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La depresión postparto, también denominada 
depresión puerperal, es un problema frecuente 
en las madres durante el primer mes después del 
nacimiento, o a veces hasta un mayor tiempo. Los 
datos a nivel mundial señalan que su frecuencia 
oscila entre el 10 % y el 20 %, aunque puede ser 
mayor y alcanzar el 26 %, que ocurren en madres 
adolescentes, solteras, y más especialmente, en 
las que tienen una baja situación social, pobreza, 
desnutrición y escasa educación. Esta situación 
nos está mostrando que una de cada cuatro 
madres padecen este problema, aunque es posible 
que no tengan un trastorno grave.

El Manual Diagnóstico y Estadístico de 
Trastornos Mentales en su quinta edición 
(DSM-V) señala que el trastorno psiquiátrico 
depresivo de mayor importancia, es cuando 
los síntomas ya se pueden observar durante el 
embarazo, mientras que las que tienen un menor 
riesgo presentan una depresión postparto, que 
suele aparecer en las primeras semanas después 
del nacimiento. 

La repercusión de este trastorno con depresión 
afecta especialmente al bienestar de la madre, 
aunque también puede tener escasos cuidados a 
su hijo desde los primeros días del nacimiento, 
en especial cuando la madre no ha podido 
amamantarlo, o no tuvo el deseo. También es algo 
frecuente que no haya podido acercarse a su hijo 
hablándole, que es lo que habitualmente hacen las 
madres. En ocasiones, su trastorno puede afectar al 
padre del bebé, y a otros miembros de la familia, 
aunque es posible que sea poco frecuente.

Asimismo, se han identificado grupos de 
riesgo en las madres, en especial cuando los 
trastornos ocurren durante el embarazo donde 
se observa que tienen una mayor vulnerabilidad. 
No obstante, la que existe con bastante mayor 
frecuencia, aparece en el primer mes, aunque 
también puede extenderse hasta los primeros 
tres meses después del parto. En estos períodos, 
es imprescindible que los médicos ayuden a las 
madres, antes y después del nacimiento, que 
estará a cargo de obstetras y pediatras, ya que 
las madres suelen conocerlos bien y confían 
en que pueden ayudarlas. Para lograr eso, los 
médicos en la consulta deben ser sensibles y 
escuchar lo más posible a las madres, y de esa 
forma podrían detectar algunos síntomas de este 
trastorno. Cuando eso ocurre en las consultas 

posparto, ya sea con el obstetra o con el pediatra, 
será necesario que hagan una evaluación integral 
para que progresivamente puedan encontrar los 
dos síntomas más frecuentes, la depresión con 
un bajo estado de ánimo y la pérdida de interés 
en su bebé.

Las causas de la depresión posparto no están 
muy claras, pero los siguientes factores suelen 
asociarse con un mayor riesgo. Los trastornos que 
se pueden observar mayormente son: depresión 
en otro embarazo o en el postparto anterior, los 
síntomas que aparecen en la gestación actual, 
tristeza intensa, ansiedad, llanto frecuente, 
cambios de humor, irritabilidad, sensación de 
agobio, alteración del sueño, estrés por la ausencia 
del padre de su hijo durante el embarazo, 
ausencia de pareja luego del nacimiento y falta 
de apoyo de los familiares.

Los síntomas pueden ser similares a los 
de una depresión mayor, y también suelen 
incluir preocupaciones y temores acerca de ser 
madre. En esta situación, es adecuado decirles 
a las madres que es necesario que tengan un 
asesoramiento psicológico, que es lo que puede 
comenzar a mejorarlas en unas tres a cuatro 
semanas. Asimismo, cuando se observa que 
la depresión sigue persistiendo luego de los 
primeros meses, es común que los psiquiatras 
indiquen antidepresivos ya que pueden ser 
beneficiosos, y la mejoría aparece alrededor de 
los 30 días. También, puede ocurrir algo aún más 
grave, pero muy poco frecuente, denominado 
psicosis posparto o psicosis puerperal, que 
requiere un tratamiento psiquiátrico apenas se 
haya detectado. Asimismo, diversos estudios 
señalaron que el mayor riesgo ocurre cuando 
la depresión posparto se da en madres que 
tienen varios problemas pero principalmente, 
cuando la depresión ya estaba presente durante 
el embarazo, y no fue tratada.

