesta de 
seguimiento, el 99 % expresó que comprendía 
y aceptaba la enfermedad; el 73 % reconocía 
factores desencadenantes; el 96 % reconocía el 
inicio de la crisis y realizaba el automanejo, y 
el 92 % de los encuestados conocía la correcta 
técnica inhalatoria.

Tabla 3. Encuesta de satisfacción de primer contacto

Variable, n: 100 (PUNTAJE 5) %

Contenido del taller 100
Temas tratados 100
Materiales entregados 100
Capacitación de los técnicos en la temática 100
Posibilidad de cambios en el estilo de vida en la familia 100
Evaluación global del taller 98

Tabla 2. Adhesión al Programa

 n %
Fuerte 123 32
Moderada 188 49
Débil 75 19

Tabla 1. Características epidemiológicas

Variable n = 386 %
Sexo M 221 57
 F 165 43
Edad   
 Preescolares 139 36
 Escolares 216 56
 Adolescentes 31 8
AFA (+) 253 66
Fumadores intradomiciliarios (+) 64 17
&ODVLÀFDFLyQ�GH�DVPD��*,1$�
 Asma intermitente 52 13
 Asma persistente leve 163 42
 Asma persistente moderada 169 44
 Asma persistente grave 2 1

M: masculino; F: femenino;  
AFA: antecedentes de asma en familiares de primer grado; 
GINA: Global Initiative for Asthma.
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DISCUSIÓN
En las últimas décadas, se han desarrollado 

varios programas educativos sobre asma. 
Su evaluación ha demostrado que pueden 
aumentar de forma efectiva el entendimiento 
de la enfermedad y producir alivio en varios 
aspectos clínicos. En asma, la educación es un 
componente esencial en la atención integral del 
niño asmático.12

Soto-Quirós coincide en reconocer que la 
educación asociada al tratamiento adecuado 
mejora la calidad de vida del paciente, debe 
estar dirigida a transmitir conocimientos, ser 
progresiva, considerar la capacidad de las 
personas y brindar estrategias de apoyo para 
modificar los estilos de vida y el cumplimiento 
terapéutico.13 El ESNAYF, como fue descrito, 
realiza lo aconsejado por dichos programas.

En un estudio realizado en EE. UU. en 2429 niños 
asmáticos de 4 a 17 años, se observó que el asma 
no controlado, medido por ACT, correspondía al 
46 %.14 A nivel latinoamericano, el estudio Asthma 
Insight and Reality in Latin America survey (AIRLA) 
muestra cifras desalentadoras en 808 asmáticos 
menores de 16 años. Los autores constataron que 
el 57 % presentaba síntomas diurnos y el 47 %, 
síntomas nocturnos.15 En Uruguay, en un corte 
transversal de niños que concurrieron a policlínica 
de Neumología, los autores detectaron que el 31,2 % 
tenía asma mal controlada.16

En el presente corte evaluatorio, que se realizó 
a 4 años del funcionamiento del ESNAYF, se 
observó que el 78 % de los niños tenía asma bien 
controlada. Cuando se evaluó la adhesión de los 
niños al Programa, se observó que el 81 % había 
mostrado adherencia moderada y fuerte, lo que 
evidenció que el tener adecuados conocimientos 
sobre el manejo de la enfermedad y concurrencia 
asidua había sido un factor importante para 
lograr un buen control.17,18

La disminución del número de crisis y de 
hospitalizaciones es el objetivo principal de 
los programas. Experiencias previas en otros 
medios indican que la causa de la reducción 
de las internaciones radica, sobre todo, en la 
accesibilidad a los fármacos que ofrecen.19 El 
acceso limitado a los fármacos y el seguimiento 
irregular han sido implicados en la evaluación 
desfavorable de los pacientes asmáticos.20 
Cuando el niño asistió a ESNAYF, se controló 
el cumplimiento del tratamiento farmacológico 
y se aseguró la disponibilidad de fármacos para 
un período de tres meses, lo que podría estar 
asociado al buen control.

En relación con el impacto de los programas 
de educación en la evolución de la enfermedad, 
estudios que comparaban grupos con intervención 
y sin ella evidenciaron una reducción del 
promedio de consultas en Urgencias y el uso 
de corticoides sistémicos, así como la mejora en 
la calidad de vida de los pacientes.21,22 La SENP 
mostró que el programa Asma y Educación 
había permitido constatar una reducción de 
hospitalizaciones, visitas al pediatra y asistencia 
a Urgencias.23

Una revisión sistemática realizada por 
Wolf et al. para Cochrane determinó la eficacia 
de la educación para el automanejo del asma. Se 
identificaron 45 ensayos clínicos aleatorizados 
y controlados de programas educativos de 
automanejo del  asma en niños.  Dos,  que 
resultaron idóneos, comprendían 3706 pacientes. 
Encontraron una asociación entre estos programas 
y mejorías moderadas en las mediciones de flujo 
espiratorio, escalas de autoeficacia, reducciones 
moderadas de los días de ausentismo escolar, 
días con actividad restringida, visitas a unidades 
de urgencias y noches con molestias ocasionadas 
por el asma.24

En la presente investigación, se evaluó el 
impacto del Programa sobre cuatro variables 
un año antes. Un año después del ingreso al 
ESNAYF, se observó una disminución altamente 
significativa del número de consultas en 
Urgencias y del uso de corticoides orales, y una 
disminución significativa de hospitalizaciones y 
del uso de medicación de rescate.

En la encuesta de seguimiento, se observó 
que el 96 % de los padres o cuidadores directos 
habían manifestado reconocer el inicio de la 
crisis y realizar correctamente el automanejo, 
lo que evidenció el impacto del Programa. Uno 
de los pilares básicos del tratamiento del asma 
es el control de los factores desencadenantes. 
Bateman, en su investigación, muestra como 
se incrementa el riesgo de crisis cuando no se 
cumplen las medidas de control ambiental.25 En el 
presente estudio, el 73 % de los familiares dijeron 
reconocer los factores desencadenantes de crisis y 
actuar en consecuencia.

Otro pilar importante es la educación en 
inhaloterapia y la verificación de la correcta 
técnica para lograr la acción terapéutica adecuada 
y mejorar el puntaje de autoeficiencia.26,27 En el 
presente estudio, el 92 % de los padres conocía 
la técnica correcta en la encuesta de seguimiento.

Constituyó una debilidad del estudio no 
evaluar la relación costo-beneficio del Programa. 
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El análisis realizado fue global, sin discriminar 
grupo etario, no se midió el cumplimiento 
de recomendaciones en cada consulta y no se 
estudiaron las causas de abandono del Programa, 
que serán motivo de un próximo análisis.

CONCLUSIÓN
El programa ESNAYF tuvo alto impacto en 

el control de asma en niños. Logró disminuir 
significativamente las consultas en Urgencias, las 
admisiones hospitalarias, el uso de fármacos de 
rescate y corticoides orales. Constituyó un modelo 
útil para replicar en otras instituciones. �
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Resolución del caso presentado en el número anterior
Masa escrotal de reciente aparición
Scrotal mass of recent appearance
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Respuesta correcta: mesotelioma testicular.
Nuestro caso se trató de un 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.

Se realizó una ecografía escrotal, que se 
diagnosticó como masa quística multiloculada 
de 36 x 10 x 14 mm compatible con malformación 
linfática (Figura 1). Se programó una cirugía para 
tumorectomía mediante el abordaje inguinal 
con escisión completa del tumor (Figura 2). El 

diagnóstico definitivo por anatomía patológica 
reveló mesotelioma testicular (Figura 3).

