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El sobrediagndstico en la practica de la pediatria

Overdiagnosis in pediatric practice

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 atencién clinica,
como en otras actividades que los médicos
realizan.

Por otro lado, a partir de los afios posteriores
de la segunda guerra mundial, con mucho mds
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 ntimero, que en forma progresiva
hicieron que la ciencia creciera muchisimo
hasta hoy en dfa. Aun cuando la ciencia haya
logrado multiples mejoras en la mayoria de las
enfermedades, debemos tener en cuenta que ha
ido desplazando al humanismo, y asimismo, las
investigaciones tuvieron intereses econémicos, y
algunos han sido inadecuados.

También se incrementé en forma
muy progresiva las investigaciones que se
relacionaban con los medicamentos. A medida
que los afios fueron pasando, el uso de
medicamentos fue aumentando cada vez mas,
la mayoria son efectivos y otros son riesgosos y
pueden producir dafio.

El tercer aspecto es la tecnologia, que fue
alcanzando una gran influencia a la medicina,
basada por el incesante desarrollo tecnolégico en
un apabullante progreso. A partir de su frecuente
uso, provocé que los médicos estuvieran cada
vez mds sometidos a la tecnologfa. Este avanzar
también lleg6 a la gente, que comenz6 a tener la
creencia que con ella todo iba a ser mejor, y por
lo tanto fue aumentando la falsa ilusién de que a
través de ella, la medicina podria solucionar todos
sus problemas.

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

En general, el sobrediagndstico en nifios
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 nifios que estdn
hospitalizados.

Esto suele llevar al médico a indicar varios
estudios, incluso radiografias, tomografia
computada (TC) y otros, aunque son totalmente
innecesarios y con frecuencia pueden producir
un mayor dafio. La intensa radiacién ionizante
de la TC produjo en nifios durante varios afios
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 situacién ya que es sumamente perjudicial
en los nifios y por lo tanto hay que protegerlos,
debido a que son mds radiosensibles que los
adultos.

La aplicacién inadecuada de la radiaciéon en
nifios, ocurrié desde que aparecié la TC en la
medicina, y su uso continué durante varios afios,
principalmente en aquellos que ingresaban a los
servicios de Emergencia en hospitales debido a
un traumatismo craneal o un cuadro clinico de
una posible apendicitis. Luego de los varios afios
de uso de la TC en nifios, surgieron publicaciones
donde encontraron que los que habian recibidos
radiacién ionizante, tenian cuatro veces mas
riesgos de padecer cancer, en especial leucemia y
tumores cerebrales.'?

Esto muestra que en esos afios los pediatras,
en especial en la emergencia, realizaban un
tipico sobrediagndstico, ya que luego de realizar
el examen clinico solicitaban varios estudios e
incluso la TC, aunque el nifio estuviera bien. Esos
riesgos fueron disminuyendo marcadamente
en estos dltimos afios por los graves dafios de
la radiaciéon. Asimismo, cuando realmente era
necesario que el nifio necesitara una imagen
diagnostica, se recurrié a una ecografia, y si esta
imagen no es efectiva, se solicita la resonancia
magnética que no tiene radiacién. Asimismo, es
de sefialar que para evitar ese riesgo, surgieron en
muchos paises varias camparfias para eliminar la
radiacién ionizante en los estudios de imagenes
en pediatria.’

El sobrediagndstico en la atencién pedidtrica
es de menor frecuencia, siendo alrededor de
10 % del realizado en adultos, Sin embargo,
el dafio en nifios puede ser mds 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



la administraciéon de medicamentos que pueden
generar un riesgo potencialmente grave, debido
a que ha cometido un error de diagndstico.
Una muy frecuente situacién ocurre cuando
los médicos indican antibiéticos a los nifios que
tienen resfrio comun, rinitis y catarro, siendo que
en cerca del 90 % su origen es viral. En el Centro
de Control y Prevencién de Enfermedades de
EE. UU.(CDC en siglas del inglés) estimaron
un porcentaje alarmante de este problema, que
alcanza alrededor del 50 % de los antibidticos
innecesarios, que se prescriben en pacientes
hospitalizados y en la atencién ambulatoria. Otros
datos del CDC muestran que 4 de cada 10 nifios
que son llevados a la consulta con un resfrio
comun, reciben antibiéticos.

Un estudio publicado hace unos afios,* sefialé
que el 57 % de los nifios atendidos por infeccién
respiratoria aguda alta en consultorios, eran
medicados con antibidticos.

La inadecuada actitud del mal uso de
antibidticos en niflos, puede con cierta frecuencia
incrementar el desarrollo de la resistencia a los
antibiéticos. Este grave problema se ha difundido
en la gran mayoria de paises, y representa un
dafio importante en todo el mundo.

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

El sobrediagnéstico 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 paises, la duracién de
la consulta no supera los 10 minutos, lo cual
produce no solo la solicitud excesiva de estudios
e imdgenes, sino también la equivocacién del
médico por una falla del conocimiento. Esto es
irénico, los médicos dicen que no tienen tiempo
en sus rutinas para atender y pensar, justo cuando
la necesidad de pensar profundamente es mads
urgente que nunca. Este problema cognitivo (no
saber lo que uno no sabe) hace que el médico crea
haber hecho el diagnéstico apropiado o que tomé
la decisién correcta, cuando no ha sido asi.®

Esto suele ser frecuente en la actividad debido
a que en la medicina actual los profesionales cada
vez mds no aceptan ni toleran la incertidumbre,
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que es una de las actitudes esenciales que deben
tener los médicos. De actuar correctamente,
ante situaciones complejas, la incertidumbre les
permitird al pediatra reflexionar acerca de cudl o
cudles serfan las opciones mds adecuadas, antes
de tomar decisiones inadecuadas.

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

Para finalizar, muestro un soberbio concepto
que nos dejé William Silverman en su publicaciéon
en Pediatrics” denominada "Compasién u
oportunismo”. En su comienzo plantea: ;Cémo
haremos para trazar una linea 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. B

José Maria Ceriani Cernadas
Editor
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Overdiagnosis in pediatric practice

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.

It usually leads physicians to order
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.*?

This indicates that, in those years,
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.?

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



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 ago* 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,® 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.®

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.
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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 Pediatrics’ 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.m

José Maria Ceriani Cernadas, M.D.
Editor
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Educacion sexual integral. El rol del pediatra
Comprehensive sex education. The role of pediatricians

La sexualidad, entendida como el modo en
el que uno se percibe, se expresa y se relaciona
con otras personas, es multidimensional. No estd
restringida al aspecto o relaciones fisicas con
otros, sino que implica la identidad, el rol social,
la afectividad y las emociones. Esta mirada, que
es hoy mds 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 estd presente
durante toda la vida.

El derecho a disfrutar del mejor estado de
salud posible, establecido por la Convencién de
los Derechos del Nifio, incluye, necesariamente,
la educacién sexual integral. Mds atin, ella es
relevante para proteger otros derechos alli
contemplados: a la educacién, a la equidad y a
la inclusién.!

Ademds de que la educacién sexual
implica la promocién del ejercicio de derechos,
y coincidentemente con ello, responde a la
necesidad de trabajar sobre distintas
problemadticas sociales que atraviesan hoy la
infancia. Ellas incluyen el abuso sexual infantil,
cuya incidencia en Argentina no se registra, pero
fue el motivo de mds de 2000 denuncias en 2017.
Este sucede en mas del 50 % de las veces en el
hogar y es perpetrado por alguien del entorno
familiar en el 70 % de los casos.? También otras
modalidades de vulneracién de derechos como
la experiencia de violencia intrafamiliar, incluso
como modalidad de disciplina, afecta al 70 % de
los nifios y adolescentes en nuestro pais.’ Estas
circunstancias de adversidad tienen gran impacto
durante la infancia, pero se asocian también al
desarrollo de multiples problemas de salud en
la adultez. Dado que estas situaciones son més
frecuentes en el &mbito familiar, es imperioso
ofrecer herramientas y apoyo a todos los nifios
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 6ptica legal de abogar por el
bienestar de nuestros pacientes.*

Las problematicas abordadas por la educacion
sexual integral incluyen también el embarazo y
parentalidad adolescente. En Argentina el 16 % de
los nacimientos corresponden a madres menores

de 20 afios. Anualmente, 3000 nifilas menores
de 15 afios se convierten en madres.® Esto tiene
implicancias negativas no solamente en la salud
de cada nifia y su recién nacido sino también en
la esfera educativa y social.

Otro eje que inquieta es el contagio de
enfermedades de transmision sexual (ETS). Si bien
practicamente la totalidad de los adolescentes
recibié informacién sobre la infeccién por VIH y
la tasa de contagio tiende al descenso, la tasa de
notificacién de otras ETS presenta un aumento
constante desde hace algunos afios. Por ejemplo,
la tasa de notificacion de sifilis temprana se
triplicé desde 2013 hasta 2017.°

La violencia intraescolar, un fenémeno que
atafie 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 tecnologias de informacién y comunicacion,
modalidad de interaccién hoy frecuente en
nifios y adolescentes, requiere de alfabetizacién
medidtica 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.®

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

En Argentina, la Ley 26150 establecié en
2006 el Programa de Educacién Sexual Integral.”
Sus propodsitos son comunes con la Ley de
Proteccién Integral de Derechos de Nifios, Nifias y
Adolescentes (Ley 26061) y estdn 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
temdticos contemplan el conocimiento de los
derechos propios y el respeto de los ajenos, el
reconocimiento de las personas como sujetos
diversos entre si pero con iguales derechos,
la expresion y reflexién sobre el valor de las
emociones y los vinculos con los demads, la propia
identidad, la responsabilidad y el conocimiento



sobre el autocuidado, la planificacién de la vida
personal y reproductiva, y la prevencién de
situaciones de abuso, maltrato y violencia. De este
modo, la educacién 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
relacién a s{ mismo y con otros.?

Los lineamientos internacionales sobre el tema
se refieren a una educacién gradual, acorde a la
edad, basada en evidencia cientifica, relevante
para el contexto cultural y con un enfoque de
derecho.® 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 ambito de aplicacién
incluye necesariamente la escuela, sin por ello
excluir ni la familia ni los entornos de educacién
no formal. Esto es facil de comprender si se toma
en cuenta que gran proporcién de las situaciones
de vulneracién de derechos suceden en el seno
familiar, por un lado, y que el Estado es, por ley,
garante del ejercicio de derechos de los nifios.°

A pesar de lo antes expuesto, atin surgen
controversias entre diferentes actores de la
comunidad respecto a si es adecuado y beneficioso
el ofrecer estas herramientas dentro del dmbito
escolar. Estas inquietudes son bien intencionadas,
pero se deben posiblemente a que algunas de las
problematicas de la infancia y la adolescencia atin
no se visibilizan con la magnitud, caracteristicas
y urgencia que verdaderamente tienen, asi como
a la falta de informacién veraz y de conocimiento
solido del tema. También en ocasiones continta
considerdndose, en contrario al paradigma
vigente, al nifio como un objeto de proteccién, 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 iniciacién sexual mds temprana, y
el que los mismos influyan sobre la identidad y /o
orientacién sexual de los nifios y adolescentes.
Sobre esto ultimo no hay estudios en relacién al
efecto de los programas, aunque si hay evidencia
de que la orientacion sexual de la pareja parental,
primeros y primordiales educadores, no tiene
influencia sobre la identidad y orientacién
sexual de los nifios.” Con respecto a la eficacia
de los programas, los estudios muestran que
los programas educativos integrales resultaron
en la reduccién de comportamientos de riesgo
(retraso en el inicio de las relaciones sexuales,
menor ntimero de parejas y actividad sexual con
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proteccién).’’ Adn no hay resultados sobre el resto
de los aspectos que implica la integralidad de
estos programas, cuyos estudios requieren de un
periodo de seguimiento mds prolongado.

En este marco, es necesario que los pediatras
podamos dar una respuesta profesional a las
necesidades tanto de los nifios 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 cientifica disponible para ser una
fuente fidedigna de consulta, para dar apoyo a las
familias en las distintas etapas de la crianza, para
acompafiar el crecimiento y desarrollo integral de
nuestros pacientes respetando su individualidad
y para abogar en nuestra practica cotidiana en pos
del pleno ejercicio de derechos de la infancia y la
adolescencia. B

Dra. Maria Elina Serra

Programa de Prevencién en Salud

para Centros de Cuidado Infantil.
FUNDASAMIN-Fundacién para la Salud Materno Infantil,
CABA, Argentina.
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La nueva Nosologia y clasificacion de las displasias esqueléticas
The new Nosology and classification of genetic skeletal disorders

En el dltimo cuatrimestre de 2019, se presenté
en el American Journal of Medical Genetics, la
nueva clasificacién y Nosologifa de las displasias
esqueléticas, la cual es muy esperada por los
clinicos y agrupan a estas entidades segtn
el fenotipo y la base molecular. Por tanto, su
naturaleza sigue siendo un sistema “hibrido” en
el sentido que no siempre se basa en el mismo
criterio. Algunas entidades estdn agrupadas
de acuerdo al gen causal, otras comparten
caracteristicas radiolégicas comunes, un curso
clinico similar (letalidad) o afectacién de partes
similares del esqueleto.