También se ha observado que después del 
parto existe una rápida disminución del nivel de 
hormonas reproductivas, y probablemente eso 
puede contribuir a que ocurra la depresión en 
madres que son susceptibles. Es muy posible que 
los cambios hormonales aporten diversos factores 
que generan la depresión postparto.

Otros  problemas  re lac ionados  con e l 
embarazo, tal como un nacimiento prematuro 
(antes de las 34 semanas), o un bebé con algún 
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defecto congénito, pueden ser la causa de la 
depresión. También ocurre este trastorno cuando 
la inseguridad tiene una relación con el embarazo 
actual, como que no fue planeado o que la madre 
consideró realizar un aborto.

Hay algunas madres que no tiene depresión, 
pero manifiestan un sentimiento de tristeza o 
melancolía en los primeros 3 a 5 días luego del 
nacimiento. En esas ocasiones, los profesionales 
de enfermería, obstetras y neonatólogos, pueden 
decirles a esas madres que no deben preocuparse 
mucho, porque estos sentimientos suelen ir 
desapareciendo antes de las dos semanas. Aun 
así, es absolutamente necesario citarlas unos días 
después del alta, y de ser posible, en cada semana 
hasta el primer mes.

Por lo tanto, es adecuado enseñar a todas las 
madres a reconocer los síntomas de la depresión 
posparto, y preguntarles acerca de la presencia de 
los mismos, antes y después del parto. Con estas 
acciones, es muy probable que se logren obtener 
los mejores resultados posibles a través de una 
identificación temprana, y tratar la depresión 
posparto desde las primeras semanas.

Con los trastornos que hemos visto, es 
necesario que se realice una pesquisa sistemática 
de los síntomas durante el embarazo, y en especial 
continuar durante las primeras semanas posparto 
para detectar la depresión, sobre todo en madres 
con factores de riesgo. Habitualmente, la pesquisa 
se realiza con la Escala de Edimburgo (Edinburgh 
Postnatal Depression Scale –EPDS–). Hay una 
versión escrita en español con los 10-elementos y 
es muy simple para realizarla, por lo cual puede 
efectuarse en todos los hospitales.

En el Hospital Italiano de Buenos Aires, se 
realiza desde hace unos 10 años y los pediatras 
que efectúan la Escala de Edimburgo detectan en 
las primeras semanas los trastornos que llevan a 
la depresión postparto, y apenas lo detectan, se 
comienza con el tratamiento adecuado.

Sin duda, es realmente necesario que en los 
hospitales de nuestro país se realice la pesquisa 
sistemática con la Escala de Edimburgo para 
poder detectar la depresión tempranamente. n

José María Ceriani Cernadas
Editor
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Postpartum depression, also known as 
postnatal depression, is a common condition 
among mothers in the first month following 
childbirth, or sometimes even for a longer period. 
According to global data, its frequency ranges from 
10 % to 20 %, although it may be higher and reach 
26 %, as observed in teenage and single mothers 
and, especially, even more in those who have a 
low social status, a low level of education or who 
are poor or malnourished. This situation reflects 
that one in every four mothers have postpartum 
depression, although it may not be severe.

The Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders, fifth edition (DSM-V), indicates 
that a major depressive psychiatric disorder occurs 
when symptoms are observed already during 
pregnancy, whereas women with a lower risk 
usually develop symptoms in the first weeks 
following delivery. 

The consequences of such depressive disorder 
especially affect the mother’s well-being, although 
it may also result in little care provided to the 
baby since the first days of life, in particular if 
the mother is unable to breastfeed them or refuses 
to do it. It is also common that these mothers 
are incapable of approaching and speaking to 
their baby, which is what mothers usually do. 
Sometimes, their disorder may also have an 
impact on the baby’s father and other family 
members, although this is uncommon.