Los tumores testiculares y paratesticulares 
representan el 1-2 % de los tumores sólidos 
pediátricos, con una incidencia de 0,5-2/100 000 
niños. Las masas paratesticulares representan solo 
el 2 % dentro de las neoplasias escrotales.1

Los mesoteliomas testiculares son un tipo 
de tumor paratesticular benigno muy raro. El 
mesotelioma de la tunica vaginalis representa 
menos del 1 % de todos los casos de mesotelioma. 
Al contrario del resto de los mesoteliomas, estos 

Figura 1. Ecografía escrotal en la que se observa una masa 
quística multiloculada de 36 x 10 x 14 mm

Figura 2. Operación quirúrgica en la que se visualiza la 
masa tabicada independiente del testículo derecho

Figura 3. Imagen histológica en la que se visualizan los 
típicos espacios que produce la lesión (izquierda) y, a mayor 
aumento, el epitelio plano con las células mesoteliales que 
sobresalen hacia dicha luz (derecha)

¿Cuál es su diagnóstico?
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no tienen una clara relación con el asbesto y 
pueden aparecer a cualquier edad. Su clínica 
es muy inespecífica, aunque suele manifestarse 
como masa escrotal indolora. El diagnóstico se 
realiza por ecografía con diagnóstico definitivo 
por anatomía patológica. El tratamiento es la 
cirugía conservadora con escisión local de la 
masa por vía inguinal con seguimiento y se 
debe descartar malignidad. En conclusión, los 
tumores paratesticulares primarios benignos 
son más frecuentes en la etapa prepuberal y, 
en su tratamiento, se acepta indicar la cirugía 
conservadora por vía inguinal.2

Posteriormente, dentro de las opciones 
tumorales, el lipoma también se trata de un tumor 
paratesticular benigno, pero es más frecuente 
en los pacientes adultos y, a pesar de que, en la 
exploración, son masas indoloras, con frecuencia, 
son blandas, en contra de lo que ocurre en nuestro 
caso.

El teratoma testicular se trata del segundo 
tumor testicular más frecuente en la infancia, 
que da una imagen macroscópica y ecográfica 
compatible con la de nuestro paciente. Pero, 
siendo estrictos ecográficamente, el teratoma 
quístico aparece como una masa heterogénea, 
que contiene áreas quísticas y sólidas de distintos 
tamaños; en cambio, en nuestro caso, la imagen es 
más homogénea.

Dada la infrecuencia de dicha patología, es 
importante el diagnóstico diferencial con el resto 
de las opciones, tanto de la malformación linfática 
como del hidrocele o del varicocele. El hidrocele 
es la causa más frecuente de edema escrotal en los 
niños; por lo tanto, debe estar presente en todo 
diagnóstico diferencial de cualquier patología 
escrotal. Se trata de una colección de líquido 
peritoneal entre las capas visceral y parietal de 
la tunica vaginalis. De ahí que, en la exploración 
física, la transiluminación sea positiva, dato 
que no concuerda con la exploración de nuestro 
paciente. La etiología más frecuente es congénita, 
pero, en los niños mayores, usualmente, es 
adquirido y secundario a procesos inflamatorios 
agudos (traumatismo, infección) y puede, de 
manera reactiva, llegar a tabicarse y dar una 
imagen ecográfica similar a la de nuestro caso.3

El varicocele se define como una dilatación 
varicosa de las venas del cordón espermático. 

Es la afección andrológica peripuberal más 
frecuente, aunque es excepcional en los menores 
de 10 años. Como en nuestro caso, suelen ser 
asintomáticos y diagnosticarse, con la palpación, 
como una tumoración vermiforme y blanda en 
el cordón espermático, al contrario de lo que 
ocurría con nuestro paciente, en quien era dura. 
Inicialmente, solo es visible con maniobras de 
Valsalva (grado I) y, luego, de pie, al hacer relieve 
en la piel escrotal (grado II-III). El diagnóstico 
es clínico, pero, en la ecografía, se visualizaría 
reflujo venoso hacia el plexo pampiniforme. El 
tratamiento definitivo es la cirugía, indicada en 
caso de dolor o atrofia testicular, entre otras.4

La malformación linfática es una anomalía 
vascular ,  carac ter izada  por  un  ex tenso 
sobrecrecimiento de los vasos l infáticos. 
Ecográficamente, muestra una lesión macro- 
o microquística de bajo flujo que daría una 
imagen, tanto en la exploración como en la 
ecografía, similar a la de nuestro caso. De hecho, 
el diagnóstico probable según la ecografía era de 
malformación linfática.5

En conclusión, el cáncer infantil presenta baja 
incidencia y se manifiesta, a menudo, de forma 
inespecífica simulando otros procesos frecuentes 
y benignos.6 En el caso de las masas escrotales, 
se debe destacar la importancia de derivar al 
especialista, ya que el diagnóstico definitivo de 
las masas escrotales, tanto sólidas como quísticas, 
es histológico. �
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Estudio aleatorizado de tres medicaciones 
anticonvulsivantes para el estado de mal 
epiléptico

Randomized trial of three anticonvulsant 
medications for status epilepticus
Kapur J, Elm J, Chamberlain JM, Barsan W, et al.

Resumen
Introducción: la elección de las drogas para los 

pacientes con estado de mal epiléptico refractario 
al tratamiento con benzodiacepinas, no ha sido 
completamente estudiada.

Métodos: estudio aleatorizado, enmascarado, 
DGDSWDWLYR�SDUD�FRPSDUDU�OD�HÀFDFLD�\�VHJXULGDG�
de tres agentes anticonvulsivantes endovenosos 
�OHYHWLUDFHWDP��IRVIHQLWRtQD�\�iFLGR�YDOSURLFR��
HQ�QLxRV�\�DGXOWRV�FRQ�HVWDGR�GH�PDO�HSLOpSWLFR�
convulsivo refractario al tratamiento con 
benzodiacepinas. La variable principal de 
resultado fue la ausencia de convulsiones clínicas 
HYLGHQWHV�\�OD�PHMRUtD�HQ�HO�QLYHO�GH�FRQFLHQFLD�
luego de 60 minutos del comienzo de la infusión 
con la droga sin medicación anticonvulsivante 
adicional. Se calcularon las probabilidades de 
FDGD�GURJD�GH�VHU�OD�PiV�R�OD�PHQRV�HIHFWLYD��
Las variables de seguridad fueron la hipotensión 
con peligro para la vida, la arritmia cardíaca, la 
intubación endotraqueal, la recurrencia de las 
FRQYXOVLRQHV�\�OD�PXHUWH�

Resultados: un total de 384 pacientes fueron 
HQURODGRV�\�DVLJQDGRV�HQ�IRUPD�DOHDWRULD�D�
recibir levetiracetan (n: 145), fosfenitoína (n: 118) 
o valproato (n: 121). El nuevo reclutamiento de 
pacientes con un segundo episodio de estatus 
epiléptico aportó 16 instancias adicionales de 
aleatorización. De acuerdo con un protocolo 
preestablecido de interrupción del tratamiento 
SRU�IXWLOLGDG�GH�EXVFDU�XQD�GURJD�PHMRU�R�
LQIHULRU�D�RWUD��XQ�DQiOLVLV�LQWHULQR�SODQLILFDGR�
hizo que se interrumpiera el estudio. De los 
pacientes enrolados, el 10 % tuvo convulsiones 
psicogénicas. La variable principal de resultado 
GH�FHVDFLyQ�GHO�HVWDGR�GH�PDO�HSLOpSWLFR�\�
PHMRUtD�HQ�HO�QLYHO�GH�FRQFLHQFLD�D�ORV����PLQXWRV��
ocurrió en 68 pacientes asignados a levetiracetam 
(47 %; IC 95 % 39-55), 53 pacientes asignados a 
IRVIHQLWRtQD��������,&�������������\����SDFLHQWHV�
DVLJQDGRV�D�iFLGR�YDOSURLFR��������,&���������
55). La probabilidad posterior de cada droga 
GH�VHU�OD�PiV�HIHFWLYD�IXH�GH������������\������
UHVSHFWLYDPHQWH��1XPpULFDPHQWH��KXER�PiV�

episodios de hipotensión e intubación en el 
JUXSR�IRVIHQLWRtQD�\�PiV�PXHUWHV�HQ�HO�JUXSR�
levetiracetam en relación con otros grupos, pero 
HVWDV�GLIHUHQFLDV�QR�IXHURQ�VLJQLÀFDWLYDV�

Conclusiones: en el contexto del estado de 
mal epiléptico refractario a las benzodiacepinas, 
las drogas anticonvulsivantes levetiracetam, 
IRVIHQLWRtQD�\�iFLGR�YDOSURLFR�OOHYDURQ�D�OD�
FHVDFLyQ�GH�ODV�FRQYXOVLRQHV�\�D�OD�PHMRUtD�
d e l  e s t a d o  d e  a l e r t a  a  l o s  6 0  m i n u t o s 
aproximadamente en la mitad de los pacientes. 
Las 3 drogas se asociaron con incidencias 
similares de eventos adversos. 