Un grupo de expertos en Radiologfa, Cirugfa
Ortopédica, Pediatria y Genética se reunieron
en Paris, hace cincuenta afios y propusieron
desarrollar la Nomenclatura Internacional de
Enfermedades Constitucionales y Oseas, 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
comenzod a percibir la diversidad clinica y de los
hallazgos radiolégicos, 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 sindrome de Morquio o mucopolisacarisosis
tipo IV (OMIM 25300 y 253010). Fueron diversas
las reuniones hasta que treinta afios después
en 1999 se establece la Sociedad Internacional
de Displasia Esquelética (ISDS, por sus siglas
en inglés), cuyas revisiones de la nomenclatura
(nosologia) se delegaron a expertos del Comité

nominados dentro del seno de la institucién, que

presenta una combinacién de experiencia clinica,

radiolégica y genética. Los expertos fueron
presentando sus revisiones y la tiltima representa
la décima edicién de la Nosologfa y clasificacion
de los trastornos esqueléticos.'

Esta comprende 461 trastornos divididos en

42 grupos diferentes.! La anterior clasificacion

(2015) fue de 436 con igual nimero de grupos,?

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 %,'en

comparacion del 58 % en el afio 2006.°
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 tanatoférica tipo 1y 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 acrénimo de sindrome de
SADDAN, por sus siglas en inglés (OMIM
616482), camptodactilia, talla alta e hipoacusia,
sindrome de CATSHL (OMIM 610474). Todos
excepto este dltimo presentan un patrén de
herencia autosémico dominante, ya que el
sindrome de CATSHL puede exhibir un patrén
de herencia autosémico dominante o recesivo.
Ademads de las entidades ya comentadas,



33 distintas craneosinostosis sindrométicas
como por ejemplo, el sindrome de LADD
(OMIM 149730), y 41 fenotipos diversos se
encuentran relacionado con mutacién del gen

FGFR3.

En el grupo 33, denominado sindromes

de craneosinostosis, las craneosinostosis

similar a Crouzon con acantosis nigricans

(OMIM 612247), craneosinostosis tipo

Muenke (OMIM 602849) y el fenotipo similar

al sindrome 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 disminucién de la densidad
6sea. La osteogenesis imperfecta tipo 1, no
deformante con persistencia de escleras
azules (OMIM 166200), puede ser causada
por mutaciones en los genes COL1IAI o
COL1A2, ambos con patrén de herencia
autosémico dominante. Estos dos genes,
ademads 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 COL1IA1 o COL1A2, se mantiene el
patrén de herencia autosémico dominante,
y en el resto de los genes descritos, el patrén
de herencia es autosémico recesivo, y asi
sucesivamente con el resto de entidades que
conforman este grupo.

Fenotipos que muestran heterogeneidad
genética de locus, pero que son clinica y/o
radiolégicamente indistinguibles entre si,
se incluyen en la Nosologia. Los ejemplos la
displasia epifisaria multiple con patrén de
herencia autosémica dominante (grupo 10),
enanismo primordial osteodispldsico
microcefélico (grupo 19), condrodisplasia puntata
rizomélica (grupo 21) y la osteopetrosis de forma
infantil severa (grupo 23).!

Se han agregado nuevas entidades al
(grupo 13) de displasia espondilo-epi-(meta)-
fisaria (DEEM), trastornos que estaban
previamente mal definidos y clasificados como
tipos desconocidos de DEEM. Por otro lado, la
Nosologia actual incluye el primer ejemplo de
variante patogénica en un ARN mitocondrial,
denominada displasia espodiloepifisaria tipo
MIR140 (grupo 15).!

No cumplen criterios de inclusién por falta
de compromiso esquelético significativo y por
lo tanto, no se incorporaron a la clasificacién
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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.'
Ejemplos de displasias esqueléticas
previamente publicadas en Archivos Argentinos
de Pediatria, por nuestro grupo de trabajo se
encuentran, la displasia metatrépica (OMIM
156530), en el grupo 8, denominado TRPV4, cuyo
nombre se debe al gen causal, incluye las formas
hiperplésica “letal” y no letal. Por su parte, la
exostosis cartilaginosa multiple (osteocondromas)
(OMIM 133700),° 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),°en el grupo 32,
denominado displasia cleidocraneal y alteraciones
relacionadas, producida por mutaciones de en el
gen RUNX2. Todas estas alteraciones exhiben un
patrén de herencia autosémico dominante.

No solo los genes que codifican proteinas
especificas del tejido dseo son esenciales para
la formacién y mantenimiento del hueso y el
cartilago, sino otras proteinas que tienen un
papel mds ubicuo, como un gen regulador de
la transcripcién, divisién celular o transporte
intracelular son otra causa bien establecida
de trastornos esqueléticos. Los avances en las
técnicas de secuenciacién (genoma completo
o exoma) han resuelto dudas y han definido
entidades dentro de estos grupos, ademds de
conocer su etiopatogenia. Esta nueva Nosologfa
puede servir como ayuda para el clinico, ya
que muchas de estas entidades son de dificil
diagndstico y a través del mismo impartir un
oportuno asesoramiento genético familiar.
Ademis, asi como facilitar el reconocimiento de
nuevas entidades y fomentar la investigacién. B
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Comprehensive sex education. The role of pediatricians

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.'

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.? 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.®
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.*

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.® The negative
implications of this not only affect the girls’ and

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.°

School violence, a phenomenon that affects
1 in every 3 students, is also a relevant topic
because it concerns a person’s integrity
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.®

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.” 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



encompasses different aspects of a person’s well-
being at different times of their lives, in relation
to themselves and others.®
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.® 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.®
In spite of the foregoing, there is still
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.’
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).'® 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

Comments | Arch Argent Pediatr 2020;118(2):84-88 / 85

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.

Maria Elina Serra, M.D.

Health Prevention Program

for Child Care Centers.

Fundacién para la Salud Materno Infantil
(FUNDASAMIN),

Autonomous City of Buenos Aires,
Argentina.
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The new Nosology and classification of genetic skeletal

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 10" edition of the Nosology

and classification of genetic skeletal disorders.!
It encompasses 461 disorders divided into

42 different groups.! The prior classification (2015)

included 436 disorders and the same number

of groups,? but two of them (18 and 19) have
changed their name. There are 437 genes currently

mentioned in 425 disorders, accounting for 92%,'

compared to 58 % in 2006.?

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 acanthosis nigricans (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



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
dysplasia with an autosomal dominant
inheritance pattern (group 10), microcephalic
osteodysplastic primordial dwarfism (group 19),
rhizomelic chondrodysplasia punctata (group 21),
and osteopetrosis, severe infantile form
(group 23).!

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).!

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.!

The Archivos Argentinos de Pediatria has
published articles on skeletal dysplasias written
by our task force, such as metatropic dysplasia
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(OMIM 156530),* 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),°
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),° 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.

Dedication

This article is dedicated to Ana Bracho,
Pediatrician, Geneticist, and Professor at
Universidad del Zulia, who teaches courses on
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Prof. Francisco Cammarata-Scalisi
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Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela
francocammaratal9@gmail.com
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Conocimientos y manejo de la fiebre en padres de

nifios menores de 5 aiios en un hospital pediatrico
Knowledge and management of fever in parents of children under
5 years of age at a children’s hospital

Dra. Vanesa E. Castellano®, Dra. Natalia Talamona®, Dr. Norberto D. Giglio®,

Dra. Liliana Sabbaj'y Dra. Angela Gentile*

RESUMEN

Introduccion. La fiebre en pediatria es motivo
de consulta frecuente. El objetivo fue evaluar
los conocimientos, actitudes y temores de los
padres ante la fiebre de sus hijos.

Material y métodos. Estudio observacional,
analitico, transversal. En 2018, se realiz6 una
encuesta a padres de nifios de entre 6 meses
y 5 afios que asistieron al Hospital de Nifios
Ricardo Gutiérrez de la Ciudad de Buenos
Aires. Se analiz6 la asociacién entre las variables
sociodemogréficasylos conocimientos, actitudes
y temores frente al cuadro febril.

Resultados. Se realizaron 201 encuestas. El
56,7 % de los padres consideré que la fiebre era
mala para la salud. E1 37 % defini6 fiebre entre
37°Cy37,5°C, yel59 %, 38-38,5 °C. La media
de temperatura considerada grave fue 39,2 °C
(desvio estandar 0,69). E193 % de los cuidadores
utilizaba medidas fisicas; el 97 % administraba
antitérmicos y el 14,5 % los alternaba. Los
temores a las consecuencias fueron, en el 82 %,
convulsiones; en el 41 %, deshidratacién; en el
18 %, dafio cerebral y, en el 12 %, muerte. El
86,5 % despertaba a sus hijos paraadministrarles
antitérmico. En el estrato de mayor instruccién
materna, fue menor el temor ala fiebre (odds ratio
0,5; intervalo de confianza del 95 %: 0,28-0,91).
Conclusiones. Un tercio de los encuestados
considero fiebre valores bajos de temperatura.
El temor a la fiebre fue elevado y el nivel de
instruccién materna podria mitigarlo.
Palabras clave: fiebre, antipiréticos, padres,
conocimientos, actitudes y prdcticaen salud, encuestas
Y cuestionarios.
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INTRODUCCION

La fiebre es uno de los motivos de
consulta mds comunes en la préctica
pedidtrica. Se estima que el 20-40 %
de los nifios consultan al médico por
un cuadro febril, que es mds frecuente
en los menores de 18 meses.' La
mayoria de los episodios febriles se
deben a infecciones virales benignas
y autolimitadas que no precisan
tratamiento;? sin embargo, el abordaje
diagnoéstico difiere segtin 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
atencion del nifio con fiebre, asi como
la relacién con el sistema sanitario.**
Multiples factores relacionados con
el temor injustificado a la fiebre,
definido como fiebre-fobia,’ se han
descrito en la literatura y persisten en
la actualidad.®” Los factores culturales,
educativos, socioeconémicos y
relacionados con el contacto con el
sistema de salud se han vinculado
con el miedo a la fiebre y la fiebre-
fobia >

La ansiedad de los padres por
el temor a las consecuencias puede
predisponer al uso desmedido de
antipiréticos y antibiéticos, como
asi también al uso excesivo de los
servicios de urgencia.>*'> Ademads, el
incremento en el uso de antipiréticos®
puede aumentar los errores de
dosificacién en ciertas poblaciones.'*!*

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

Se realizé un estudio observacional, analitico,
de corte transversal en el afio 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 nifios
sanos de entre 6 meses y 5 afios que asistieron
al control de salud a los centros de atencién
ambulatoria del Hospital de Nifios Ricardo
Gutiérrez. Se excluyeron los cuidadores con
dificultades en la compresién de la encuesta.

Se recabaron datos sociodemogréficos
(edad, procedencia, nivel socioeconémico segin
el método de Graffar modificado' y nivel de
instruccién materna) y aquellos relacionados con los
conocimientos, actitudes y temores frente al cuadro
febril. Se definieron como conductas de riesgo el
uso del termémetro de mercurio para la toma de
temperatura, la utilizacién de pafios con alcohol
y/o el uso de bafio con agua fria para bajarla.
Finalmente, se indagé sobre las expectativas de los
padres en relacién con la consulta médica.

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

TasLA 1: Variables sociodemogrdficas

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

El célculo de la muestra se realiz6 sobre la base
de la poblacién en el periodo del estudio con una
frecuencia hipotética de que el 50 % (+ 5) crefa que
la fiebre era perjudicial’® y un nivel de confianza
del 95 %. Se necesité un minimo de 197 encuestas.
El andlisis de los datos se realizé con STATA,
version 13.

Este estudio conté con la aprobacién del
Comité de Docencia e Investigacion y el Comité
de Etica en Investigacién del Hospital de Nifios
Dr. Ricardo Gutiérrez y, en todos los casos, se
obtuvo el consentimiento informado por escrito.

RESULTADOS

Se realizé un total de 201 encuestas. Los
encuestados fueron madres en su totalidad; tres
padres no aceptaron participar de la encuesta.
No se excluyé ningin caso. Las variables
sociodemogréficas se describen en la Tabla 1.

N = 201 cuidadores N (%)
Instrucciéon 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 21 %)
Nigeriana 1(0,5%)
Chilena 1(0,5%)
Camerunés 1(0,5%)
China 1(0,5%)
Nivel socioeconémico I 3(1,5%)
(Graffar modificado) I 12 (6 %)
111 39 (19 %)
v 135 (67,16 %)
\% 12 (6 %)

CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
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De los encuestados, 114 (el 56,7 %; IC 95 %:
49,8-63,4) respondieron que creian que la fiebre
era mala para la salud. En la Figura 1, se observa
la proporcién segtin cada estrato de instruccién
materna. En la Tabla 2, se describen las respuestas
a las preguntas del cuestionario en relacién
con los conocimientos y conductas sobre la
fiebre. Cuando se interrogé si habian realizado
una consulta médica en el dltimo 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° (desvio
estandar -DE- 0,69). Los temores de los padres
acerca de las posibles consecuencias de la fiebre
se describen en la Tabla 3.

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

TasLa 2. Conocimientos y conductas sobre la fiebre

la Tabla 4, se describen el patrén de distribucién
de los antitérmicos y el intervalo interdosis
utilizados. De aquellos padres que alternaban
antitérmicos, 26 (el 89,6 %) manifestaron que esta
indicacién habia sido dada por su pediatra.

Las actitudes evaluadas que podrian 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 tenian fiebre, exceptuando aquellos
que realizaban colecho habitual (n = 44). En las
expectativas de la consulta médica por fiebre,
se observé que 185 (el 92 %; IC 95 %: 87,7-95,2)
de los encuestados esperaban el examen fisico
del pediatra; 21 (el 10,45 %; IC 95 %: 6,7-15,2), la
indicacién de estudios, y 11 (el 5,47 %; IC 95 %:
5,5-9,3), la indicacién de antibiéticos.