In addition, risk groups have been identified 
among mothers, especially those who have 
disorders during pregnancy and are observed to 
have a greater vulnerability. However, the most 
common postpartum depression occurs in the 
first month, although it may extend up to the 
first three months after childbirth. During such 
periods, it is critical for physicians to help the 
mothers, before and after delivery, especially in 
the case of obstetricians and pediatricians, whom 
the mothers know well and trust for help. To this 
end, during an office visit, physicians should 
implement a sensitive approach and listen to the 
mothers as much as possible; this way, they will 
be able to detect any mental health symptom. If 
this occurs during postpartum office visits, either 
with the obstetrician or pediatrician, they will 
need to perform a comprehensive assessment so 
that they are able to progressively find the two 
more common symptoms: depression with a low 
mood and lack of interest in their baby.

The causes of postpartum depression are not 
very clear, but the following factors may be useful 
to detect who is at a higher risk. The most frequent 
disorders observed include depression during a 
previous pregnancy or postnatal period, onset 
of symptoms during current pregnancy, deep 
sadness, anxiety, frequent crying, mood changes, 
irritability, feeling overwhelmed, sleep alteration, 
stress due to the absence of the father during 
pregnancy, remaining alone after childbirth, and 
lack of family support.

Symptoms may be similar to those of a major 
depression and usually also include worries and 
fears about being a mother. In this situation, it is 
necessarily appropriate to tell the mothers that 
they should receive psychological counseling, 
which may help them to improve in the term of 
three to four weeks. In addition, if depression 
persists after the first few months, psychiatrists 
tend to prescribe antidepressants, which may be 
beneficial, and improvements can be observed 
approximately at 30 days. An even more severe but 
very uncommon condition may also occur, known 
as postpartum psychosis or puerperal psychosis, 
which requires psychiatric management as soon 
as detected. In addition, several studies have 
pointed out that the higher risk takes place when 
postpartum depression occurs in mothers with 
several problems but mainly when depression 
was already present during pregnancy and was 
left untreated. 

It has also been observed that, after delivery, 
reproductive hormones decrease rapidly, and this 
probably contributes to the onset of depression 
in susceptible mothers. Most likely, hormonal 
changes play a role in different factors leading to 
postpartum depression.

Other pregnancy-related conditions, such as 
preterm birth (before 34 weeks of gestation), or 
having a baby with a congenital defect, may also 
cause depression. This disorder also occurs when 
the current pregnancy is related to insecurities, like 
an unplanned pregnancy or having considered an 
abortion.

Some mothers do not have depression but 
describe a feeling of sadness or melancholy  
in the first three to five days after childbirth. 
When this occurs, nurses, obstetricians, and 
neonatologists may tell these mothers that they 
should not worry so much because such feelings 
will usually go away in the next two weeks. Still, 
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it is absolutely necessary to make an appointment 
with them after discharge and, if possible, every 
week until the first month. 

Therefore, it would be adequate to teach every 
mother to recognize postpartum depression 
symptoms and query them for the presence of 
symptoms that may be caused by depression, 
before and after delivery. With these actions, the 
best results possible will be most likely obtained 
through an early identification and management 
of postpartum depression in the first weeks.

Based on the disorders described here, in 
order to detect depression, it is necessary to 
perform a systematic screening of symptoms 
during pregnancy and especially during the first 
weeks after childbirth, in particular in women 
with risk factors. Screening is usually based on 
the Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS). 
There is a Spanish version available that includes 
the 10 items and is very easy to use, so it may be 
administered in every hospital.

It has been used at Hospital Italiano de Buenos 
Aires for approximately 10 years. Pediatricians who 
administer the EPDS are able to detect the disorders 
leading to postpartum depression in the first weeks 
and, as soon as they do, an appropriate treatment 
is started.