Comentario
El manejo farmacológico de los pacientes con 

estado de mal epiléptico inicialmente refractario debe 
ser optimizado considerando las diferentes opciones 
terapéuticas posibles. 

Este estudio clínico aleatorizadoevaluóla eficacia y 
seguridad de tres drogas antiepilépticas (fosfenitoína, 
ácido valproico y levetiracetam) comúnmente usadas 
en el tratamiento de pacientes con estado de mal 
epiléptico refractario a las benzodiacepinas en el 
departamento de emergencias.1

Los pacientes, niños y adultos, fueron reclutados 
en los departamentos de emergencias de 57 hospitales 
en los Estados Unidos. En un principio, los pacientes 
fueron aleatorizados a una de las tres drogas en una 
proporción de 1:1:1 y estadificados de acuerdo a la edad 
con el objetivo de llegar a 700 pacientes. Un análisis 
interino que se llevó a cabo cuando se habían reclutado 
400 pacientes cumplió con el criterio de futilidad 
preestablecido en el estudio y se discontinuó el ensayo. 

El estado de mal epiléptico se controló en alrededor 
del 50 % en los 3 grupos. La hipotensión y la 
intubación endotraqueal fueron más frecuentes con 
el uso de la fosfenitoína, y las muertes fueron más 
frecuentes con levetiracetam, pero estas diferencias no 
fueron significativas. 

Los autores concluyeron que fosfenitoína, ácido 
valproico y levetiracetam fueron efectivas en alrededor 
de la mitad de los pacientes con estado de mal epiléptico 
refractario a las benzodiacepinas y que las tres drogas 
no difieren significativamente en cuanto a efectividad 
y seguridad.

Estos resultados fueron diferentes de los de estudios 
anteriores que mostraron más altos porcentajes de 
control de las crisis con fosfenitoína y ácido valproico 
que con levetiracetam.2 Un meta-análisis de 22 estudios 
mostró una efectividad más alta de levetiracetam 
y ácido valproico que de fosfenitoína.3 Otro ensayo 
multicéntrico, abierto, aleatorizado comparando 
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levetiracetam con fenitoína para el tratamiento de 
segunda línea del estado de mal epiléptico no encontró 
superioridad de una droga por encima de la otra, 
aunque se consideró que el levetiracetam era más 
seguro y fácil de administrar.4

En nuestro medio no contamos con la fosfenitoína 
y usamos la difenilhidantoina,que tiene mínimas 
diferencias. Este estudio nos permite contar con 
diferentes alternativas terapéuticas farmacológicas 
en aquellos pacientes con estado de mal epiléptico 
refractario al uso inicial de benzodiacepinas. Futuros 
estudios son necesarios para actualizar los protocolos 
relacionados al manejo farmacológico del estado de mal 
epiléptico considerando además cada caso en particular 
en términos del tipo de epilepsia o síndrome epiléptico, 
tipo de crisis epilépticas y etiología.

Dr. Roberto Caraballo
Jefe Neurología 

Hospital de Pediatría “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”

Referencias
1. Kapur J, Elm J, Chamberlain JM, Barsan W, 

et al. Randomized trial of three anticonvulsant 
medications for status epilepticus. N Engl J Med. 
2019;381(22):2103-13. 

2. Alvarez V, Januel JM, Burnand B, Rossetti AO. 
Second-line status epilepticus treatment: comparison 
RI�SKHQ\WRLQ��YDOSURDWH��DQG�OHYHWLUDFHWDP��Epilepsia. 
2011;52(7): 1292-6.

��� <DVLU\�=��6KRUYRQ�6'��7KH�UHODWLYH�HͿHFWLYHQHVV�RI�ÀYH�
antiepileptic drugs in treatment of benzodiazepine-
resistant convulsive status epilepticus: a meta-
DQDO\VLV� RI� SXEOLVKHG� VWXGLHV�� Seizure. 2014; 
23(3):167-74. 

��� /\WWOH�0'��5DLQIRUG�1($��*DPEOH�&��0HVVDKHO�6��
HW�DO��/HYHWLUDFHWDP�YHUVXV�SKHQ\WRLQ�IRU�VHFRQG�OLQH�
treatment of paediatric convulsive status epilepticus 
(EcLiPSE): a multicentre, open-label, randomised 
trial. Lancet. 2019;393(10186):2125-34.

JAMA. 2019;322(19):1869-1876. doi:10.1001/
JAMA.2019.15995.
Efecto del clampeo demorado versus 
inmediato del cordón umbilical sobre la 
pérdida de sangre materna en el parto 
por cesárea al término. Un ensayo clínico 
aleatorizado

(IIHFW�RI�GHOD\HG�YV��LPPHGLDWH�XPELOLFDO�
cord clamping on maternal blood loss in term 
FHVDUHDQ�GHOLYHU\��$�UDQGRPL]HG�FOLQLFDO�WULDO
Purisch SE, Ananth CV, Arditi B, Mauney L, 
Ajemian B, Heiderich A, Leone T y  
*\DPÀ�%DQQHUPDQ�&

Resumen
Importancia � �(O�&ROHJLR�GH�REVWHWUDV�\�

ginecólogos recomienda demorar el clampeo 
del cordón umbilical en neonatos de término al 
PHQRV�HQWUH����\����VHJXQGRV��/D�PD\RUtD�GH�OD�
OLWHUDWXUD�TXH�UHVSDOGD�HVWD�SUiFWLFD��SURYLHQH�
GH�SDUWRV�YDJLQDOHV�GH�EDMR�ULHVJR��1R�KD\�GDWRV�
SXEOLFDGRV�HVSHFtÀFRV�SDUD�HO�SDUWR�SRU�FHViUHD�

Objetivo. Comparar la pérdida de sangre 
materna con clampeo del cordón inmediato vs 
demorado, programado con el nacimiento por 
FHViUHD�DO�WpUPLQR�������VHPDQDV�

Diseño, ajuste y participantes��(QVD\R�FOtQLFR�
aleatorizado realizado en 2 hospitales dentro 
de un centro médico académico terciario en la 
ciudad de Nueva York desde octubre de 2017 
hasta febrero de 2018 (seguimiento completado 
HO����GH�PDU]R�GH��������6H�LQFOX\HURQ�XQ�WRWDO�
GH�����PXMHUHV�TXH�VH�VRPHWLHURQ�D�XQD�FHViUHD�
programada a término.

Intervenciones. En el grupo de clampeo 
inmediato del cordón umbilical (n = 56), el 
pinzamiento del cordón se realizó dentro de 
los 15 segundos posteriores al nacimiento. En 
el grupo de clampeo demorado del cordón 
(n = 57), se realizó a los 60 segundos después del 
nacimiento.