N =201 cuidadores

N (%)

Definicion de fiebre (umbral mds bajo) 37-37,5 °C 73 (36 %; IC 95 %: 29,9-43,1)
38-38,5 °C 118 (59 %; 1C 95 %: 51,8-65,4)
>39 °C 10 (5 %; IC 95 %: 2,6-8,7)

Forma de medir la temperatura Termémetro 195 (97 %; IC 95 %: 93,9-98,8)
Contacto 6 (3 %; IC 95 %: 1,2-6,18)

Tipo de termémetro 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)
Oido 1 (0,5 %; IC 95 %: 0,02-2,4)

*

Conductas iniciales ante la presencia de la fiebre

Tiempo de espera a la primera consulta (n = 81)

Uso de medidas fisicas*

Desabriga y ofrece liquidos
Consulta inmediata a Urgencias
Consulta inmediata a su pediatra
Esperan evolucién

24 horas
48 horas
72 horas

No

Pafios con agua
Bafio con agua tibia
Bafio con agua fria
Alcohol

105 (52 %; IC 95 %: 45,3-59,1)
88 (43,8 %; IC 95 %: 37-50,7)
30 (15 %; IC 95 %: 10,5-20,4)

81 (40,3 %; IC 95 %: 33,7-47,2)
46 (56,8 %; IC 95 %: 45,9-67,2)
21 (25,9 %; IC 95 %: 17,3-36,3)
14 (17,3 %; IC 95 %: 10,2-26,7)
14 (7 %; IC 95 %: 4-11,1)

119 (59,2 %; IC 95 %: 52,3-65,8)
121 (60,2 %; IC 95 %: 53,3-66,8)
8 (4 %; 1C 95 %:1,9-7,4)

5(2,5 %; 1C 95 %: 0,9-5,4)

* Pregunta multirrespuesta.

TaBLA 3. Creencia de los padres acerca de los riesgos de la fiebre

N =201 cuidadores

N (%)

Temor de las consecuencias®

Convulsion
Deshidratacién
Dafio cerebral
Muerte

165 (82,1 %; IC 95 %: 76,3-86,9)
84 (41,8 %; IC 95 %: 35,1-48,7)
36 (17,9 %; IC 95 %: 13,1-23,7)

24 (11,9 %; IC 95 %: 8-17)

* Pregunta multirrespuesta.
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En cuanto a las asociaciones estudiadas, se
observé que, en el estrato de mayor instruccién
materna (secundario completo o mds), era
menor el temor a la fiebre (OR 0,5; IC 95 %: 0,28-
0,91). Otras variables, como nimero de hijos,
nacionalidad y edad de los padres, no mostraron
diferencias estadisticamente significativas.
Tampoco se obtuvieron diferencias entre las
conductas (alternancia de antitérmicos, consulta
médica, colecho, despertar a sus hijos) y su
asociacién con el temor a la fiebre.

DISCUSION

En nuestro estudio, el total de la poblacién
correspondié a madres y el 64 % tenfan secundario
completo o mds. La mitad de los encuestados
fueron de procedencia argentina, seguidos por
paises de Latinoamérica, por lo que se trataba

de una poblacién hospitalaria heterogénea, en
la que se destacaba un nivel educativo elevado
en la mayorfa de los casos, a pesar del nivel
socioecondmico bajo de la poblacién encuestada.

Aunque existe evidencia sobre los efectos
beneficiosos de la fiebre leve y moderada,'”'® en
nuestra serie, mds de la mitad consideré que la
fiebre era mala para la salud, lo que coincidi6 con
datos regionales de Ugarte y col.’” Otros estudios
también mostraron datos similares y, ademads,
describieron una asociacién entre el bajo nivel de
instrucciéon materna y el temor a la fiebre.'**

Cohee y col., hallaron diferencias culturales
sobre el temor a la fiebre entre los encuestados.®
Nuestra serie no mostr6 diferencias entre aquellos
de nacionalidad argentina o extranjeros.

Dentro de las hipétesis iniciales, se consider6
que la mayor edad de los padres y el niimero de

FiGura 1. Proporcion de respondedores que manifestaron temor a la fiebre de sus hijos segtin el nivel de instruccion
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TaBra 4. Utilizacion de antitérmicos
N =197 cuidadores N (%)
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 %; 1C 95 %: 7,7-16,7)
AAS Sin casos
Intervalo de administracion 3-5h 9 (4,6 %; 1C 95 %: 2,2-8,2)
6h 101 (51,2 %; IC 95 %: 44,3-58,2)
8h 86 (43,6 %; I1C 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)

* Pregunta multirrespuesta.
AAS: 4cido acetilsalicilico.
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hijos podria disminuir el temor a la fiebre; sin
embargo, tampoco hubo diferencias cuando se
analizaron estas variables. La falta de evidencias
de las asociaciones estudiadas, podrian deberse
al tamarfio de la muestra insuficiente para este
andlisis.

En relacién con los conocimientos sobre el
manejo de la fiebre, un tercio de los encuestados
considerd como fiebre valores por debajo de
su definicién, similar a lo descrito por otros
autores,*?' condicién que podria predisponer al
uso inadecuado de antitérmicos y sobrecarga
de consultas a los sistemas de salud. El uso del
termémetro digital fue prevalente, al igual que
en otras poblaciones.**'¢*> Cabe destacar que una
proporcion de la muestra utilizaba el termémetro
de mercurio, y existieron diferencias de su uso
con otros estudios, en mayor® o menor medida."”
El lugar elegido para la toma de temperatura
fue la axilar en la mayoria de los casos, lo que
coincidié con las recomendaciones actuales.??*

A pesar de que la mayorfa de los episodios
febriles eran benignos y autolimitados, el tiempo
entre el inicio de la fiebre y la consulta médica
era muy corto.?® En nuestra serie, el 43 % decidia
consultar de manera inmediata al Servicio de
Urgencias. Cuando se interrog6 acerca del dltimo
episodio febril, un 70 % habia acudido a la
consulta médica, lo que reafirmé que la fiebre era
motivo de consulta en los servicios de salud. Esta
situacién 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 dltimos 30 afios,
cambios en las recomendaciones sobre el uso
de medidas fisicas para bajar la temperatura’
y, actualmente, no existe evidencia de su
beneficio.**?”*® Sin embargo, en coincidencia
con otros estudios, la gran mayoria de nuestra
poblacién utiliza medios fisicos para bajar la
temperatura.*®'” Un bajo porcentaje utiliza
métodos riesgosos para bajar la fiebre, como el
barfio de agua fria y el uso de pafios con alcohol.
Estas practicas de riesgo también se describieron
en una publicacién reciente.’

Las creencias de los posibles efectos
secundarios causados por la fiebre coinciden
con la literatura en mayor o menor medida,*>%"
aunque cabe destacar que el temor a las
convulsiones fue del 82 %, superior a los datos
reportados en la revisién sistemadtica de Purssell
y col., sobre 40 estudios metaanalizados.”

En nuestra serie, los intervalos de
administracién de antitérmicos fueron correctos.
La mayoria de los padres no alternaban
antitérmicos. A pesar de las controversias de la
alternancia con relacién a la toxicidad,?***? otros
estudios mostraron mayores proporciones,?’3
por lo que se cree que este hallazgo puede estar
relacionado con el tipo de poblacién encuestada,
que recibia instrucciones en un hospital docente.

Al igual que Crocetti y col.,® un 86 % de los
padres despertaban a sus hijos para administrarles
antitérmicos y menos de la mitad realizaba
colecho durante el episodio febril, 1o que sugiere
que existe temor a la fiebre en nuestra poblacién,
al igual que en otras regiones.”

Nuestro estudio presenta algunas debilidades,
ya que fue desarrollado en un hospital
universitario de la Ciudad de Buenos Aires, por
lo que nuestros hallazgos pueden ser diferentes
en otros dmbitos.

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 educacién sanitaria serdn
de utilidad para mitigar la ansiedad de los padres
ante la fiebre.

CONCLUSION

Un tercio de los encuestados, aproximadamen-
te, considerd la presencia de fiebre con valores ba-
jos de temperatura y mds de la mitad crefa que la
fiebre era mala para la salud. El temor a las con-
secuencias resulté elevado, aunque las conductas
de riesgo fueron bajas en nuestro medio. El nivel
de instruccién materna podria mitigar el temor
por la fiebre. B
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CORRECCION

En el articulo original “Influencia del uso de inhaladores sobre la caries dental en pacientes pedidtricos asmdticos:
Estudio de casos y controles” publicado en Arch Argent Pediatr 2020;118(1):38-43, en la versién impresa, en
la seccién de Poblacién y Métodos debe decir que en todos los casos del grupo A, los pacientes recibian
la terapia inhalatoria con aerocdmara.
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Anexo 1. Encuesta

—

Edad del padre/madre/tutor:____ afios.

2. Nivel de instruccién materna:

1. Primaria incompleta/ 2. Completa/ 3. Secundaria incompleta/ 4. Completa.
5. Terciaria o universitaria incompleta/ 6. Completa.

3. Numero de hijos: __.
4. Edad del/os nifio/ 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 socioeconémico:
1.I. 2. II. 3.III. 4.IV. 5.V.

8. (Cree que la fiebre es mala para la salud?
1.5i. 2. No. 3. No sé.

9. (Utiliza termémetro para medir la temperatura corporal?

1.5i. 2. No.
10. En caso de utilizar, ;qué tipo de termémetro?
1. Timpdnico. 2. Frente. 3. Digital. 4. Mercurio.* 5. Otro.

11. Si utiliza termémetro, jen qué lugar del cuerpo toma la temperatura?
1. Axila. 2. Recto. 3. Frente. 4. Boca. 5. Oido.

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. Dafio cerebral. 2. Convulsiones. 3. Muerte. 4. Deshidratacion.

16. ;Qué suele hacer inicialmente cuando su hijo tiene fiebre?

Le quito la ropa y le doy liquidos.

5. Ninguno.

Le doy antitérmicos.

Acudo al pediatra.

Acudo al Servicio de Urgencias.

Espero a que le baje sola (en caso positivo, ;cudnto tiempo espera para consultar?).

Otros:

17. ;Utiliza alguna de estas medidas para bajar la fiebre? ;Cudl o cudles?

1. Pafios con alcohol.* 2. Pafios de agua tibia. 3. Bafio o ducha de agua tibia.

4. Bafio de agua fria.* 5. Otros: . 6. No.

18. ;Realizé una consulta médica en el dltimo episodio febril?
1.51. 2. No.

19. ;Utiliza algtin remedio para bajar la fiebre?
1.51. 2. No.

20. ;Cuédl/es usa habitualmente?
1. Paracetamol. 2. Ibuprofeno. 3. Dipirona. 4. Otros:

21. ;Cada cudntas horas lo administra? h.
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22. ;Alterna, es decir, intercala mds de un remedio para la fiebre?
1. A veces. 2. Nunca. 3. Siempre.

23.Si realiza esto, ;quién le dio la indicacién?
1. Familiares / amigos. 2. Farmacéutico. 3. Pediatra. 4. Prospecto.

24. ;Despierta a su hijo durante la noche para administrarle el remedio para la fiebre?
1.51. 2. No.

25. ;Lleva a sus hijos a dormir con usted cuando tienen fiebre?
1.Si. 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 antibiéticos. 3. Examen fisico. 4. Estudios.

* Se debe explicar que es una préctica riesgosa o perjudicial.
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Knowledge and management of fever in parents
of children under 5 years of age at a children’s

hospital

Vanesa E. Castellano, M.D.?, Natalia Talamona, M.D.*, Norberto D. Giglio, M.D.",
Liliana Sabbaj, M.D." and Angela Gentile, M.D."

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.In2018, asurvey
was administered to the parents of children aged
6 months to 5 years who attended Hospital de
Nifios 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
for health; 37 % defined fever between 37 °C and
37.5 °C, and 59 %, between 38 °C and 38.5 °C.
The mean temperature considered severe was
39.2 °C (standard deviation: 0.69). Physical
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
ratio: 0.5; 95 % confidence interval: 0.28-0.91).
Conclusions. One-third of survey respondents
considered lowbody 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.!
Most fever episodes are caused by
self-limited, benign, viral infections
that do not require treatment;?
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.>* Multiple factors related to
an unjustified fear of fever, defined
as fever phobia, have been described
in the bibliography and continue
to date.®” Cultural, educational,
socioeconomic, and health care system
factors have been associated with fear
of fever and fever phobia.>*!!

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 In addition,
the increased use of antipyretic agents®
may lead to higher dosing errors in
certain populations.*>!*

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
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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
Nifios Ricardo Gutiérrez for a health checkup
were included. Caregivers with difficulties to
understand the survey were excluded.