Undoubtedly, it is necessary for Argentine 
hospitals to administer the EPDS in a systematic 
manner for the early detection of depression. n

José María Ceriani Cernadas
Editor
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Hace unos 20 años George R. Buchanan, Prof. 
del Departamento de Pediatría de la Universidad 
de Texas titulaba una editorial en Journal of 
Pediatrics “La tragedia de la deficiencia de hierro 
en lactantes y primera infancia”.1

En su escrito llamaba la atención que la anemia 
nutricional por deficiencia de hierro, continuaba 
siendo un problema prevalente; lo planteaba, 
citando a colegas de su país, como un “fracaso 
pediátrico”, a la vez con decepción y tristeza 
por tratarse de un problema prevenible. Él 
mismo planteaba que quizás la palabra tragedia 
podía sonar fuerte frente a otras enfermedades 
como el cáncer o graves anomalías congénitas. 
La deficiencia de hierro es raramente fatal; sin 
embargo es una tragedia, por sus efectos sobre 
el cerebro debido a las lesiones irreversibles 
causadas por prácticas nutricionales inadecuadas.1

En nuestro país la anemia nutricional por 
deficiencia de hierro continúa siendo un problema 
prevalente en niños menores de dos años. Otros 
grupos etarios vulnerables como menores de 
6 años, embarazadas y madres en periodo de 
lactancia están alcanzados por cifras indeseables 
de la prevalencia de anemia.2,3 En algunas 
regiones predominan las anemias nutricionales 
leves o moderadas, sobre las que no sabemos el 
impacto que podrían tener sobre el desarrollo de 
nuestros niños, en otros casos la anemia puede 
ser más grave.

El trabajo de Zapata et al., publicado en este 
número de Archivos es importante. Es necesario 
conocer la información que ofrecen los autores 
para profundizar en las medidas preventivas para 
la salud pública y la atención clínica. Conocer 
las fuentes alimentarias de hierro y folato es un 
aporte para la toma de decisión en las estrategias 
de abordaje de un problema que pareciera simple, 
pero que el tiempo demuestra que no podemos 
resolver.4

La elaboración del trabajo desde el CESNI 
(Centro de Estudio sobre Nutrición Infantil), 
r e toma una  h i s tor ia  de  compromiso  de 
la institución con el tema. En el año 1992 la 
Dra. Elvira Calvo et al., en un estudio colaborativo 
entre la Maternidad Sardá y el CESNI publicaban 
sus resultados de la prevalencia de anemia y 
deficiencia de hierro en lactantes a los 9 meses 
de edad que alcanzaba al 27 % de los niños que 
habían sido amamantados exclusivamente hasta 
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los 6 meses, y propusieron la recomendación de 
suplemento de Fe desde los 4 meses de edad.5

También la Dra. Calvo desde CESNI en 1990 
comunicó los resultados de la alta prevalencia 
de anemia (46,7 %) en niños de 9 a 24 meses, de 
los cuales el 46 % presentaba al menos 2 de 3 
indicadores bioquímicos de deficiencia de hierro. 
Los resultados fueron asociados a la introducción 
temprana de leche de vaca entera, bajo consumo 
de alimentos fortificados y la no suplementación 
con hierro.6

Posteriormente el Dr. Alejandro O`Donnell 
(quien fuera el Director de CESNI) junto a sus 
colaboradores en el año 1997, hace una revisión 
interesante en el que resume los resultados 
de la mayoría de los principales estudios 
sobre la deficiencia de hierro y la anemia en 
lactantes, preescolares, mujeres en edad fértil 
y embarazadas en la Argentina. Asimismo, 
expresaron su preocupación por la no resolución 
de un problema que llevaba por entonces varios 
años, y se expusieron razones similares que los 
estudios anteriores para las altas prevalencias 
de deficiencia de hierro y anemia en diferentes 
grupos poblacionales.7

Esos resultados en embarazadas y menores de 
dos años se repitieron o mostraron prevalencias 
aún mayores en estudios posteriores, en el año 
2002 y 2003, realizados en Chaco por la Dra. 
María del Carmen Moraso et al., y también 
en la Provincia de Bs As en la evaluación de 
impacto de un programa alimentario en 2003-2004 
comunicados por Varea et al. y Malpeli et al.3,8-11

Años más tarde, la Encuesta Nacional de 
Nutrición y Salud realizada en 2005, un hito en 
la evaluación nutricional de nuestra población, 
mostró prevalencias altas de anemia en todo 
el país en diferentes grupos etarios.2 Las cifras 
fueron preocupantes, no se mostraban cambios 
importantes respecto de estudios regionales 
previos.