Principales resultados y medidas. El resultado 
primario fue el cambio en el nivel de hemoglobina 
materna desde el día 1 preoperatorio hasta el 
postoperatorio, que se utilizó como indicador 
de la pérdida de sangre materna. Los resultados 
VHFXQGDULRV�LQFOX\HURQ�HO�QLYHO�GH�KHPRJORELQD�
neonatal a las 24 a 72 horas de vida.

Resultados. Las 113 madres que fueron 
aleatorizadas (edad media [DE], 32,6 [5,2] años) 
FRPSOHWDURQ�HO�HQVD\R��(O�QLYHO�PHGLR�GH�
hemoglobina antes de la operación fue de 12,0 g/
dL en el grupo de clampeo inmediato del cordón 
\������J�G/��HQ�HO�FODPSHR�GHPRUDGR��(Q�HO�
día siguiente del postoperatorio, el nivel de 
hemoglobina fue de 10,1 g/dL en el grupo 
GHPRUDGR�\�GH�����J�G/�HQ�HO�JUXSR�LQPHGLDWR��
1R�KXER�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQ�HO�UHVXOWDGR�
primario, con un cambio medio de hemoglobina 
GH�ï�����J�G/��,&�GHO�������ï�����D�ï������\�
ï�����J�G/��,&�GHO�������ï�����D�ï������HQ�ORV�
grupos de clampeo del cordón demorado e 
inmediato, respectivamente (diferencia de medias, 
0,12 g / dL [IC del 95 %, -0,22 a 0,46]; P = 0,49). El 
nivel medio de hemoglobina neonatal, disponible 
SDUD����QHRQDWRV�����������IXH�VLJQLÀFDWLYDPHQWH�
PD\RU�FRQ�HO�FODPSHR�GHPRUDGR�������J�G/�
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[IC 95 %, 17,4 a 18,8]) en comparación con el 
clampeo inmediato (16,4 g / dL [IC 95 %, 15,9 a 
17,0]) (diferencia de medias, 1,67 g/dL [IC 95 %, 
0,75 a 2,59]; P < ,001). Hubo una histerectomía no 
SODQLÀFDGD�HQ�FDGD�JUXSR��

Conclusión. Entre las madres que tuvieron 
XQD�FHViUHD�SURJUDPDGD�HQ�HPEDUD]RV�~QLFRV�
a término, el clampeo demorado del cordón 
umbilical en comparación con el clampeo 
LQPHGLDWR��QR�SURGXMR�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�
en el nivel de hemoglobina materna en el primer 
día del postoperatorio.

Comentario 
Inicialmente, los autores señalan que el Colegio 

Americano de Obstetras y Ginecólogos (American 
&ROOHJH�RI�2EVWHWULFLDQV�DQG�*\QHFRORJLVWV) 
amplió en enero de 2017 la recomendación del clampeo 
demorado del cordón umbilical al menos entre los 
30 a 60 segundos del nacimiento de recién nacidos 
prematuros y de término, ya sea el parto vaginal o 
cesárea. Esta recomendación fue muy importante para 
que en todos los países se realice el clampeo demorado al 
término del embarazo. Respecto a la prematuridad en el 
embarazo, el tiempo del clampeo suele ser variable y en 
general hoy, en prematuros mayores de 33-34 semanas, 
se suele efectuar el clampeo a los 30 a 60 segundos, e 
inclusive, en más de 60 segundos. En los prematuros 
nacidos antes de las 32 semanas de gestación, se utiliza 
un clampeo menor de 30 segundos. Esto aún no está 
definido, y solo se ha publicado un estudio que entre 
diversas variables, hallaron que la mortalidad era 
menor en aquellos que tuvieron clampeo demorado.

En este estudio aleatorizado, evaluaron a madres 
que tuvieron cesáreas sin trabajo de parto con los 
niveles de hemoglobina medidos en el primer día 
posterior al nacimiento. El motivo de haberlo realizado, 
los autores del estudio, señalan que aunque si bien hay 
evidencia sólida del beneficio neonatal con el clampeo 
demorado del cordón umbilical al término, aún faltan 
datos relacionados con los resultados de la pérdida de 
sangre maternos, especialmente en los nacimientos 
del parto por cesáreas programadas. Asimismo, 
señalan que los datos de otros estudios publicados 
que evaluaron la pérdida de sangre materna en el 
clampeo demorado del cordón umbilical al término 
del embarazo, la mayoría de las madres ingresadas 
en el estudio eran de bajo riesgo y predominaba el 
nacimiento vaginal.

Teniendo en cuenta la gran elevada frecuencia de 
cesáreas, este estudio aleatorizado es adecuado ya que 
nos muestra la pérdida de sangre solamente en madres 
que tuvieron cesáreas al término. Eso les permitió 

evaluar los tiempos de clampeo del cordón, y hallaron 
que en el segundo día después del nacimiento no había 
diferencias significativas en la hemorragia de la madre, 
en neonatos con clampeo inmediato vs demorado.

No obstante, en los resultados secundarios que 
incluyeron, el nivel de hemoglobina neonatal a las 24 
y 72 horas de vida, se observó que los neonatos con 
clampeo demorado tuvieron un nivel de hemoglobina 
significativamente mayor que los que tuvieron clampeo 
inmediato (p < 001). 

Varios estudios han evaluado el  nivel  del 
hematocrito en relación con el tiempo del clampeo del 
cordón umbilical. Una de las primeras investigaciones 
aleatorizadas, fue el estudio que realizamos en el 
Hospital Italiano de Buenos Aires y en la Maternidad 
Martin de Rosario, entre los años 2002 y 2004.1 
El objetivo fue determinar el hematocrito venoso 
neonatal según el momento del clampleo del cordón 
umbilical, divididos en tres grupos, el grupo 1 a los 
15 segundos, el 2 al minuto y el 3 al tercer minuto. 
Los análisis estadísticos mostraron que la prevalencia 
del hematocrito < 45 % (ya se considera anemia) fue 
significativamente mayor en el grupo 1 versus los 2 y 3. 
Asimismo, se evaluó la hemorragia posparto materna y 
no hubo diferencias significativas entre los tres grupos. 
En otro resultado se observó que en los neonatos que 
tuvieron el clampeo demorado del cordón umbilical, el 
hematocrito venoso estaba dentro del rango fisiológico 
para los nacidos a término. También se pudo demostrar 
que esta práctica era segura y podría aumentar el 
almacenamiento de hierro al nacer y posteriormente.

Esto último, nos llevó a realizar otro estudio 
controlado aleatorizado,2 siendo nuestra hipótesis 
que el clampeo demorado del cordón umbilical podía 
aumentar el depósito de hierro en lactantes. A fin de 
comprobarla, se midió la ferritina sérica a los seis meses 
de vida en los mismos niños del estudio original, y se 
incluyeron 255 (92,4 %). El mayor resultado fue que 
los niveles de ferritina fueron significativamente más 
altos en los niños que tuvieron un clampeo en el tercer 
minuto (33,2 µg/L) versus los de clampeo temprano 
(20,9 µg/L).

En el mismo año 2006 se publicó un muy buen 
artículo realizado en México que observaron similares 
resultados en cuanto a mayores niveles de hierro en 
neonatos con clampeo demorado.3

Posteriormente surgieron artículos publicados 
que señalaron que era necesario realizar el clampeo 
demorado del cordón umbilical en todos los neonatos 
de término, ya sean nacidos por vía genital o por 
cesárea.4,5

José María Ceriani Cernadas
Editor en Jefe
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Test para el diagnóstico más preciso de 
tuberculosis pulmonar

A test for more accurate diagnosis of 
SXOPRQDU\�WXEHUFXORVLV
Sun L, Qi X, Liu F, Wu X, Yin Q, Guo Y, Xu B,  
Jiao A, Guo Y, Jiao W, Shen C, Xiao J, Shen A.