Sociodemographic data (age, origin,
socioeconomic level as per Graffar’s modified
method," 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,'® 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

TABLE 1: Sociodemographic outcome measures

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 harmful’ 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 Nifios 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

Place of residence CABA

Province of Buenos Aires

Nationality Argentinian
Paraguayan
Bolivian
Peruvian
Venezuelan
Colombian
Nigerian
Chilean

Cameroonian

Chinese

Socioeconomic level I

(Graffar’s modified method) I
il
v
\%

23 (11.44 %)

64 (31.84 %)
137 (68 %)
116 (57.71 %)
33 (16.42 %)
25 (12.4 %)
16 (7.96 %)
525 %)
2(1%)
1(0.5%)
1(0.5 %)
1(0.5%)
1(0.5 %)
3(1.5%)

12 (6 %)

39 (19 %)
135 (67.16 %)
12 (6 %)

CABA: Autonomous City of Buenos Aires.
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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
severe was 39.2 °C (standard deviation
[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

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

N = 201 caregivers

N (%)

Definition of fever (lowest threshold) 37-37.5 °C 73 (36 %; 95 % CI: 29.9-43.1)
38-38.5 °C 118 (59 %; 95 % CI: 51.8-65.4)
>39 °C 10 (5 %; 95 % CI: 2.6-8.7)

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)

Initial behaviors in the case of fever*

Remove clothes and offer liquids
Visit the ER immediately

Visit the pediatrician immediately
Wait and see

105 (52 %; 95 % CI: 45.3-59.1)
88 (43.8 %; 95 % CI: 37-50.7)
30 (15 %; 95 % CI: 10.5-20.4)

81 (40.3 %; 95 % CI: 33.7-47.2)

Waiting time until first consultation (n = 81) 24 hours 46 (56.8 %; 95 % CI: 45.9-67.2)
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.

TABLE 3. Parental beliefs about the risks of fever

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 % ClI: 8-17)

* Multiple-choice question.
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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

In our study, the entire population
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,'”!® 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.'” Other studies have also shown
similar data and have described, in addition,
an association between the level of maternal
education and fear of fever.'*?

Cohee et al., observed cultural differences
regarding fear of fever among survey
respondents.®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

100 %
90 %
80 %
70 %
60 %
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30 %
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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 % ClI: 7.7-16.7)
ASA None
Dosing 3-5h 9 (4.6 %; 95 % CI: 2.2-8.2)
6h 101 (51.2 %; 95 % CI: 44.3-58.2)
8h 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 relation 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,>?! 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.>1622
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 greater® or smaller use.”” The preferred
site to measure body temperature was the armpit
in most cases, which is consistent with current
recommendations.?*

Although most fever episodes were benign
and self-limited, the time between fever onset
and the medical consultation was very short.?® 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;’ there
is currently no evidence of their benefit.?+?".28
However, consistent with other studies, most of
our population uses physical methods to lower
body temperature.*®'” 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.?

The beliefs regarding the potential secondary
effects of fever are more or less consistent with
those described in the bibliography,*>*" 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.”

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,®»-? other studies have shown a greater
use, 2 5o 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.,® 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.”

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.

Being aware of parents’ treatment
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

Approximately one-third of survey
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. B
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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.0./m.o0.). 3. (y.0./m.o0.).
4. (y.0o./m.o.). 5. (y.0./m.o0.).
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. 2.1 3.II. 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
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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Concentracion de vitamina D en nifios sanos de
12 a 24 meses que recibieron suplementacion
con vitamina D hasta el afio en Turquia

Vitamin D levels of 12-24-month-old healthy children in Turkey
who received vitamin D supplementation until the age of one year

Dra. Gizem Kara Elitok®, Dra. Lida Bulbul®, Prof. Dr. Ali Bulbul*, Dra. Sebnem Cigerlic

y Prof. Asist. Dr. Sinan Uslu*

RESUMEN

Introduccion. El objetivo fue evaluar la
concentracién de vitamina D en nifios sanos de
12 a 24 meses suplementados con vitamina D
(400 UI/dia) durante el primer afio.

Meétodos. Estudio descriptivo transversal entre
junio de 2015 y mayo de 2016 en Estambul. Se
incluyéanifiosde12a24 mesesenseguimientoen
la clinica delnifio sanoy con suplementacién con
vitaminaD durante el primer afio. Se midi6 calcio,
fésforo, fosfatasaalcalina, hormona paratiroidea
y 25-hidroxivitamina D [25(OH)D]. Se defini6
suficiencia (>20ng/ml), insuficiencia (15-20ng/
ml) y deficiencia (<15 ng/ml) de vitamina D.
Resultados. El estudio incluy6é 197 nifios. El
26,9 % (n=53) siguié recibiendo suplementacién
después del afio (dosis media: 491 + 267 UI/
dia). La concentracién media de 25(OH)D
fue 38,0 + 13,9 ng/ml. La ingesta regular de
vitamina D en menores de un afio (p = 0,008) y
la continuacién de suplementacién después del
afio (p = 0,042) aumentaron la concentracién
de 25(OH)D en nifios de 12 a 24 meses. Hubo
deficiencia en 4,1 % e insuficiencia en 7,1 %.
El nivel educativo materno (p = 0,009) y la
leche maternizada (p = 0,012) fueron factores
protectores contra deficiencia o insuficiencia.
Conclusiones. La concentracién de 25(OH)D
era suficiente en el 88,8 % de los nifios de 12 a
24 meses con suplementacién con vitamina D
(400 Ul/dia) durante el primer afio. Los nifios
sanos de 12 a 24 meses con una suplementacion
correcta de vitamina D en el primer afio podrian
no requerir suplementacion.

Palabras clave: vitamina D, niflo, suplemento
nutricional, lactante.
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INTRODUCCION

;Cudl seria la dosis ideal para
la suplementacién con vitamina D
en los nifios? ;Durante cudnto
tiempo los nifios deberian recibir
suplementacién con vitamina D? ;Las
latitudes geograficas de los paises
afectan la dosis y la duracién de la
suplementacién con vitamina D?
En la actualidad, no hay consenso
en cuanto a una suplementacién
con vitamina D en los nifios que
sea estandarizada y aceptada. La
deficiencia de vitamina D sigue siendo
un problema importante de salud
publica en todo el mundo. Ademads
del efecto que tiene la vitamina D en
el metabolismo del calcio y el f6sforo
y en la salud de los huesos, en los
dltimos afios se identificé de forma
mads clara la relacién con la diabetes
mellitus, el cdncer, y las enfermedades
cardiovasculares, autoinmunitarias e
infecciosas."**

La falta de exposicién 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 paises se estdn
implementando las recomendaciones
de las sociedades cientificas y
programas de apoyo para prevenir
la deficiencia de vitamina D.® En las
pautas de tratamiento, se recomienda
un suplemento de 400 unidades
internacionales (UI) de vitamina D al
dfa durante el primer afio de vida.”®
La Sociedad Lawson Wilkins de
Endocrinologia Pedidtrica también
recomienda una dosis de 400 Ul al dia
para todos los lactantes alimentados
con leche materna, desde dias después
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del parto hasta que ingieren al menos 1 litro de
leche fortificada con vitamina D.>’La Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria recomienda
400 Ul de vitamina D al dia 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/1) y 600 UI al dia para los
nifios mayores.'’ Las dosis recomendadas a partir
del afio varian considerablemente de un pais
al otro. El Instituto de Medicina de los Estados
Unidos recomienda una dosis de 600 Ul de
vitamina D al dia, las pautas DACH (para paises
de habla alemana: Alemania, Austria y Suiza)
recomiendan 800 Ul al dfa y las pautas francesas,
entre 1000 y 1200 UI al dia para los nifios de 1 a
3 afios.?

En nuestro pafs, 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
suplementacién gratuita de vitamina D de 400 UL
al dia a todos los nifios hasta el afio de edad.” No
obstante, en todas las pautas de tratamiento, se
recomienda la suplementacién con vitamina D en
niflos de mds de un afio si la ingesta alimentaria
no es adecuada y tienen poca exposicién a la
luz solar.®' No hay consenso en cuanto a cuél
deberia ser la duracién de la suplementacién con
vitamina D después del afio.

El objetivo de este estudio fue evaluar la
concentracién de vitamina D en nifios sanos
de entre 12 y 24 meses suplementados con
vitamina D (400 UI/dia) durante el primer
afio. El segundo objetivo fue determinar si es
necesaria la suplementacién con vitamina D en
nifios sanos de entre 12 y 24 meses que recibieron
una suplementacién correcta de vitamina D en el
primer afio de vida.

POBLACION Y METODOS

Este estudio descriptivo transversal se llevo
a cabo en Estambul entre el 1° de junio de 2015y
el 31 de mayo de 2016. Estambul se encuentra en
una latitud geografica de 41° y se trata de una de
las ciudades mds soleadas de Turquia. El estudio
fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital
de Formacién e Investigacién Sisli Hamidiye Etfal
(897/2015). Se obtuvieron consentimientos orales
y escritos de las familias que aceptaron participar
en el estudio.

Grupo del estudio
En el estudio, se incluy6 de forma consecutiva
a los nifios de entre 12 y 24 meses que estuvieron

en seguimiento en la clinica del nifio sano del
Hospital de Formacién e Investigacién Sisli
Hamidiye Etfal y que recibieron suplementacién
con vitamina D durante al menos 6 meses en el
primer afio de vida.

Determinacion del tamario de la muestra: fueron
648 los nifios dentro del rango etario especificado
que estuvieron en seguimiento en la clinica del
nifio sano durante el dltimo afo. Se llevo a cabo
el andlisis estadistico. Tras predecir que en el
afno del estudio se admitirfa a la misma cantidad
de nifios, el tamaifio de la muestra se calculé en
192 con una tasa de error del 5 % y un intervalo
de confianza del 90 % para reflejar la cohorte de
1 afio.

Criterios de exclusién

Se excluyé del estudio a los nifios con
trastornos crénicos, hipoabsorcién y retraso
del crecimiento (peso o talla por debajo del
percentil 3), sindromes genéticos, enfermedades
metabdlicas, nifios que tomaban medicamentos
que podian afectar el metabolismo de la
vitamina D (anticonvulsivos), prematuros
nacidos antes de las 37 semanas de gestacion,
nifios que no habian recibido suplementacion
con vitamina D antes del afio y aquellos que
recibieron suplementacién con vitamina D menos
de 3 dias a la semana o durante menos de 6 meses.

Procedimientos del estudio

Los datos sociodemogréficos de los nifios
se extrajeron de las fichas de seguimiento y
del formulario de datos del estudio, que se
completé mediante entrevistas presenciales con
las madres de los nifios. Los datos incluyeron las
caracteristicas sociodemograficas y los hébitos
alimentarios (duracién de la alimentacidén
con leche materna, inicio de la alimentacién
complementaria, cantidad de leche maternizada,
consumo de leche de vaca).

Se registré como “ingesta regular” a los nifios
que recibieron suplementacién con vitamina D 5
dias por semana o mds y como “ingesta irregular”
a aquellos que recibieron suplementacién 3 o
4 dias por semana. Se tomaron las mediciones
antropométricas de los nifios (peso, talla,
perimetro cefdlico).

Se definieron como “periodo invernal” las
muestras de sangre venosa recolectadas entre
noviembre y abril, y como “periodo de verano”
aquellas recolectadas entre mayo y octubre. Las
muestras recolectadas se enviaron al laboratorio y
se las protegi6 de la luz. Se separaron las muestras
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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 concentracién
sérica de calcio y fésforo se midié con fotometria,
y la concentracién de fosfatasa alcalina (FA) con
colorimetria estandarizada (ECLIA, Roche Cobas
8000).

La clasificacion del estado de vitamina D
se estableci6 en funcién de la recomendacién
del Comité de Medicamentos y Terapias de la
Sociedad Lawson Wilkins de Endocrinologia
Pedidtrica respecto de los valores de corte de
vitamina D [25(OH)D <15 ng/ml: deficiencia,
15-20 ng/ml: insuficiencia, >20-100 ng/ml:
suficiencia].®

Métodos estadisticos

El andlisis estadistico se realiz6 con el
programa SPSS 15.0 para Windows. Las
estadisticas descriptivas se expresaron en media y
desviacién estdndar para las variables numéricas,
y en ndmeros y porcentajes para las variables
categdricas. Se utilizaron la prueba t de Student, el
andlisis ANOVA de un factor y la prueba x? para
comparar los datos del grupo. Los pardmetros que
determinaban variables numéricas se analizaron
con el andlisis de regresion lineal. Un valor de

p < 0,05 se consideré significativo en términos
estadisticos.

RESULTADOS

El estudio se completé con 197 nifios sanos (99
del periodo invernal y 98 del de verano) (Figura 1).
En la Tabla 1, se presenta la distribucién de los
datos sociodemograficos del grupo del estudio.
La duracién promedio de la lactancia exclusiva
fue 4,2 + 2,6 meses y la duracién promedio en que
se continud la alimentacién con leche materna
fue 12,9 + 6,7 meses. La tasa de consumo de leche
maternizada fue del 54,8 % (n = 108) y la duracién
promedio en que se continué la alimentacién con
leche maternizada fue 12,5 + 4,7 meses (intervalo:
2-24). La tasa de nifios cuya alimentacién atn
incluia leche maternizada fue del 23,9 % (n = 47).

El tiempo promedio de inicio de la
vitamina D fue 20,4 + 17,2 dias (intervalo:
1-120). En promedio, la suplementacién con
vitamina D continud durante 12,0 + 2,6 meses
(intervalo: 7-24). Cincuenta y tres nifios (26,9 %)
siguieron recibiendo suplementacién con
vitamina D después de los 12 meses, y la duracién
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 afio de edad era de
491 + 267 Ul/dia. La concentracién sérica media
de 25(OH)D fue 38,0 + 13,9 ng/ml en el grupo
del estudio.

TasLA 1. Distribucién de los datos sociodemogrdficos y relacion entre los pardmetros bioquimicos y la concentracion de
vitamina D en nifios que recibieron suplementacion con vitamina D antes del afio.