En la Argentina, el enriquecimiento de la 
harina de trigo fue establecido por Ley Nº 25.630, 
sancionada en julio de 2002. La reglamentación 
(Decreto Nº 597/03), fue publicada en el Boletín 
Oficial el 14 de agosto de 2003. También fue un 
hito en la lucha por la superación de la deficiencia 
de hierro y folato. La Dra. Calvo mostró que 
la fortificación de la harina con ácido fólico se 
asociaba con ingestas y niveles séricos adecuados 
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de folatos en las mujeres. Observó de manera 
concurrente una reducción significativa en la 
prevalencia de los defectos del tubo neural y la 
mortalidad por esa causa.12

Sin embargo, los resultados sobre deficiencia 
de hierro no acompañaron de la misma forma. 
El preocupante diagnóstico hecho por Bernztein 
y Drake en 2008 acerca de la subprescripción 
de hierro en el primer nivel de atención fue una 
importante contribución para explicar al menos 
parcialmente el fenómeno de la persistencia del 
problema y no tenemos información fehaciente 
que haya mejorado.13

Por otro lado, sabemos la importancia de la 
ligadura oportuna de cordón, incluso con estudios 
hechos en nuestro medio por el Dr. Ceriani 
Cernadas et al., en los que se demuestra que 
el clampeo de cordón a los 3 minutos aumenta 
significativamente la ferritina a los 6 meses de 
edad.14 Pero no hay información que sostenga que 
estamos todos comprometidos en el cumplimiento 
de la recomendación.

No podemos soslayar el  impacto de la 
pobreza sobre el problema que abordamos 
y es trascendente conocer las condiciones de 
accesibilidad al sistema de salud e indicadores 
de seguridad alimentaria de las poblaciones que 
estudiamos.

El estudio de Zapata et al. tiene la riqueza 
de enfocar el tema desde la perspectiva del ciclo 
de vida. Por tratarse de una encuesta cerrada 
no aparece la leche materna como fuente de 
hierro de menores de dos años. Pero sí la fuente 
de hierro de las embarazadas y las madres en 
periodo de lactancia. Si bien el hierro de la leche 
materna se mantiene estable en diferentes estados 
nutricionales, intervenciones con suplementación 
con hierro demostraron el aumento significativo 
del hierro en la leche materna.15

Conceptualmente la OMS considera que 
las madres y los lactantes forman una unidad 
biológica y social; comparten problemas de 
malnutrición y salud-enfermedad.16

Antes de la concepción, la salud y el estado 
nutricional de la madre tienen una profunda 
influencia en el desarrollo fetal y el desarrollo de 
la glándula mamaria.

Las reservas nutricionales de la mujer lactante 
pueden estar más o menos agotadas como 
resultado del embarazo y la pérdida de sangre 
durante el parto.

La lactancia plantea necesidades nutricionales 
especiales, fundamentalmente por el drenaje de 
nutrientes a través de la leche materna.17

El ciclo de vida es un abordaje que permite 
entender las vulnerabilidades y oportunidades 
de intervenir durante etapas tempranas del 
desarrollo;  muestra que las experiencias 
transcurren a lo largo de la vida, que el impacto de 
las intervenciones en una generación repercutirá 
en las siguientes, y que el mayor beneficio deriva 
de intervenciones previas.

Por otro lado, optimiza el uso de recursos 
escasos, facilitando la identificación de riesgos y 
brechas y la priorización de intervenciones.