Resumen
Objetivo :  e l  test  Xpert  Mycobacter ium 

tuberculosis�\�ULIDPSLFLQD�8OWUD��;SHUW®�07%�5,)�
8OWUD��VH�XVD�FDGD�YH]�PiV�SDUD�HO�GLDJQyVWLFR�
de tuberculosis en adultos, pero faltan datos con 
respecto al diagnóstico preciso en niños. Dado 
TXH�HV�GLItFLO�REWHQHU�XQ�HMHPSODU�GH�HVSXWR�HQ�ORV�
niños, este estudio evaluó el valor diagnóstico de 
este test para la tuberculosis infantil, aplicado al 
líquido de lavado broncoalveolar.

Métodos��OD�SUHFLVLyQ�GH�8OWUD�IXH�FDOFXODGD�
PHGLDQWH�UHVXOWDGRV�EDFWHULROyJLFRV�\�HYLGHQFLD�
FOtQLFD�FRPR�HVWiQGDUHV�GH�UHIHUHQFLD��/D�
FRQFRUGDQFLD�HQWUH�ODV�SUXHEDV�8OWUD�\�;SHUW�
07%�5,)�IXH�HYDOXDGD�SRU�FRHÀFLHQWHV�Ҽ�

Resultados: se enrolaron en total 93 niños con 
WXEHUFXORVLV�SXOPRQDU�\�����QLxRV�FRQ�LQIHFFLRQHV�
UHVSLUDWRULDV��/D�VHQVLELOLGDG�GH�8OWUD�HQ�WRGRV�
ORV�FDVRV�GH�WXEHUFXORVLV�SXOPRQDU�\�HQ�ORV�FDVRV�
de tuberculosis confirmada por bacteriología, 
IXH�GHO������\�GHO������UHVSHFWLYDPHQWH��8OWUD�

podría detectar a Mycobacterium tuberculosis 
en 58 % de los casos con resultados negativos 
HQ�ORV�FXOWLYRV�R�HQ�OD�WLQFLyQ�iFLGD�UiSLGD��/D�
HVSHFLILFLGDG�GH�8OWUD�IXH�GHO�������1R�KXER�
GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQ�OD�VHQVLELOLGDG�HQWUH�
PXHVWUDV�FRQ�XQ�YROXPHQ����\�!��PO�������
vs. 73 %; P = 0,50; odds ratio [OR] = 0,71). Entre 
����QLxRV�HQ�TXLHQHV�VH�UHDOL]y�VLPXOWiQHDPHQWH�
HO�WHVW�8OWUD�\�HO�;SHUW��OD�VHQVLELOLGDG�IXH�GHO������
\������UHVSHFWLYDPHQWH�OR�TXH�LQGLFD�XQD�EXHQD�
FRQFRUGDQFLD��Ҽ� ��������6H�LGHQWLÀFDURQ�RWURV���
QLxRV�FRPR�8OWUD�SRVLWLYRV�SHUR�;SHUW�QHJDWLYRV��
(O�tQGLFH�GH�SRVLWLYLGDG�GLVPLQX\y�GHO������DO�
63 % después de un mes (P� �������25� �������\�DO�
71 % después de dos meses (P = 0,03; OR = 0,18) 
de tratamiento antituberculoso.

Conclusiones � �(O� WHVW�8OWUD�DSOLFDGR�DO�
líquido de lavado broncoalveolar, tiene buena 
sensibi l idad comparado con las  pruebas 
EDFWHULROyJLFDV�\�DxDGH�YDORU�FOtQLFR�SRUTXH�
D\XGD�DO�GLDJQyVWLFR�SUHFLVR�\�UiSLGR�GH�OD�
tuberculosis infantil.

Comentario
Según estimaciones de la Organización Mundial de 

la Salud (OMS) casi 23 000 niños con tuberculosis no 
fueron diagnosticados ni tratados en 2017 en la Región 
de las Américas.1

El diagnóstico de tuberculosis en niños plantea 
un desafío porque se confunde fácilmente con otras 
enfermedades y, a diferencia de la forma de presentación 
en los adultos, suele ser cerrada y paucibacilar (poca 
cantidad de bacilos en las lesiones). Aún no existe 
una prueba que permita descartarla completamente 
como posible diagnóstico; incluso la confirmación de 
otro agente etiológico no necesariamente excluye la 
coinfección con tuberculosis.2

Sería ideal disponer de una herramienta que 
permita confirmar el diagnóstico de esta enfermedad, 
que sea específica, sensible, sencilla, rápida y 
económica.

E l  empleo  de  t é cn icas  automat izadas  de 
amplificación de ácidos nucleicos como Xpert MTB/
RIF (Xpert) y Xpert MTB/RIF Ultra, si bien no resulta 
económico, ha permitido acceder a un diagnóstico 
microbiológico más rápido, específico y con mejor 
sensibilidad que la baciloscopía.3 Además detectan 
resistencia a rifampicina, lo que permite acortar la 
demora en indicar un tratamiento adecuado.

La OMS ha impulsado la utilización del Xpert 
Ultra para el diagnóstico de tuberculosis en adultos 
y niños, especialmente en formas con baciloscopías 
negativas.4
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El artículo de Sun y colaboradores presenta su 
experiencia en el empleo de ambas técnicas moleculares 
en un hospital pediátrico de Beijing. Otros autores han 
demostrado que el Xpert Ultra es útil para realizar el 
diagnóstico de tuberculosis pulmonar en pediatría por 
medio de muestras de esputo, lavado gástrico y aspirado 
nasofaríngeo.5 La muestra empleada en este estudio fue 
el líquido de lavado broncoalveolar y demostró ser útil 
para realizar la investigación microbiológica por ambos 
métodos. Con alta especificidad y notable ventaja en 
cuanto a sensibilidad del Xpert Ultra con respecto a 
la baciloscopía y el cultivo. El resultado positivo para 
Ultra en 58% de los casos con cultivo negativo, plantea 
la necesidad de continuar investigando para confirmar 
la precisión diagnóstica de este método, para poder 
emplearse como patrón de referencia.

'UD��1RUPD�*RQ]iOH]
Jefa de Unidad Neumotisiología del  

Hospital Pedro de Elizalde.
Integrante del Grupo Regional de Tuberculosis  

en Niños y Adolescentes de OPS/OMS.
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��� =DU�+-��:RUNPDQ�/-��3ULQV�0��%DWHPDQ�/-�� HW� DO��
7XEHUFXORVLV�'LDJQRVLV�LQ�&KLOGUHQ�8VLQJ�;SHUW�8OWUD�
RQ�'LͿHUHQW�5HVSLUDWRU\�6SHFLPHQV��Am J Respir Crit 
Care Med. 2019; 200(12):1531-8.

 

-$0$�3(',$75�������Nov 25. doi: 10.1001/
-$0$3(',$75,&6������������>Epub ahead of 
print]. 
Asociación entre trayectoria y covariables 
del tiempo de pantalla de los niños

$VVRFLDWLRQ�RI�7UDMHFWRU\�DQG�&RYDULDWHV�
RI�&KLOGUHQ·V�6FUHHQ�0HGLD�7LPH
Trinh MH, Sundaram R, Robinson SL, Lin TC,  
Bell EM, Ghassabian A, Yeung EH.

Resumen
Importancia: Muchos niños comienzan a 

interactuar con pantallas desde la infancia. 
Aunque el tiempo de pantalla se asocia con 
consecuencias negativas en el desarrollo, 
SRFRV�HVWXGLRV�ORQJLWXGLQDOHV�HQ�((��88��KDQ�
examinado las covariables del tiempo de pantalla 
en niños menores de 3 años.

Objetivo��,GHQWLILFDU�ODV�WUD\HFWRULDV�GHO�
tiempo de pantalla en niños de 1 a 3 años, 
H[DPLQDU�OD�DVRFLDFLyQ�FRQ�VX�XVR�D�ORV���DxRV�\�
evaluar potenciales determinantes del tiempo de 
pantalla.