Datos

Media * desviacion estindar (DE)
(Limite inferior-superior)

Gestacion (semanas)
Peso al nacer (g)

Sexo, n (%) Masculino

Femenino
Edad al ingreso en el estudio (meses)
Peso (g)
Talla (cm)
Concentracién de 25(OH)D (ng/ml)

39,0 +£1,1 (37-42)
3312 + 438 (2300-4800)

110 (55,8)
87 (44,2)

17,6 £4,5 (12-24)
11 138 + 1589 (8100-15 800)
82,2 £ 5,7 (70-98)
38,0+ 13,9 (7-114,4)

Recibieron vitamina D

Recibieron vitamina D P

de forma regular antes del afo de forma irregular antes del afio

n=163 n=234
Media * desviacion estindar Media + desviacién estindar
Calcio (mg/ dl) 102+0,4 102+0,4 0,525
Fésforo (mg/dl) 53+0,5 54+0,6 0,458
FA (U/1) 228,3+81,9 219,2 + 65,8 0,416
HPT (ng/l) 23,4 +10,6 21,3+12,6 0,089
Concentracién de 25(OH)D (ng/ml) 39,0 + 14,5 33,5+9,7 0,008
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Durante el primer afio de vida, la frecuencia
de suplementacién regular con vitamina D
fue del 82,7 % (n = 163), y la frecuencia de
suplementacién irregular con vitamina D del
17,3 % (n = 34). En este estudio, se observé una
correlacién estadistica entre la concentracion de
vitamina D y la ingesta regular de vitamina D
antes del aflo de edad. La concentracion de
vitamina D era mayor en los nifios de entre 12
y 24 meses que habian recibido suplementacién
regular con vitamina D antes del afio (p = 0,008)
(Tabla 1).

FiGura 1. Diagrama de flujo del estudio

La concentracién de 25(OH)D era
significativamente mds elevada (p = 0,042) en los
nifios de mds de un afio que seguian recibiendo
suplementacién con vitamina D; no obstante,
no se observo ningtn efecto en los pardmetros
bioquimicos (Tabla 2).

Con respecto a la concentracién de
vitamina D, en el 88,8 % (n = 175) de los nifios
era suficiente; en el 4,1 % (n = 8), deficiente; y
enel7,1% (n=14), insuficiente (Tabla 3). Al
analizar los factores causantes de deficiencia
o insuficiencia de vitamina D, se observd una
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correlacién estadisticamente significativa entre
la concentracién de 25(OH)D en los nifios y
el nivel educativo de la madre (p = 0,009) y el
consumo de leche maternizada (p = 0,012). Las
madres de los nifios con deficiencia de vitamina D
tenfan un nivel educativo mds bajo. Se observé
que la deficiencia e insuficiencia de vitamina D
era menor en los nifios alimentados con leche
maternizada. No obstante, no se observé una
relaciéon estadistica entre el sexo, la estacion, los
ingresos mensuales y el consumo de leche de
vaca y la concentracién 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 nifios, se observé que

5 de cada 8 nifios con deficiencia y 12 de cada
14 nifios con insuficiencia no habian recibido
suplementacién con vitamina D después del afio
de vida. Esta relacién no fue estadisticamente
significativa pero si relevante.

Al evaluar el efecto de la estacién en la
concentracién 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
distribucién 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 2. Relacién entre los pardmetros bioquimicos y la concentracion de vitamina D en nifios que continuaron con la

suplementacion con vitamina D después del ario.

Continuaron con la suplementacion

No continuaron con la suplementacion

con vitamina D después del afio con vitamina D después del afio p
n=53 n =144
Media + desviacion estindar
Calcio (mg/dl) 10,3+0,5 102+0,4 0,458
Fésforo (mg/dl) 53+0,5 53+0,6 0,825
FA (U/1) 246,3 +123,3 219,5 + 53,7 0,143
HPT (ng/1) 24,7+ 12,8 22,4+10,1 0,396
Concentracién de 25(0H)D (ng/ml) 41,9 +17,4 36,6 +12,1 0,042

TaBLA 3. Factores que intervienen en la deficiencia e insuficiencia de vitamina D

Concentracion de 25(OH)D

Deficiencia Insuficiencia Suficiencia
<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)
Estacion 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)
Ingresos mensuales <600 dolares 8 (100) 10 (71,4) 88 (50,3) 0,058
de la familia 600-900 délares 0 3(21,4) 50 (28,6)
>900 dolares 0 1(7,1) 37 (21,1)
Leche maternizada Si 1(12,5) 5(35,7) 102 (58,3) 0,012
No 7 (87,5) 9 (64,3) 73 (41,7)
Leche de vaca Si 3(37,5) 9 (64,3) 85 (48,6) 0,454
No 5(32,5) 5(35,7) 90 (51,4)
Suplementacién con Si 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 afio
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DISCUSION

La 25(OH)D sérica es la forma circulante
principal de la vitamina D y se la considera
el pardmetro que mejor indica el estado de
vitamina D total en el cuerpo.*>? Se observé que
la concentracion sérica media de 25(OH)D era mds
alta en los nifios de entre 12 y 24 afios de nuestro
estudio en comparacién con las concentraciones
informadas en la bibliografia. La concentraciéon
media de 25(OH)D fue 28,04 ng/ml (70 nmol/1)
en nifios de entre 1 y 5 afnos de los Estados Unidos
y 28,65 ng/ml (71,5 nmol/1) en nifios de entre 1 y
3 afios de China (latitud 31,57° N).223 En Noruega
(latitud 55° N), la concentracién media de 25(OH)D
en nifios migrantes sanos de entre 9 y 16 meses
fue 20,95 ng/ml (52,3 nmol/1).}* Creemos que
el programa gratuito de suplementacién con
vitamina D que estableci6 el Ministerio de
Salud de Turquia contribuyé en gran medida
a que en este estudio se haya observado una
concentraciéon media de 25(OH)D maés elevada
que en otros estudios de la bibliografia. En
este estudio, se observé que la suplementacion
regular con vitamina D antes del afio aument6
la concentracién media de vitamina D en nifios
sanos de entre 12 y 24 meses. De manera similar,
en un estudio realizado en lactantes de 4 meses
que recibfan 400 UI de vitamina D al dia, se
observé que la suplementacién regular con
vitamina D aument6 la concentracién media de
25(OH)D.'® En el mismo estudio, se establecié un
valor de 20 ng/ml para determinar la deficiencia
de vitamina D y se observé que la suplementacién
con vitamina D disminufa la presencia de
deficiencia de vitamina D.” En nuestro estudio, se
observé que, al continuar la suplementacién con
vitamina D después del afio de edad, aumenté
la concentracion de 25(OH)D en los nifios. No
se pudo evaluar el efecto que tiene continuar la
suplementacion con vitamina D después del afio
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 concentracién de
25(OH)D para determinar el estado éptimo de la
vitamina D varia segtin los autores y las pautas.
La Academia Estadounidense de Pediatria
(American Academy of Pediatrics, AAP), el Instituto
de Medicina de los Estados Unidos (Institute
of Medicine, IOM) y la Sociedad Europea de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién
Pediatrica sugieren un valor de corte de 20 ng/ml
para la concentracién sérica de 25(0OH)D.>*571° De

acuerdo con la AAP y el IOM, la “deficiencia de
vitamina D” se define como una concentraciéon
sérica de 25(0OH)D <15 ng/ml y la “insuficiencia
de vitamina D” como una concentracién sérica
de 25(OH)D de entre 15 ng/ml y 20 ng/ml.?*
En nuestro estudio, segtin los valores de corte
de la AAP y el IOM, la mayoria (88,8 %) de los
nifios menores de un afio que recibian 400 ul/
dia de suplementacién con vitamina D tenfan
una concentraciéon 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 observé 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.'® No obstante, en un estudio de
nuestra regién realizado en nifios sanos, la dosis
de suplementacién con vitamina D de 400 ul/
dia en el primer afio no fue suficiente; se informé
que la concentracién de 25(OH)D en el 30 % de
los nifios de entre 12 y 24 meses era inferior a
15 ng/ml."” Los resultados de ese estudio fueron
bastante diferentes a los nuestros. Esto puede
deberse a que los nifios 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 Ul de
vitamina D al dfa, la concentracién de 25(OH)D
fue inferior a 20 ng/ml en el 28 % de los nifios.'

El modo de alimentacién de los lactantes
afecta la concentracion sérica de 25(OH)D. En
un estudio realizado en lactantes de 9 meses de
Dinamarca, el 89 % de los lactantes que recibian
una suplementacién con vitamina D de 10 pg/dia
(400 UlI/dia) tenia una concentracién suficiente
de vitamina D, pero aquellos que recibian
solo leche materna tenian concentraciones
mds bajas.'® En nuestro estudio, se observéd
una correlacién significativa entre el consumo
de leche maternizada y la concentracién de
25(OH)D. De acuerdo con estudios realizados en
Turquia, la tasa de deficiencia de vitamina D es
del 80 % en las madres y el riesgo de deficiencia
de vitamina D es mds alto en los nifios que solo
reciben leche materna.'"'*? En nuestro estudio, las
tasas de deficiencia e insuficiencia de vitamina D
en los nifios cuya alimentacién incluia leche
maternizada fueron mds bajas que en aquellos
que solo recibian leche materna.

Se sabe que la concentracién de vitamina D
varia segin las estaciones. En un estudio de
Dinamarca (latitud 55° N), la concentraciéon de
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vitamina D era mas alta en los meses de verano
y otofio que en los de invierno y primavera.’® En
un estudio realizado en China, se observé una
mayor deficiencia de vitamina D en el otofio.”® En
un estudio llevado a cabo en Turquia, se hallaron
diferencias estacionales en la concentracién
de vitamina D, por lo que se sugirié que se
deberfa incrementar la dosis de suplementacion
de 400 Ul/dia especialmente en los meses
invernales.'”” No obstante, en un estudio reciente
en Noruega (latitud 55° N), no se observaron
variaciones estacionales en la concentracién
de vitamina D.™ En nuestro estudio, no hubo
cambios estacionales significativos en la
concentracién 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 limitacion de este estudio es
que se llevé a cabo tinicamente en la ciudad de
Estambul. Por lo tanto, es posible que ofrezca
informacién limitada sobre la poblacién general
del pafs. La segunda limitacion es que la dosis y
la duracién de la suplementacién con vitamina D
que recibieron los nifios y la informacién sobre el
estado nutricional de los nifios se basaron en las
declaraciones de las madres.

Las fortalezas de este estudio son su
realizacién en una poblacién sana y la extraccién
de muestras de sangre en exdmenes de salud
habituales y no durante la enfermedad. Otra
fortaleza es que las muestras de sangre se tomaron
durante el afio en lugar de durante una estacién.

CONCLUSION

En este estudio, se observé que la
concentracién de 25(OH)D era suficiente en
el 88,8 % de los nifios de 12 a 24 meses que
recibieron suplementacién con vitamina D
(400 UI/dia) durante el primer afio. Las tasas de
deficiencia e insuficiencia de vitamina D fueron
del 4,1 % y el 7,1 %, respectivamente. Es posible
que los nifios sanos de entre 12 y 24 meses que
recibieron una suplementacién correcta de
vitamina D en el primer afio de vida no requieran
suplementacion con vitamina D. B
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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
D (400 IU/day) during the first year.

Methods. Descriptive-sectional study conducted
between June 2015, and May 2016, in Istanbul
(latitude 41°N). Children aged 12-24 months
followed up by the well-child clinic who had
vitamin D supplementationin the first year were
included in the study. The levels of calcium,
phosphorus, alkaline phosphatase, parathyroid
hormone and 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D]
were measured. Vitamin D status was defined
as >20 ng/mL: sufficiency, 15-20 ng/mL:
insufficiency and <15 ng/mL: deficiency.
Results. The study was completed with 197
children. 26.9 % of children (n = 53) went on
receiving supplementation after one year (mean
dose 491 + 267 IU/day). The mean 25(OH)D
level was 38.0 + 13.9 ng/mL. It was found that
regular vitamin D intake under one year of age
(p=0.008) and continued support after one year
of age (p = 0.042) increased level of 25(OH)D in
childrenaged 12-24 months. Vitamin D deficiency
was found in 4.1 % and vitamin D insufficiency
in7.1 %. Mother’s education (p = 0.009) and use
of formula (p = 0.012) were protective factors in
relation to development of vitamin D deficiency
or insufficiency.

Conclusions. Thelevel of 25(OH)D was sufficient
in88.8 % of children aged 12-24 monthsreceiving
400 IU/day vitamin D supplementation in the
first year. Vitamin D supplementation could
not be required in healthy children aged 12-
24 months who received properly vitamin D
supplementation in the first year.
Keywords:vitamin D, children, dietary supplements,
infant.
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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.!® 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.'**

The lack of exposure to sunlight
or insufficient amounts of vitamin D
taken with nutrients constitutes
two important causes of vitamin D
deficiency.? In many countries,
scientific societies recommendations
and support 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.”® 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.>’
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
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600 IU vitamin D per day for older children.!
The recommended doses over the age of one
year vary considerably from country to country.
The Institute of Medicine recommends 600 U
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 TU
per day for children aged 1-3 years.?

In our country, to prevent vitamin 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
by the Ministry of Health."' 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.5!° There is no consensus about
how long vitamin D supplementation should be
given after the age of one year.

In this study, we aimed to evaluate
vitamin D levels between 12-24 month-old
healthy children supplemented with vitamin D
(400 TU/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.