El  trabajo de Zapata et  al . ,  quizás sin 
proponérselo, es una llamada para abrir el debate 
de un tema siempre prevalente. Propone el 
conocimiento de las fuentes alimentarias, y 
además, nos acerca no ya al nutriente aislado para 
estudiar la deficiencia del mismo, sino al concepto 
de alimentos y patrón alimentario propuesto por 
autores fundamentales.18

Se ha producido información científica 
importante en nuestro medio sobre un tema 
complejo, como la anemia nutricional, que se 
transmite en nuestra población de generación 
en generación como una herencia injusta. 
Algo nos pasa que no podemos transformar el 
conocimiento en intervenciones efectivas. n

Dr. Horacio F. González
Instituto de Desarrollo e Investigaciones Pediátricas 

(IDIP) "Prof. Dr. Fernando Viteri" 
del Hospital de Niños de La Plata (Min Sal/CIC-PBA)
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Estudio clínico-epidemiológico de las infecciones respiratorias 
agudas bajas causadas por adenovirus en niños hospitalizados. 
Diecinueve años de vigilancia epidemiológica activa [Comentario]
Clinical and epidemiological study of acute lower respiratory tract infections 
caused by adenovirus in hospitalized children. Nineteen years of active 
epidemiological surveillance [Commentary]

Las infecciones respiratorias agudas son la 
principal causa de morbilidad en la población 
pediátrica. Si bien en las áreas de bajos recursos 
la carga de enfermedad es mayor, en las áreas de 
mayores recursos los desafíos son la resistencia a 
los antibióticos en las infecciones bacterianas y la 
identificación de nuevos patógenos.1,2

En los últimos años se fue generando un 
creciente desarrollo en la identificación de 
virus respiratorios y el rol que presentan en las 
neumonías de la población pediátrica. Con las 
técnicas moleculares de diagnóstico virológico 
se informa la detección de hasta un 92 % de 
virus respiratorios en niños con neumonía. Los 
virus asociados a neumonía de la comunidad 
son el adenovirus humano (AdVH), bocavirus 
humano (BoVH), coronavirus humano (CoVH), 
enterovirus (EV),  virus de la gripe (Flu), 
metapneumovirus (hMPV), virus parainfluenza 
(VPI) y virus sincicial respiratorio (VSR).3,4

En el estudio de casos y controles realizado 
por Rhedin y col.  en Estocolmo en el que 
analizaron la asociación de virus respiratorios y 
neumonía en menores de 5 años, se detectaron 
virus en 98/121 (81 %) niños con neumonía y 
134/240 (56 %) de los controles. En el análisis 
univariado los virus asociados significativamente 
con  neumonía  de  l a  comunidad  fueron 
hMPV (p  <  0 ,001) ,  VSR (p  <  0 ,001) ,  F lu 
(p = 0,03) y AdVH (p = 0,05), mientras que en 
el análisis multivariado AdVH no se asoció 
significativamente con neumonía y se detectó 
con bastante frecuencia en los controles.3 Esto 
podría relacionarse a que, si bien se sabe que el 
adenovirus es un patógeno que causa neumonía 
de la comunidad, se ha observado que puede 
persistir en el tejido linfático amigdalino durante 
semanas. Por otra parte también se ha descrito 
la latencia del adenovirus en los pulmones y la 
reactivación en el huésped inmunosuprimido.5
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Nacimiento-Carvalho y col., detectaron virus 
en 708 (91,5 %; IC 95 %: 89,3-93,3) casos de 
neumonía en menores de 5 años, de los cuales en 
491 (69,4 %; IC 95 %: 65,9-72,7) se identificó co-
infección viral. Rinovirus (46,1 %; IC 95 %: 42,6-
49,6), adenovirus (38,4 %; IC 95 %: 35,0-41,8) y 
enterovirus (26,5 %; IC 95 %: 23,5-29,7) fueron 
los virus más comúnmente detectados y la 
combinación hallada más frecuentemente fue 
rinovirus con adenovirus.4

Si bien el adenovirus fue el virus respiratorio 
identificado con menor frecuencia durante todo el 
período estudiado por Bakir y col.,6 en el artículo 
que se publica en este número de Archivos, 
hallándose en el 4,4 % (265/6047) del total de los 
casos positivos, esto podría relacionarse con la 
menor sensibilidad y especificidad de la IFI. Por 
otra parte, la inclusión de niños con bronquiolitis 
también podría haber contribuido a una menor 
proporción en la detección. Como se refiere en 
el artículo, la presentación más frecuente fue 
neumonía, con una asociación significativa.