Métodos: Estudio prospectivo de una cohorte 
GH�QDFLPLHQWRV��TXH� LQFOX\y�D������QLxRV�
������QDFLGRV�~QLFRV�\�����JHPHODUHV��HQ�HO�
estado de Nueva York, de los que se disponía de 
datos de tiempo de pantalla por lo menos una vez 
HQWUH���\���DxRV�GH�HGDG�������QLxRV�WHQtDQ�GDWRV�
a los 8 años. El estudio se extendió desde el 4 de 
VHSWLHPEUH�GH������KDVWD�HO����GH�MXQLR�GH������
HQ�OD�SULPHUD�IDVH�\�GHVGH�HO����GH�DJRVWR�GH������
hasta el 15 de noviembre de 2019 en la segunda. 
(O�DQiOLVLV�GH�ORV�GDWRV�VH�UHDOL]y�HQWUH�VHSWLHPEUH�
GH������\�MXOLR�GH������

Variables principales y mediciones: El informe 
de las madres sobre los tiempos de televisión, 
SHOtFXODV�\�MXHJRV�GH�FRPSXWDFLyQ�VH�VXPDURQ�
para obtener un total diario de tiempo de 
SDQWDOOD�D�ORV����������������\����PHVHV�GH�HGDG��6H�
FODVLÀFDURQ�GRV�WUD\HFWRULDV�GH�WLHPSR�GH�SDQWDOOD�
�XVR�EDMR�\�XVR�HQ�DXPHQWR��SDUD�HO�DQiOLVLV�
SRU�JUXSRV��\�VH�XWLOL]y�UHJUHVLyQ�ORJtVWLFD�SDUD�
PRGHODU�ORV�IDFWRUHV�GH�ULHVJR�GH�OD�WUD\HFWRULD�HQ�
DXPHQWR��/RV�QLxRV�XELFDGRV�HQ�HO�SHUFHQWLOR�PiV�
alto de uso de pantallas en cada punto, fueron 
H[DPLQDGRV�\�VH�XWLOL]DURQ�PRGHORV�OLQHDOHV�
PL[WRV�SDUD�LGHQWLÀFDU�ORV�IDFWRUHV�GH�ULHVJR�GH�
esta categoría de alta exposición.

Resultados: entre los 3895 niños incluidos en el 
DQiOLVLV�������QLxRV�>������@�\������QLxDV�>������@���
la mediana del tiempo diario de pantalla aumentó 
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de 30 minutos (rango intercuartílico [RIC] 0-60) a 
los 12 meses de edad hasta 120 minutos (RIC 75-
200) a los 36 meses de edad. De 1045 niños con 
datos completos en los 5 puntos temporales, 
�������������WXYLHURQ�XQD�WUD\HFWRULD�GH�WLHPSR�GH�
pantalla en aumento. El sexo femenino (odds ratio 
DMXVWDGR�>D25@�������,&�����������������\�HO�QLYHO�
de estudios universitarios del padre (aOR 0,73; 
,&�����������������\�OD�HGXFDFLyQ�PDWHUQD��D25��
0,60; IC 95 % 0,47-0,77) se asociaron con menor 
ULHVJR�GH�WHQHU�XQD�WUD\HFWRULD�HQ�DXPHQWR��/D�
QXOLSDULGDG�PDWHUQD�VH�DVRFLy�FRQ�PD\RU�ULHVJR�
GH�WUD\HFWRULD�HQ�DXPHQWR��D25�������,&������
1,00-1,30).

/RV�QLxRV�FRQ�WUD\HFWRULD�HQ�DXPHQWR�HQWUH�
��\���DxRV�GH�HGDG�WXYLHURQ�XQ�DGLFLRQDO�GH�
22 minutos (IC 95 % 11-33) por día de tiempo de 
pantalla a los 8 años. Las covariables asociadas a 
ORV�SHUFHQWLORV�PiV�DOWRV�GH�WLHPSR�GH�H[SRVLFLyQ��
LQFOX\HURQ��HGXFDFLyQ�XQLYHUVLWDULD�GHO�SDGUH�HQ�
comparación con educación secundaria (aOR, 0,63; 
IC 95 % 0,39-0,99), educación universitaria de la 
madre en comparación con escuela secundaria 
(aOR, 0,55; IC 95 % 0,37-0,82), nuliparidad (aOR, 
1,98; IC 95 % 1,50-2,61), ser gemelar comparados 
FRQ�QDFLPLHQWR�~QLFR��D25�������,&�����������
�������HWQLD�QHJUD�QR�KLVSiQLFRV�FRPSDUDGRV�
FRQ�HWQLD�EODQFD�QR�KLVSiQLFRV��D25�������
,&��������������������\�WLSR�GH�DVLVWHQFLD��FXLGDGR�
domiciliario (aOR, 2,17; IC 95 % 1,8-3,41); cuidado 
paterno (aOR, 2,11; IC 95% 1,41-3,15) comparado 
con atención basada en un centro.

Conclusiones y relevancias: Estos hallazgos 
sugieren que un rango de características paternas 
\�GHO�QLxR�VH�DVRFLDQ�FRQ�HO�WLHPSR�GH�SDQWDOOD��
/RV�KiELWRV�GHO�WLHPSR�GH�SDQWDOOD�SDUHFH�TXH�
HPSLH]DQ�GHVGH�OD�SULPHUD�LQIDQFLD��\�HQIDWL]DQ�
la necesidad de intervenciones tempranas.

Comentario
Las nuevas tecnologías son parte de nuestra vida. 

Tan importante como pensar en las consecuencias, es 
también, pensar en los factores determinantes del tipo 
de uso.

El presente trabajo coloca el foco en esta temática. 
Al realizar el seguimiento de un grupo de 3895 niños 
en el tiempo, se pudo evaluar un incremento de uso a 
partir de 30 minutos día al año de edad, para llegar a 
120 minutos al día, a los 3 años. A su vez, los niños que 
tuvieron alto índice de utilización en edades tempranas, 
presentaron un aumento de 22 minutos/día a los 8 años 
de edad. También evaluaron características socio 
demográficas involucradas, como por ejemplo, grado 
de estudio de los progenitores y el género. Estos datos 
coinciden con otros trabajos que también sugieren 
como factores determinantes: hábitos familiares de 
utilización, incorporación en edades tempranas, 
cuidado en el hogar, estimulación, estados anímicos de 
los progenitores, factores climáticos, información sobre 
los efectos de las pantallas.

1,2,3

Este estudio destaca como probables principales 
determinantes del uso de tecnología, características y 
hábitos familiares y edad de introducción.

Así demuestra la importancia de seguir avanzando 
en la investigación sobre los determinantes que 
influyen en el tipo de uso de pantallas por parte de los 
niños, ya que esto nos ayudará a confeccionar mejores 
programas preventivos.

Cuanta más información tengan los progenitores 
sobre los efectos de las pantallas, más herramientas 
tendrán para administrar adecuadamente reglas de 
uso, y lograr mejorar así la calidad de actividad de sus 
hijos y su desarrollo.

Dra. Valera Peskins
Hospital Enrique Tornú

Buenos Aires 
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Comentarios acerca del artículo: “Evaluación 
del nivel de daño en el material genético de 
niños de la provincia de Córdoba expuestos a 
plaguicidas.” 

Sr Editor: 
He leído con atención el artículo de referencia1 

y dado que mientras el texto hace referencia 
sólo al efecto que el glifosato, clorpirifós y 
cipermetrina tendrían en caso de exposición a 
niños, el titulo debería circunscribirse sólo a esos 
productos, sin generalizar

Considero también que para plantear 
ambientes contrastantes que demostrarían 
que Marcos Juárez está  afectada por las 
pulverizaciones y Río Cuarto no, deberían 
haberse presentado resultados de análisis que lo 
prueben como sería la presencia de los productos 
descriptos en aire/agua . 