POPULATION AND METHODS

Our descriptive-sectional study was conducted
between June 1%, 2015, and May 31%, 2016, in
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
year was 648. The statistical analysis was done.
Predicting that this number of children would be
admitted in the study year, the sample size was

calculated to be 192 with a 5 % error rate and 90 %
confidence interval to reflect the 1-year cohort.

Exclusion criteria

Children with chronic disorders,
malabsorption, growth and development
retardation (weight and/or height
< 3rd percentile), genetic syndromes, metabolic
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
week or less than 6 months were excluded from
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-
cow’s milk intake).

Children receiving vitamin D supplementation
five or more days a week were recorded as
“regular use,” and those who received
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
season” and May to October as “summer
season.” The collected samples were delivered
to the laboratory and protected from light,
and serum samples were separated using
a cooling centrifuge for 10 minutes at
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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for vitamin D status [25(OH)D < 15 ng/mL:
deficiency, 15-20 ng/mL: insufficiency, >20-100
ng/mL: sufficiency].®

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
for categorical variables. Student’s t-test, one-way
ANOVA and Chi-square analysis were used for
comparing group’s data. Parameters determining
numeric variables were analyzed using linear
regression analysis. P<0.05 was considered
statistically significant.

Ficure 1. Flow chart of the study

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
breastfeeding time was 4.2 + 2.6 months, and
the average time to continue feeding with breast
milk was 12.9 + 6.7 months. The rate of formula
consumption in nutrition was 54.8 % (n = 108) and
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
23.9 % (n =47).

643 children aged 12-24 months
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 vitaminD %

supplementation less than
3 days a week.

n: 5, received vitamin D
supplementation less than
6 months.

Children not included in the
study (numbers and reasons):

n: 269, born before 37 weeks
of gestation.

n: 41, chronic disease.

n: 12, weight and/ or height
< 3" 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.

) » 2 blood samples were
hemolysis.

) « Benign transient
hyperphosphatasemia in a child.
‘.

The study was completed
with 197 children.
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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
of 12.0 £ 2.6 (range, 7-24) months. 53 (26.9 %)
children continued to receive vitamin D
supplementation after 12 months and the mean
time to use vitamin D after 12 months was
3.7 + 2.6 months. The dose of vitamin D taken
after the age of one year was 491 + 267 IU/
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
was found 82.7 % (n : 163) and the frequency of
irregular vitamin D supplementation use was
found 17.3 % (n : 34). In our study, we found
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
year (p = 0.008) (Table 1).

25(OH)D levels were significantly higher
(p = 0.042) in children aged over one year who
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
sufficient in 88.8 % (n = 175), 4.1 % (n = 8) had
deficiency, and 7.1 % (n = 14) had insufficiency

(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
the mother’s education status (p = 0.009) and the
child’s use of formula (p = 0.012). Mothers of the
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
income and use of cow’s milk and vitamin D
levels (p = 0.066, p = 0.271, p = 0.058, p = 0.454,
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/
mL in summer (p = 0.856). The distribution of
vitamin D deficiency and insufficiency were
different between seasons. Sufficient, insufficient
and deficient levels were found in 91.8 %, 4.1 %
and 4.1 % during summer, and 85.9 %, 10.1 % and
4.0 % during winter respectively.

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)

Birth weight (g)

Gender, n (%) Male
Female

Age at admission to study (months)

39.0 + 1.1 (37-42)
3312 + 438 (2300-4800)

110 (55.8)
87 (44.2)
17.6 + 4.5 (12-24)

Weight (g) 11 138 + 1589 (8100-15 800)
Height (cm) 82.2+5.7 (70-98)
25(0OH)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=234
Mean+Standard Deviation Mean + Standard Deviation
Calcium (mg/dL) 10.2+0.4 10.2+0.4 0.525
Phosphorus (mg/dL) 53+0.5 54+0.6 0.458
ALP (U/L) 228.3+81.9 219.2+65.8 0.416
PTH (ng/L) 23.4+10.6 21.3+12.6 0.089
25(OH)D level (ng/mL) 39.0+14.5 335+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.'?*° 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(0OH)D level was 28.04 ng/mL (70 nmol /L) in
the United States in children aged 1-5 years, and
28.65 ng/mL (71.5 nmol/L) in China (latitude
31.57 °N) in children aged 1-3 years.!?'> The mean
25(OH)D level was 20.95 ng/mL (52.3 nmol /L)
in Norway (latitude 55°N) in healthy migrant
children aged between 9-16 months.!* We believe

that the free vitamin D supplementation program
applied by the Ministry of Health in our country
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(0OH)D level.”*In the same study, vitamin D
deficiency was accepted as 20 ng/mL and
regular use of vitamin D supplementation was

TaBLE 2. The relationship between biochemical parameters and vitamin D levels in children continued vitamin D

supplementation aged over one year

Continuing vitamin D
supplementation aged
over one year n =53

Not continuing vitamin D p
supplementation aged
over one year n = 144

Mean + Standard Deviation

Calcium (mg/dL) 10.3+0.5 10.2+0.4 0.458
Phosphorus (mg/dL) 53+0.5 5.3+0.6 0.825
ALP (U/L) 246.3 +123.3 219.5453.7 0.143
PTH (ng/L) 24.7 +12.8 22.4+10.1 0.396
25(0OH)D level (ng/mL) 419+17.4 36.6+12.1 0.042
Table 3. Factors affecting the development of vitamin D deficiency and insufficiency
25(OH)D level
Deficiency Insufficiency Sufficiency
<15 (ng/mL) 15-20 (ng/mL) >20-100 (ng/mL)
n (%) n (%) n (%) p
Group of age 12-17 months 1(12.5) 3(21.4) 71 (40.6) 0.150
18-24 months 7 (87.5) 11(78.6) 104 (59.4)
Gender Male 6 (75) 4 (28.6) 100 (57.1) 0.066
Female 2 (25) 10 (71.4) 75 (42.9)
Season Summer 4 (50) 4 (28.6) 90 (51.4) 0.271
Winter 4 (50) 10 (71.4) 85 (48.6)
Education status Illiterate 3(37.5) 3(21.4) 8 (4.6) 0.009
of mother Primary school 4 (50) 4 (28.6) 78 (44.6)
Secondary school 1(12.5) 3(21.4) 45 (25.7)
University 0(0) 4 (28.6) 44 (25.1)
Monthly income <600 $ 8 (100) 10 (71.4) 88 (50.3) 0.058
of family 600-900 $ 0 3(21.4) 50 (28.6)
>900 $ 0 1(7.1) 37 (21.1)
Feeding with formula Yes 1(12.5) 5(35.7) 102 (58.3) 0.012
No 7 (87.5) 9 (64.3) 73 (41.7)
Cow’s milk Yes 3(37.5) 9 (64.3) 85 (48.6) 0.454
No 5(32.5) 5(35.7) 90 (51.4)
Vitamin D Yes 3(37.5) 2 (14.3) 48 (27.4) 0.448
supplementation No 5(62.5) 12 (85.7) 127 (72.6)

after the age one year
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shown to decrease the development of vitamin D
deficiency."” 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
Medicine (IOM), and the European Society of
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN) suggest that the cut-off
value of serum 25(OH)D level should be 20 ng/
mL.2%5710 According to the AAP and the IOM,
serum 25(OH)D level <15 ng/mL is defined as
“vitamin D deficiency” and serum 25(OH)D level
between 15-20 ng/mL is defined as “vitamin D
insufficiency”.?® In our study, according to AAP
and IOM cut-off values, in the majority (88.8 %)
of children under the age of one year receiving
400 U/ day vitamin D supplementation, 25(0OH D
levels were sufficient. The rates of vitamin D
deficiency (4.1 %) and insufficiency (7.1 %) were
low in our study. In another study, similar to
our results, it was found that the frequencies
of vitamin D deficiency and insufficiency in
infants aged 3-18 months were 4.7 % and 7.1 %,
respectively.'® However, in a study conducted
in our region in healthy children 400 IU/day
vitamin D supplementation dose in the first year
was insufficient; 25(OH)D levels in 30 % of the
children aged 12-24 months were reported to
be below 15 ng/mL." 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
28 % of the children.”

Nutritional models of infants affect serum
25(0OH)D levels. In a study in 9-month-old infants
in Denmark, 89 % of the infants receiving 10 ug/
day (400 IU/day) vitamin D supplementation had
sufficient vitamin D level, but vitamin D levels
were lower in infants with only breastfeeding.!®
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
80 % and the risk of development of vitamin D
deficiency in children with only breastfeeding is
higher.""1%? 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 55°N), vitamin D levels were
higher in summer and autumn months compared
with winter and spring months.”® In a study from
China, vitamin D deficiency was reported to
be higher in autumn.”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.'
However, a recent study in Norway (latitude
55 °N) reported that vitamin D levels showed no
seasonal variation." 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
children’s nutritional status were based on their
mother’s declaration.

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
25(OH)D was sufficient in 88.8 % of children
aged 12-24 months who received 400 IU/day
vitamin D supplementation in their first year. The
rates of vitamin D deficiency and insufficiency
were 4.1 % and 7.1 %, respectively. Vitamin D
supplementation could not be required in
healthy children aged 12-24 months who received
properly vitamin D supplemented in the first
year. B
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Apendicolito: factor explicito que ocasiona
apendicitis complicada en la nifiez
Appendicolith: an explicit factor leading to complicated

appendicitis in childhood

Dr. Ning Wang®t, Dr. Xiaodong Lin®, Dra. Shanshan Zhang*t, Dr. Wei Shen* y

Dr. Xuedong Wu*

RESUMEN

Objetivos. El objetivo de este estudio fue evaluar
elriesgo clinicodelaapendicitis conapendicolitoy
suimportanciaalelegirlasestrategias terapéuticas.
Meétodos. Se analizé retrospectivamente a
niflos con diagndstico de apendicitis aguda
entre junio de 2011 y enero de 2017. Se dividié
en un grupo con apendicolito(GA) y un grupo
sin apendicolito (GSA) segtn la presencia o no
de apendicolito durante la cirugfa abierta. Se
revisaron y compararon la presentacion clinica,
de laboratorios, los resultados de la tomografia
computada y los cambios patolégicos.
Resultados. De 163 pacientes, se incluy6 a 23
(mediadeedad: 6,1 afios) enel GA y a 140 (media
de edad: 8,1 afios) en el GSA. Los pacientes en el
GA tuvieron una hospitalizacién mds extensa,
mayor temperatura corporal, mayor frecuencia
de diarrea, signo de Blumberg, aumento del
porcentaje de neutréfilos, protefna C-reactiva y
mayor riesgo de perforaciéon. La puntuacién en
lasescalasde Alvarado(8,3+1,2frentea7,0+1,3;
P<0,05)y derespuesta inflamatoriaaapendicitis
(10,7 £1,6 frente a 7,7 £ 1,9; P < 0,05) fue mayor
en el GA que en el GSA; la presencia de fiebre
y apendicolito se asocié con una mayor tasa de
apendicitis perforada.

Conclusiones. La apendicitis pedidtrica con
apendicolito representa un mayor riesgo clinico
y tiende a causar apendicitis complicada.
Palabras clave: apendicolito, nifio, apendicitis,
inflamacion.
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INTRODUCCION

La apendicitis aguda es la
principal emergencia quirdrgica en
pediatria.'”? La apendicectomia es el
método cldsico para el manejo de la
apendicitis. El método no quirtrgico
parece eficaz en el manejo de la
apendicitis aguda no complicada.*”
La seleccién precisa de los pacientes
cuya inflamacién del apéndice podria
controlarse con antibioticoterapia
podria mejorar la tasa de éxito del
manejo no quirdrgico.

El apendicolito es un factor
obstructivo definitivo que causa la
inflamacién del apéndice y puede
detectarse mediante tomografia
computada (TC) abdominal. La
importancia clinica del apendicolito
detectado por TC y la seleccién de
la estrategia de tratamiento de la
apendicitis con apendicolito siguen
siendo polémicas. La presencia de
apendicolito se asocia con una
aparicion mds temprana y mayores
tasas de perforacion apendicular en
los pacientes con apendicitis aguda.®
Sin embargo, Khan MS y cols.
consideraron que algunos pacientes
con apendicolito detectado por
casualidad no presentaron apendicitis.?
Rabinowitz CB y cols., hallaron que
el apendicolito podria ser un riesgo
mayor de apendicitis pero no una
indicacién de apendicectomia.” Atn es
necesario esclarecer el riesgo y el grado
de inflamacién del apéndice causados
por un apendicolito. La adecuada toma
de decisiones clinicas para el manejo
de la apendicitis con apendicolito sigue
siendo poco clara.

El objetivo de este estudio fue
evaluar el riesgo clinico y el grado de
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inflamacién en la apendicitis pediatrica causada
por apendicolito. Se supone que la apendicitis
pedidtrica con apendicolito tiene mayor riesgo
clinico y causa una reaccién inflamatoria mads
grave que en los pacientes sin apendicolito.