Al exponerse la metodología utilizada, al no 
haberse realizado el segundo muestreo (agosto/
septiembre) en Río Cuarto, se invalidaría parte 
del trabajo y podría interpretarse como un sesgo 
tendiente a encontrar una asociación inexistente.

No hemos encontrado evidencias de que 
no existieron otros contaminantes (arsénico en 
agua) que podrían también causar distorsión 
en los resultados, al decir: “Quedaron excluidos 
los niños con…, por ser considerados factores que 
podían crear confusión sobre los resultados que se 
obtuvieran”; como tampoco se aportan datos para 
poder afirmar: “Se consideraron ambas poblaciones 
expuestas a residuos de plaguicidas de degradación en 
los alimentos.” 

Tomando en cuenta que se interrogó a los 
participantes sobre el tipo de exposición a plaguicidas, 
(“niños de 4 a 14 años”), se nos plantea la duda 
sobre su conocimiento de los productos para 
tomar como válida su declaración y no pensar 
que fuera inducida.

Al plantearse “Análisis estadístico: los datos de 
la historia clínica-ambiental se analizaron usando 
estadísticas descriptivas (frecuencias y porcentajes).” 
Faltarían los resultados de los análisis estadísticos 
realizados, así como los del test de normalidad 
utilizado.

Para llegar a los resultados se realiza el 
recuento de MN en 1000 células, cuando la 
bibliografía citada recomienda hacer estimaciones 
sobre recuentos de al menos 4000 células.

Si bien las edades de los grupos 1 y 2 son 
similares, si los subgrupos del grupo 1 son 
analizados por separado debería describirse ya que 
podría existir un efecto confundido por la edad.

No encontramos datos o fuentes del tipo de 
agroquímico, dosis, frecuencia y distribución de 
las aplicaciones que permitan corroborar que “Los 
plaguicidas más utilizados en la zona son glifosato… 
cipermetrina y clorpirifós en formulaciones líquidas.” 

Se genera una contradicción al afirmarse 
en Resultados que el 40% de los niños expuestos 
presentaron síntomas crónicos de diversa índole, 
cuando en Métodos se afirma que los grupos 
están compuestos por niños sanos, creando un 
cuestionamiento sobre si ¿no deberían haberse 
excluido aquellos pacientes con síntomas 
crónicos?; en la misma línea de pensamiento 
¿cuál sería el fundamento de poner los síntomas 
persistentes? ¿A que se deben esos síntomas 
si eran niños sanos? La inclusión de niños con 
síntomas persistentes podría generar confusión 
y sesgo en los resultados por causas ajenas al 
estudio.

Que el agua de red de ambas localidades 
cumpla con las especificaciones del Código 
Alimentario Argentino y la Resolución de la 
Dirección Provincial de Agua y Saneamiento 
no implica que los valores fueran iguales. ¿No 
debería haberse analizado la posibilidad de que 
diferencias en la calidad de agua (por ejemplo, 
concentración de arsénico) afectara los resultados?

No se prueba la presencia de agroquímicos en 
ningún componente del ambiente, no se detecta 
asociación entre los síntomas y el recuento de MN 
pero se concluye que todos los niños de Marcos 
Juárez están en contacto con agroquímicos y por 
ende afectados. Concluyen esto a pesar de que no 
existen diferencia significativa entre los distintos 
tratamientos (+500 m y Río Cuarto); tampoco hay 
diferencia entre los niños de Marcos Juárez no 
importa la distancia a la que estén de las zonas 
de aplicación.

Como dato discordante encontramos que las 
medias de MN de los tratamientos en el texto no 
coincide con la proporcionada en la tabla (5,59 
vs. 5,78). 

En el párrafo de Discusión se expresa: “En 
relación con los valores encontrados en el grupo 
que habita entre 500 m y 1500 m de los lugares de 
aplicación de plaguicidas y el grupo que reside a más de 
1500 m, si bien no existen diferencias estadísticamente 
significativas, existe un considerable aumento de 
la frecuencia media de micronúcleos en los niños 
expuestos (4,74 para Marcos Juárez y 3,36 para Río 
Cuarto), que estaría indicando un mayor daño en 
el material genético de los niños de Marcos Juárez, 
44% más, en relación con los niños de Río Cuarto”. 
Si no se encuentran diferencias significativas en 
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un análisis estadístico no se puede decir que un 
grupo tuvo valores más altos que el otro, ya que 
el mismo análisis dice que no hay evidencia para 
decir que eso. 

Los resultados presentados en el trabajo no 
permiten concluir que: “El 40% de los individuos 
expuestos sufren algún tipo de afección persistente que 
se podría asociar a la exposición crónica a plaguicidas”, 
e incluso podrían indicar lo contrario.

Al expresarse: “Existen pocos estudios que han 
evaluado la asociación entre el uso de plaguicidas 
agrícolas cerca de las viviendas y patologías en niños” 
se podría inducir a asociaciones no probadas en 
el trabajo.

El número de micronúcleos aumenta en 
la época donde no se realizan aplicaciones de 
agroquímicos. Esto debería llevar a la conclusión 
de que los valores de MN no sirven para detectar 
el efecto de los agroquímicos o los efectos 
encontrados son por otras causas. Sin embargo, 
lejos de llegar a esa conclusión se atribuye el 
aumento de MN a la quema de basura, aunque en 
ningún momento se analizó la quema de basura 
en el período de aplicación de agroquímicos. Cabe 
destacar que el basural se encuentra a 1000 m de 
la ciudad de Marcos Juárez.

Se sostiene: “Los resultados obtenidos permiten 
indicar que existe una exposición a genotóxicos en un 
grupo de niños con relación a otro”, sin probar en 
el trabajo el contactos con agroquímicos, solo se 
asumió. �

Jorge Bocca 
Ing. Agrónomo

1. Bernardi N, Gentile N, Mañas F, Méndez A, et al. Evaluación 
del nivel de daño en el material genético de niños de la 
provincia de Córdoba expuestos a plaguicidas. Arch Argent 
Pediatr. 2015;113(2):126-32.

En respuesta

Ing. Jorge Bocca: 
Atentos a sus comentarios, comenzamos 

por manifestarle que el trabajo fue evaluado en 
diferentes instancias por expertos antes de ser 
publicado, como lo requiere cualquier publicación 
científica. No obstante, aclararemos en líneas 
generales sus observaciones y realizaremos una 
reflexión final.

El título del trabajo es general, evidenciando 
una situación ambiental. Solo es posible afirmar 
lo que usted solicita si se utilizaran biomarcadores 
de exposición en fluidos corporales, en tanto este 

trabajo utiliza biomarcadores de efecto.
El objetivo está claramente indicado y no es 

demostrar “ambientes afectados”, sino evaluar el 
daño genético en niños que habitan en áreas muy 
cercanas a las pulverizaciones con plaguicidas, 
productos (todos ellos) con diverso grado de 
toxicidad.

En cuanto a la  metodología uti l izada, 
son 2 grupos de niños en estudio, grupo1: con 
residencia cercana donde se pulveriza, grupo 2: 
con residencia en un área urbana donde no 
se pulveriza cerca de sus hogares. La tabla de 
resultados presenta la comparación estadística 
entre ambas. La segunda parte de la investigación, 
refiere a la comparación en forma pareada de 
2 momentos en los mismos sujetos del grupo 1. 
Una situación óptima en diseño experimental y 
en análisis estadístico. No existe lugar a sesgo ni 
invalidación del trabajo.

Los factores de confusión son los considerados 
por el Proyecto Internacional Micronúcleos 
Humano (HUMNXL)  en  cé lulas  bucales 
exfoliadas (www.humn.org), considerarlos es 
un criterio de calidad, de haberlos omitido, la 
comunidad científica nos lo hubiera exigido.