POBLACION Y METODOS
Poblacién de pacientes

El estudio siguio los estdndares médicos
éticos y estuvo sujeto a la aprobacién del Comité
de Etica Médica del Primer Hospital Afiliado
de la Universidad de Dali. Se encontraron
257 nifios con diagndstico de apendicitis aguda
entre junio de 2011 y enero de 2017 en nuestro
departamento de cirugfa pedidtrica. Se aplicaron
los siguientes criterios de exclusién de los
pacientes: administracién de antibiéticos fuera del
hospital, rechazo de los procedimientos invasivos y
seleccién de la antibioticoterapia por parte del tutor
legal del paciente, presencia de heces retenidas en
el apéndice, pacientes oncolégicos, ausencia de
TC abdominal y tratamiento con corticoesteroides
sistémicos. Se incluyé en el estudio a los nifios
sometidos a cirugia abierta. Segun los hallazgos
quirdrgicos, se definié un grupo como apendicitis
relacionada con fecalito (grupo con apendicolito) y
otro como apendicitis no relacionada con fecalito
(grupo sin apendicolito).

Datos clinicos
Un residente de cirugfa revisé y recopil6
todas las historias clinicas de los pacientes. Se

registraron los siguientes datos clinicos de cada
paciente: datos demogréficos, sintomas (como
fiebre, vémitos, anorexia, migracién del dolor,
diarrea), signos (como temperatura corporal,
signo de Mc Burney, defensa muscular y signo
de Blumberg), pardmetros de laboratorio, que
incluyeron recuento de leucocitos (x107/1),
porcentaje de neutréfilos (%), recuento de
eritrocitos (x10°/1), hemoglobina (g/1), amilasa
en sangre (UI/1), proteina C-reactiva (mg/1),
sodio sérico (mmol/1), potasio sérico (mmol/1).
También se recopilaron los hallazgos quirtrgicos,
incluida la presencia o no de apendicolito y
cambios generales en el apéndice, segun el
informe de la cirugfa.

Puntuacion de riesgo clinico

Se usaron las escalas de Alvarado y de
respuesta inflamatoria a apendicitis (AIR)
para evaluar el riesgo clinico de la apendicitis
pedidtrica con o sin apendicolito. Un médico
que desconocia el diagnéstico final del paciente
asigné una puntuacién a cada paciente segin
las reglas de puntuacién detalladas en funcién
de los sintomas, signos y anélisis de laboratorio
de los nifios. La puntuacién total de la escala de
Alvarado es 12, y de la escala de AIR, 10 (véase
la Tabla 1). Seguin la puntuacién de Alvarado
individual, se clasificé a los pacientes en tres
niveles de riesgo: riesgo bajo (puntuacién: 1-4),
riesgo intermedio (puntuacion: 5-6) y riesgo alto
(puntuacién: 7-10).

TaBLA 1. Componentes de la escala de Alvarado y de la escala de respuesta inflamatoria a apendicitis

Criterio clinico

Puntuacién de Alvarado Puntuacién de AIR

Sintomas
Néuseas o vomitos
Anorexia
Migracién del dolor hacia el cuadrante inferior derecho
Signos
Dolor en el cuadrante inferior derecho
Signo de Blumberg o defensa muscular
Leve
Moderado
Fuerte
Temperatura corporal > 37,5 °C
Temperatura corporal > 38,5 °C

Analisis de laboratorio
Leucocitosis
Neutrofilia>75 %
Concentracion de protefna C-reactiva
10-49 g/1
>50¢g/1
Puntuacién total

1 1
1
1
2 1
1
1
2
3
1
1
1 1
1
2
10 12

AIR: respuesta inflamatoria a apendicitis.
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Analisis y evaluaciones radiolégicas

Se informo a los padres sobre la necesidad de
realizar una TC en los nifios y el potencial dafio
causado por la radiacién. Los padres aceptaron
que los nifos se realizaran una TC abdominal
simple. Se utiliz6 el sistema Philips Brilliance
64-MDCT para explorar desde las ctpulas
diafragmaéticas hasta la sinfisis pabica con los
pacientes en dectdbito supino. Los pardmetros
para la obtencién de las imdgenes fueron grosor
de corte de 3 mm, voltaje de tubo de 120 kV y
corriente maxima del tubo de 250 mA.

Un radidlogo que desconocia la informacion
clinica de cada paciente revisé las imdgenes
de la TC en una estacién de trabajo con el
sistema PACS. Evalu6 las imdgenes de los cortes
transversal y frontal de 3 mm de grosor para
determinar la presencia de apendicolito segin
las siguientes caracteristicas: forma regular o
redondeada, atenuacién elevada y sustancias con
un didmetro superior a 2 mm en el apéndice.

Evaluaciones patolégicas

Se fijaron las muestras extirpadas durante la
apendicectomia en una solucién de formaldehido
al 10 % y se incluyeron en parafina; se prepararon
cortes de 10 um vy se tifieron con hematoxilina
y eosina. Un patélogo hizo el diagndstico final
por microscopia y lo clasificé como apendicitis
simple, supurativa o gangrenosa, segtn el grado
de inflamacién apendicular.

Analisis estadisticos

Se empled el programa SPSS (IBM SPSS
Statistics, version 22) para los andlisis estadisticos.
Se compararon los datos categéricos con la
prueba de x? y las mediciones, con la prueba ¢
independiente. Los datos continuos se expresaron
como media (+ desviacién estdndar). Se usé una
regresion logistica binaria para calcular la razén
de posibilidades (OR) de apendicitis perforada,
segun la presentacién clinica, los andlisis de
laboratorio y la presencia de apendicolito. Los
valores de p < 0,05 se consideraron significativos
en términos estadisticos.

RESULTADOS
Hallazgos clinicos

Se inscribié en este estudio a 163 nifios
(84 varones y 79 mujeres, media de edad:
7,7 £ 3,5 afos) con diagndstico patolégico
de apendicitis aguda. Se observé apendicitis
relacionada con apendicolito en 23 pacientes

(14,1 %), y no relacionada con apendicolito en
140 (85,8 %). No se hall6 la prevalencia de un
sexo entre los grupos. Todos los nifios tuvieron un
tiempo de aparicion similar (p = 0,489), pero los
pacientes del grupo con apendicolito tuvieron una
hospitalizacién mds 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 sintomas. Los
nifios del grupo con apendicolito tuvieron un
mayor porcentaje de neutréfilos (p = 0,001), una
mayor concentracién de proteina C-reactiva
(p = 0,002) y una mayor concentracién de sodio
sérico (p < 0,001). El resto de los andlisis de
laboratorio no mostré diferencias significativas.
De los 23 pacientes con apendicitis relacionada
con apendicolito, se confirm¢ la presencia de
apendicolito en la TC abdominal antes de la
cirugia en 19 pacientes (83 %), y en 4 (17 %),
durante la cirugia (véase la Tabla 2).

Puntuacion de riesgo clinico

Se evalué el riesgo clinico 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 mayoria
de los pacientes en el grupo con apendicolito se
distribuyeron en el rango de puntuacién mads
alta en la escalas de Alvarado o de AIR, pero la
mayoria de aquellos en el grupo sin apendicolito
estuvieron en el rango de puntuacién media
(véase la Figura 1). En el grupo con apendicolito,
ninguno de los nifios se definié como riesgo
bajo (p = 0,564), y la mayoria tuvo riesgo alto
(p =0,004) (véase la Tabla 3).

Cambios patoldgicos

La hiperemia y el edema fueron los cambios
mads frecuentes en el apéndice de cada paciente.
Los pacientes del grupo con apendicolito
tuvieron una mayor incidencia de pus (p < 0,001),
perforacién (p < 0,001) y absceso abdominal o
pélvico (p = 0,004). Los cambios histolégicos
predominantes en el grupo sin apendicolito
fueron apendicitis simple (p = 0,001) y supurativa
(p = 0,043). La incidencia de apendicitis
gangrenosa fue del 29 % en los pacientes sin
apendicolito. A ninguno de los nifios del grupo
con apendicolito se les diagnostic6 apendicitis
simple, y la mayorfa de los casos se definié como
cambios gangrenosos (p < 0,001) (véase la Tabla 4).
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Factores de riesgo relacionados con apendicitis
perforada

La proporciéon de apendicitis perforada
entre los 163 nifios fue del 36 % (59/163). En
el grupo con apendicolito, se observé una
mayor tasa de perforaciéon que en el grupo sin
apendicolito (p < 0,001). Se seleccionaron variables
significativas de hallazgos clinicos entre ambos

grupos y se calculd la razén de posibilidades (OR)
de apendicitis perforada, segtin la presentacién
clinica, los andlisis de laboratorio y la presencia
de apendicolito. Entre las variables mltiples, solo
la fiebre (p = 0,001) y la presencia de apendicolito
(p = 0,009) se asociaron con apendicitis perforada
(véase la Tabla 5).

TaBLA 2. Datos demogrdficos y clinicos y pardmetros de laboratorio en el grupo con apendicolito y el grupo sin apendicolito

en nifios con apendicitis

Informacion clinica

Grupo con apendicolito (n = 23)

Grupo sin apendicolito

(n = 140) Valor p*
Edad (afios, DE) 6,1+3,1 8,1+3,6
Sexo
Masculino 939 %) 75 (54 %)
Femenino 14 (61 %) 65 (46 %)
Tiempo de aparicién (h) 50,3 + 30,1 56,2 + 39,0 0,489
Hospitalizacién (d) 12,4 +5,6 8,7+5,0 0,001*
Sintomas
Fiebre (>37,7 °C) 11 (48 %) 40 (29 %) 0,065
Voémitos 3 (13 %) 45 (32 %) 0,063
Anorexia 939 %) 45 (32 %) 0,509
Migracién del dolor 3 (13 %) 22 (16 %) 0,742
Diarrea 4 (17 %) 4 (3 %) 0,03*
Signos
Temperatura corporal (°C) 38,2+0,8 37,3+0,8 <0,001*
Signo de Mc Burney 23 (100 %) 140 (100 %)
Defensa muscular 522 %) 15 (11 %) 0,104
Signo de Blumberg 23 (100 %) 122 (87 %) 0,03*
Andlisis de laboratorio
Recuento de leucocitos (x10°/1) 15,7 £5,3 13,1+5,8 0,43
Porcentaje de neutrdéfilos (%) 81,4+ 8,0 65,3+22,8 0,001*
Recuento de eritrocitos (x10°/1) 4,5+04 4,7+0,5 0,063
Hemoglobina (g/1) 131,6 +14,9 136,4 + 14,0 0,133
Amilasa en sangre (UI) 59,5+ 17,5 60,2 +20,0 0,873
Proteina C-reactiva (mg/1) 33,13 +10,3 23,69 + 13,7 0,002*
[K+] (mmol /1) 41+05 42404 0,521
[Na+] (mmol /1) 135,0 3,9 139,1+5,0 <0,001*
TC
Punto calcificado en el lado derecho 19 (83 %) 0(0) <0,001*

[K+]: potasio sérico, [Na+]: sodio sérico, UI: unidad internacional, TC: tomografia computada. Los datos categéricos se indican
como cantidad de pacientes (porcentaje, %). Los datos de las mediciones se indican como media + desviacién estandar.
*Un valor de p < 0,05 se consideré estadisticamente significativo.

Ficura 1. Diagramas de distribucion de la puntuacion en las escalas de Alvarado y AIR segiin los grupos con y sin apendicolito
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DISCUSION

El apendicolito, un factor especifico detectado
por radiografia en los pacientes con dolor
abdominal,'® sirve como factor de prediccién
de la apendicitis aguda."" En nuestro estudio, la
tasa de incidencia de apendicitis pedidtrica con
apendicolito es del 14,1 %; en el 83 % de estos
pacientes, el apendicolito se detecté por TC
antes de la cirugfa. Esto verifica que la TC es un
método eficaz para detectar el apendicolito en la
apendicitis pedidtrica. Cabe destacar que la TC no
logré detectar el 17 % de los casos de apendicolito.
En estudios previos, se informé que la prevalencia
de apendicolito en la apendicitis pedidtrica

alcanzé el 50 %."? Las diferencias caracteristicas
en la tasa de incidencia de apendicitis con
apendicolito en la nifiez podrian deberse a
las variaciones en la poblacién del estudio.
Ademds, en nuestro estudio, se incluyeron solo
pacientes diagnosticados durante la cirugfa. De
esta forma, se elimina la interferencia potencial
causada por los resultados positivos o negativos
falsos de la TC. Los 23 casos de apendicitis
pedidtrica con apendicolito incluidos son una
buena representacién para andlisis futuros.
Segtn los resultados de este estudio retrospectivo
y comparativo con 163 pacientes pedidtricos,
la apendicitis pedidtrica relacionada con

TaBLA 3. Puntuacion de riesgo clinico para sospecha de apendicitis aguda en los grupos con y sin apendicolito

Puntuacién de riesgo clinico Grupo con apendicolito Grupo sin apendicolito Valor p*
(n =23) (n = 140)
Puntuacién de Alvarado 83+1,2 70+1,3 <0,001**
Puntuacién de AIR 10,7+ 1,6 7,7+1,9 <0,001*
Riesgo
Bajo 0(0) 2(1%) 0,564
Intermedio 14 %) 46 (33 %) 0,005*
Alto 22 (96 %) 92 (66 %) 0,004**

AIR: respuesta inflamatoria a apendicitis.

Riesgo bajo: puntuaciéon de Alvarado 1-4; riesgo intermedio: puntuacién de Alvarado 5-6;

riesgo alto: puntuacién de Alvarado 7-10 (17).

Los datos categéricos se indican como cantidad de pacientes (porcentaje, %). Los datos de las mediciones se indican como
media + desviacién estdndar. “Un valor de p < 0,05 se considero estadisticamente significativo

TaBLA 4. Andlisis comparativo de cambios patolégicos en el grupo con apendicolito y el grupo sin apendicolito en nifios con

apendicitis
Cambios patolégicos 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*
Perforacién 18 (78 %) 41 (29 %) <0,001*
Absceso abdominal o pélvico 7 (30 %) 139 %) 0,004*

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

Los datos categéricos se indican como cantidad de pacientes (porcentaje, %).