L a  f u e n t e  p a r a  a f i r m a r  q u e :  “ A m b a s 
poblaciones se consideraron expuestas a residuos 
de degradación de plaguicidas a través de los 
alimentos” puede encontrarla en http://www.
senasa.gob.ar/cadena-animal/fauna-silvestre/
produccion-primaria/control-de-residuos-
plan-creha. El Servicio Nacional de Sanidad y 
Calidad Agroalimentaria SENASA, ejecuta el 
Programa Nacional de Control de Residuos y 
Contaminantes de Alimentos de Origen Animal 
(CREHA animal) y vegetal (CREHA vegetal), por 
medio del cual se analiza la presencia de residuos 
de químicos en muestras de animales vivos o 
faenados, frutas y vegetales.

En relación al interrogatorio, en ningún 
momento del artículo se expone que se interrogó a 
niños. El consentimiento informado y la provisión 
de los datos personales y demográficos del menor 
están a cargo de los padres o tutor.

No faltan los resultados de los análisis 
estadísticos realizados. Si Ud. los busca, va a 
encontrarlos. Tiene Ud. que buscar en el artículo, 
el valor de p que es la probabilidad de obtener, 
por azar, una diferencia tan semejante a la 
REVHUYDGD��&XDQGR�S�����������VH�FRQVLGHUD�TXH�
la diferencia es significativa y que en el 95 % de 
los casos que repita su análisis es probable que 
REWHQJD�HO�PLVPR�UHVXOWDGR��&XDQGR�S�����������
se considera que es muy significativa. Cuando 
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S������������VH�FRQVLGHUD�TXH�HV�DOWDPHQWH�
significativa y que si pudiera repetir su análisis, 
la probabilidad es que, en el 99,9 % de los casos 
obtendrá el mismo resultado. En Resultados, en el 
penúltimo y último párrafo Ud. puede encontrar 
p= 0,0009 y p= 0,0006, ambos menores a 0,001 
\�HQ�OD�WDEOD�SXHGH�YHU�XQ�DVWHUtVFR��TXH�SRU�
FRQYHQFLyQ�FRUUHVSRQGH�D�S��������

Se analizaron 1000 células (número más 
frecuente para MN en estudios similares y 
citados en el trabajo). La bibliografía a la que 
hace referencia (Diler y Ergene, 2010) fue usada 
para los criterios de inclusión del análisis, no para 
el número de células analizadas.

Los niños no presentaban una enfermedad 
específica en los momentos de toma de muestras: 
no se ha detectado o determinado el agente que 
causa la enfermedad. Nuestra investigación 
se dirige a dar luz a la causa de los síntomas 
inespecíficos constantes y semejantes en un grupo 
de niños. No existe ninguna contradicción con los 
síntomas que se relatan.

Los síntomas inespecíficos que preocupaban a 
los médicos de Marcos Juárez eran principalmente 
de tipo respiratorio, por lo que se sospecha una 
vía inhalatoria de exposición a algún agente. Por 
resguardo se analizaron además los estudios 
municipales realizados al agua de bebida.

En relación a las indicaciones “se concluye 
que todos… en contacto con agroquímicos y por 
ende afectados”, “no se detecta asociación entre los 
síntomas y el recuento de MN” y “el 40 % de los 
individuos expuestos sufren… que se podría asociar 
a la exposición crónica a plaguicidas”, las mismas 
son absolutamente producto de su subjetividad 
y nada tiene que ver con las conclusiones del 
trabajo. Son especulaciones o conclusiones 
propias que no hemos escrito en el artículo.

En cuanto a lo referido a los señalamientos 
que realiza de valores, diferencias estadísticas y 
demás, las interpretaciones son erróneas. El texto 
es claro e indica que no hay diferencias en niños 
de Marcos Juárez y sí existe entre un grupo y los 
de Río Cuarto.

La frecuencia de MN 5,59 ± 0,75 corresponde 
al grupo inicial de 27 niños de Marcos Juárez; 
La frecuencia de MN 5,78 ± 1,27 corresponde al 
grupo de 19 niños de la misma localidad que 
participaron de la segunda muestra. No existe 
incongruencia entre el texto y la tabla, solo una 
errónea interpretación de su parte.

“Los valores de MN no sirven para detectar el 
efecto de los agroquímicos o lo efectos encontrados son 
por otras causas”: toda una comunidad científica 
internacional respalda el uso de este método para 
valorar genotoxicidad.

Para finalizar, agradecemos la lectura del 
trabajo y el interés mostrado, que se evidencia 
a través de los interrogantes planteados. 
Consideramos que aún en el disenso, ayudar 
a  la  di fus ión de  una temát ica  re levante 
y compleja que involucra la salud de los 
niños, es muy importante. Los niños son una 
población que tiene características particulares 
de exposición y especial vulnerabilidad a los 
tóxicos ambientales. Nuestro aporte, como el de 
muchos otros investigadores desde la Toxicología 
Genética, pretende dar a conocer la utilidad 
de herramientas de detección/alerta temprana 
validadas internacionalmente, en la evaluación de 
poblaciones humanas expuestas a contaminantes 
químicos ambientales. �

Dra. Delia Aiassa1, Dr. Fernando Mañas1 y  
Dra. Nora Gorla2

1Universidad Nacional de Río Cuarto, 
2CONICET- Universidad Juan Agustín Maza.
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Recomendaciones para el manejo de la lisis tumoral
Recommendations for tumor lysis syndrome management

RESUMEN
El síndrome de lisis tumoral representa una complicación potencialmente letal provocada por la liberación masiva de ácidos nucleicos, 

potasio y fosfato hacia la circulación como resultado de la lisis de células neoplásicas, las cuales se caracterizan por una rápida 

capacidad de proliferación y alta sensibilidad a fármacos. Esto puede ocurrir de forma espontánea antes del inicio del tratamiento 

y agravarse luego de haberse iniciado la quimioterapia. Presenta una alta mortalidad. Su prevención continúa siendo la medida 

terapéutica más importante. El cuadro clínico se caracteriza por la existencia de trastornos del metabolismo hidroelectrolítico, en 

particular, hipercalemia, hiperfosfatemia e hiperuricemia y por la aparición de una lesión renal aguda. Una adecuada intervención 

terapéutica implica hidratación intravenosa y medidas para prevenir o corregir las alteraciones metabólicas. En este artículo, se 

proponen lineamientos para seguir tanto en la etapa diagnóstica como en el tratamiento de esta complicación.

Palabras clave: síndrome de lisis tumoral, hiperpotasemia, hiperuricemia, pediatría.
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Aspectos éticos de la toma y el uso de la fotografía en la 
práctica pediátrica
Ethical aspects of taking and using photographs in pediatric medical practice

Dr. Miguel A. del Valle, Dra. Lidia C. Albano, Dra. María C. Orsi y Dra. María del C. Martínez Perea

RESUMEN
'HVGH�ORV�LQLFLRV�GH�OD�PHGLFLQD��OD�UHSURGXFFLyQ�GH�LPiJHQHV�GH�SDFLHQWHV��\D�VHD�FRQ�ÀQHV�GLGiFWLFRV�R�GH�FRPSDUWLU�H[SHULHQFLDV��
fue considerada una práctica habitual en el quehacer médico. La aparición de la fotografía facilitó y generalizó enormemente 

esta práctica dentro de los equipos de salud. Las imágenes de los pacientes requieren el mismo consentimiento y garantías de 

FRQÀGHQFLDOLGDG�TXH�RWUDV�SDUWHV�GHO�UHJLVWUR�PpGLFR��6H�UHPDUFD�OD�LPSRUWDQFLD�GHO�FRQVHQWLPLHQWR�LQIRUPDGR��6H�FRQVLGHUD�OD�
responsabilidad legal de estos actos.

Palabras clave: fotografía, bioética, consentimiento informado.
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