* Un valor de p < 0,05 se consideré estadisticamente significativo.

TasLa 5. Andlisis multivariado por medio de una regresion logistica

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

Proteina C-reactiva (mg/1) 1,009 (0,981-1,037) 0,540

Porcentaje de neutréfilos (%) 0,994 (0,977-1,011) 0,472

Apendicolito 5,730 (1,556-21,107) 0,009*
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apendicolito se present6 con una hospitalizacién
mds extensa, mayor frecuencia de diarrea,
reaccién inflamatoria mds intensa y tasa mads alta
de perforaciéon que aquellos sin apendicolito.

El tratamiento no quirdrgico con
antibidticos podria ser factible y eficaz para
los casos de apendicitis pedidtrica no
complicada. Sin embargo, la presencia de
apendicolito en los pacientes con apendicitis
no complicada disminuy¢ la tasa de éxito de la
antibioticoterapia.”® Esto indica que la existencia
de apendicolito podria generar una reaccién
inflamatoria apendicular incontrolable a los
antibidticos. En un estudio previo, se describi6
la eficacia del manejo no quirtirgico para la
apendicitis pedidtrica con apendicolito,'* pero
también se informé una mayor recurrencia de
apendicitis después del manejo no quirtirgico.® La
eficacia del tratamiento no quirdrgico podria estar
limitada por el riesgo potencial de perforacién en
los pacientes con apendicolito. En este estudio,
la tasa de perforacién entre los 140 casos de
apendicitis pedidtrica sin apendicolito fue del
29 %, pero del 78 % entre los 23 pacientes con
apendicitis relacionada con apendicolito. El
mayor riesgo de perforacién apendicular en la
apendicitis pedidtrica con apendicolito plantea
la duda de si es posible o no tratar la apendicitis
pediatrica con apendicolito mediante un manejo
no quirtdrgico. Ademads, las caracteristicas clinicas
de la apendicitis pedidtrica con apendicolito
no estdn claramente establecidas, al igual que
el grado de inflamacién apendicular. Si fuera
posible aclarar las caracteristicas de la inflamacién
apendicular y el riesgo de perforacién en la
apendicitis pedidtrica con apendicolito, se podrian
tomar decisiones estratégicas adecuadas entre el
manejo quirdrgico y no quirurgico.

Se han aplicado varios sistemas de puntuacién
para evaluar el riesgo clinico de la apendicitis
aguda, que pueden reflejar el alcance de la
reaccién inflamatoria en los casos de sospecha de
apendicitis. La escala de Alvarado es el sistema
de puntuacién mds comun. Recientemente, se
ha desarrollado la escala de AIR, que parece
sobrepasar a la escala de Alvarado en cuanto
a la precisién.’ Aquf se emplearon tanto la
escala de Alvarado como la escala de AIR para
volver a evaluar el riesgo clinico de los grupos
de pacientes examinados. De hecho, con un
tiempo de aparicién similar, los pacientes con
apendicitis relacionada con apendicolito tienen
un riesgo clinico significativamente mayor. El
cambio apendicular patolégico mds importante en

los pacientes con apendicolito fue la apendicitis
gangrenosa segun el estudio patolégico del
apéndice extirpado, que es la presentacién de
la inflamacién progresiva. Esto demuestra que
la aparicion de apendicolito en el apéndice es
un factor que causa una respuesta inflamatoria
mayor que aumenta significativamente el riesgo
clinico de los pacientes afectados.

La importancia clinica del apendicolito
detectado por casualidad en los pacientes sin
manifestaciones de apendicitis sigue siendo
controversial. Por un lado, la evidencia clinica
existente demuestra que la presencia de fecalito
en el lumen del apéndice es un factor explicito
de obstrucciéon mecdnica relacionado con la
apendicitis. La incidencia de apendicolito
aislado con signos de apendicitis asociados en
la TC fue del 97,4 %.' Un fecalito mds grande
en la base del apéndice se asoci6 con apendicitis
complicada."”? Podria ser razonable suponer que
la aparicién de apendicolito podria ser un factor
de riesgo de apendicitis elevado. Por el otro
lado, el apendicolito detectado por TC sin signos
inflamatorios podria ser transitorio y carecer de
relevancia clinica particular.?!® También se halla
apendicolito en el 20 % de los nifios sometidos a
apendicectomia por sospecha de apendicitis sin
caracteristicas patolégicas de apendicitis.'® De
hecho, una pequefia cantidad de pacientes en
quienes se detect6 apendicolito por casualidad no
presentan apendicitis aguda. Sin embargo, estos
pacientes podrian requerir un seguimiento méds
prolongado para evaluar el riesgo potencial de
apendicolito que lleva a apendicitis aguda.

Existen pocos informes sobre el riesgo clinico
de apendicolito detectado por casualidad en
los nifios sin sintomas de apendicitis. Por un
lado, el uso excesivo de la TC en los nifios sin
indicaciones quirdrgicas es inadecuado debido
a la exposicién innecesaria a la radiacién. Por
el otro, dado que es un factor obstructivo, la
existencia de apendicolito podria aumentar el
riesgo de apendicitis. Nuestro estudio presenta
las caracteristicas clinicas de la apendicitis
relacionada con apendicolito, incluidos el mayor
riesgo clinico, la respuesta inflamatoria grave
y la alta incidencia de perforaciéon. Se debe
prestar atencién a la importancia clinica del
apendicolito una vez identificado, no solo en los
pacientes sintomaticos sino también en aquellos
asintomaticos.

La apendicectomia temprana en los pacientes
con apendicolito asintométicos podria reducir el
riesgo de apendicitis. AGn mds importante, evita
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las consecuencias de la apendicitis complicada
debido a la obstruccién interna causada por el
apendicolito.

Este estudio presenta varias limitaciones.
En primer lugar, el andlisis retrospectivo en
un solo centro puede ser inadecuado para
presentar el contexto clinico 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 apendicectomfia, por
lo que no es posible evaluar las diferencias de
los efectos terapéuticos entre la cirugfa invasiva
y el tratamiento conservador. De hecho, los
pacientes con hallazgos radiolégicos positivos
de apendicolito sufrieron la complicacién de la
respuesta inflamatoria grave en otras regiones de
la cavidad peritoneal, y la cirugfa es el tratamiento
mdés adecuado en casos de diseminacién de
la infeccién abdominal. Por dltimo, durante
nuestro estudio, se observaron casos aislados
de pacientes asintomadticos con apendicolito
detectado casualmente. El compromiso del
apendicolito descubierto de esta forma en los
nifios sin presentaciéon de apendicitis podria
profundizar nuestro conocimiento del riesgo
clinico de esta entidad.

CONCLUSIONES

La apendicitis pedidtrica con apendicolito
representa un mayor riesgo clinico y tiende a
causar apendicitis complicada. En los pacientes
sintomadticos, la detecciéon prequirdrgica de
apendicolito es una indicacién importante
para cirugfa a fin de controlar la propagacion
de la infeccién abdominal. En los pacientes
asintomaticos, el pediatra debe evaluar el riesgo
clinico del apendicolito y tomar las decisiones
clinicas correspondientes. B

REFERENCIAS

1. St Peter SD, Sharp SW, Holcomb GW 3rd, Ostile D]. An
evidence-based definition for perforated appendicitis
derived from a prospective randomized trial. ] Pediatr Surg.
2008; 43(12):2242-5.

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

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

of appendicitis in patients with incidentally discovered
appendicoliths. ] Surg Res. 2018; 221:84-7.

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

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.

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

Bhangu A, Soreide K, DiSaverioS, AssarssonJH, Drake FT.
Acute appendicitis: modern understanding of pathogenesis,
diagnosis, and management. Lancet. 2015; 386(10000):1278-
87.

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):€20163003.

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

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

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? AJR Am ] Roentgenol. 2000; 175(4):981-4.

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.

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 ] Pediatr. 2018; 14(2):184-90.

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

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.

Kollar 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.

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



Original article

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

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

Appendicolith: an explicit factor leading to
complicated appendicitis in childhood

Ning Wang, M.D.**, Xiaodong Lin, BS.c, Shanshan Zhang, M.S.**, Wei Shen, M.S.*?

and Xuedong Wu, M.D.*?

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, computed tomography findings,
and pathological changes were reviewed and
compared between two groups.

Results. Among 163 patients, 23 (mean age, 6.1
years old) were defined 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. 87 £ 5.0d, P <0.05), higher body
temperature (38.210.8 °C vs. 37.3+0.8 °C, 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+10.3mg/Lvs.23.7+13.7mg /L, P<0.05),
and great risk of perforation (78 % vs. 29 %, P
<0.05). Alvarado score (8.3 +1.2vs. 70+ 1.3, P
<0.05) and AIR score (10.7 + 1.6 vs. 7.7 £ 1.9, P
<0.05) of AG, werehigher thanNAGhe 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,
inflammation.
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INTRODUCTION

Acute appendicitis accounts for the
principal parts of pediatric surgical
emergencies.'? Appendectomy is
a classical method to treat the
appendicitis. Non-operative method
seems to be effective in management
of acute uncomplicated appendicitis.*”
Accurate selection of patients whose
appendix inflammation could be
controlled by the use of antibiotics
may improve the success rate of non-
surgical treatment.

Appendicolith is a definite
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.®
However, Khan MS et al., considered
some patients with incidentally
discovered appendicolith did not
develop appendicitis.? Rabinowitz
CB et al., found that appendicolith
may be a higher risk for appendicitis
but is not an indication for
appendectomy.’ 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.

The present study aims to
evaluate clinical risk and degree of
inflammation in pediatric appendicitis
caused by appendicolith. We
presume pediatric appendicitis with
appendicolith has higher clinical risk



Appendicolith: an explicit factor leading to complicated appendicitis in childhood |/ 103

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 (x10°/L), neutrophil percentage (%), red
blood cells counts (x10°/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

TaBLE 1. Components of Alvarado score and appendicitis inflammatory response score

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
>50g/L 2
Total score 10 12

AIR: appendicitis inflammatory response.
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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
were embedded in paraffin; 10 um slices were
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
Clinical findings

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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abdominal pain,'® can be used as a predictor of
acute appendicitis."! 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 %.'? 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

TABLE 2. Demographic, clinical and laboratory parameters between appendicoliths and non-appendicoliths groups in children

with appendicitis
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 939 %) 75 (54 %)
Female 14 (61 %) 65 (46 %)
Onset time (h) 50.3 +30.1 56.2 +39.0 0.489
Length of stay (d) 124+5.6 8.7+5.0 0.001*
Symptoms
Fever (> 37.7 °C) 11 (48 %) 40 (29 %) 0.065
Vomiting 3 (13 %) 45 (32 %) 0.063
Anorexia 9 (39 %) 45 (32 %) 0.509
Migration pain 3(13 %) 22 (16 %) 0.742
Diarrhea 417 %) 43 %) 0.03*
Signs
Body temperature (°C) 382+0.8 37.3+0.8 <0.001*
Mac Burney sign 23 (100 %) 140 (100 %)
Muscular defense 522 %) 15 (11 %) 0.104
Rebound tenderness 23 (100 %) 122 (87 %) 0.03*
Laboratory tests
White blood cells count(x10?/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 (x10°/L) 45+04 47+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) 41+05 42+04 0.521
[Na+] (mmol/L) 135.0+3.9 139.1 £5.0 <0.001*
CT scan
Calcified point at right 19 (83 %) 0(0) <0.001*

[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

deviation. *p value <0.05 statistical significance.

FiGURE 1. Distribution diagrams of Alvarado and AIR score between appendicoliths and non-appendicoliths group
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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.'®
It indicates the existence of appendicolith
may lead to antibiotics uncontrollable

inflammatory reaction in appendix. Previous
study presented the efficacy of non-operative
management to treat pediatric appendicitis
with an appendicolith,** but, higher recurrence
of appendicitis after treating by non-operative
management was also reported.® 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

TasLE 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 83+12 70+13 <0.001**
AIR score 10.7+1.6 77+19 <0.001*
Risk
Low 0(0) 2(1%) 0.564
Intermediate 14 %) 46 (33 %) 0.005*
High 22 (96 %) 92 (66 %) 0.004**

AIR: Appendicitis inflammatory response.

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

deviation. *p value <0.05 statistical significance.

TaBLE 4. Contrastive analysis of pathological changes between appendicoliths and non-appendicoliths groups in children with

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*

Microscopic findings
Simple 0(0) 45 (32 %) 0.001*
Suppurative 4 (17 %) 55 (39 %) 0.043*
Gangrenous 19 (83 %) 40 (29 %) <0.001*

Categorical data are indicated as number of patients (percentage, %). *p value <0.05 statistical significance.

TaBLE 5. Multivariate analysis by means of logistic regression

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.'
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 significance 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
mechanically obstructive factor related
to appendicitis. The incidence of an isolated
appendicoliths with associated CT signs of
appendicitis was 97.4 %.° Larger size fecalith
located at the base of appendix was associated
with complicated appendicitis.!? 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.>*An appendicolith also can be found
in 20 % children who undergone appendectomy

for suspected appendicitis without pathological
features of appendicitis.’ 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,
including higher clinical risk, serious
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
positive findings of appendicolith 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. B
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