En un estudio, Yu Lin y col., demostraron 
una mayor frecuencia de virus respiratorios en 
población pediátrica con RT-PCR (75,3 %) que con 
las pruebas tradicionales (49,3 %). Los principales 
patógenos detectados fueron VSR (23,8 %), 
rinovirus (15,2 %), PIV3 (11,2 %), FluA (10,8 %) y 
AdVH (10,1 %). Para los niños menores de 5 años, 
el VSR y rinovirus fueron los más frecuentes, 
mientras que en los niños mayores de 5 años 
fueron FluA y AdVH.7

Por otra parte, en Bakir,6 es importante, entre 
los factores asociados, la identificación de un 
alto porcentaje de niños con comorbilidades, 
posiblemente relacionado a las características 
de la institución. Esto también puede observarse 
en la letalidad, en donde de los 20 niños que 
fallecieron el 55 % tenía alguna comorbilidad.

Como predictores  independientes  de 
la infección por adenovirus se identificaron 
el sexo masculino, la edad igual o mayor de 
12 meses, la reinternación, la internación previa 
por causas respiratorias y la presentación clínica 
de neumonía, lo cual brinda una importante 
información para la sospecha de este agente 
etiológico.

Además, considerando que uno de los 
predictores fue el diagnóstico de ingreso de 
neumonía, es importante reforzar la importancia 
de la detección de virus respiratorios en las 
infecciones del tracto respiratorio inferior 
para establecer una conducta adecuada con el 

tratamiento y la necesidad de aislamiento. Tal 
como se menciona en el estudio de Bakir, los 
métodos de biología molecular permiten una 
mayor frecuencia en la identificación de los virus 
respiratorios y la IFI es una técnica adecuada para 
el tamizaje.

Es importante continuar con la vigilancia 
epidemiológica y el análisis de la información, 
para identificar los cambios en el tiempo que 
podrían presentarse con la incorporación de la 
vacunación antineumocóccica y una adecuada 
cobertura. De esta manera, se facilita el uso 
adecuado de los antibióticos y las medidas de 
prevención para disminuir la transmisión dentro 
de las instituciones de salud. n

Dra. Miriam Bruno
División de Promoción y Protección de la Salud 

Hospital Carlos G. Durand. CABA 
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About 20 years ago, George R. Buchanan, a 
Professor of Pediatrics at the University of Texas, 
published an editorial titled The tragedy of iron 
deficiency during infancy and early childhood in The 
Journal of Pediatrics.1

In his article, Buchanan drew attention to 
nutritional anemia due to iron deficiency, which 
remained a prevalent condition. He considered 
it, citing colleagues from his country, as a 
"pediatric failure", and at the same time with 
disappointment and sadness because it was a 
preventable condition. He also mentioned that 
“tragedy” could have been considered a very 
strong term when compared to other diseases 
like cancer or severe congenital anomalies. 
According to Buchanan, iron deficiency is rarely 
fatal; however, it is a tragedy because of its effects 
on the brain due to irreversible injuries caused by 
improper nutritional practices.1

In Argentina, nutritional iron deficiency 
anemia is still a prevalent condition in children 
younger than 2 years. There are also other 
vulnerable age groups, including children 
younger  than 6  years  and pregnant  and 
breastfeeding women, who are affected by a 
undesired prevalence of anemia.2,3 In some 
regions, mild to moderate nutritional anemia 
prevails, whose impact on child development 
is still unknown, while in other regions, anemia 
cases may be more severe.

The study by Zapata et al., published in 
this issue of Archivos Argentinos de Pediatría, is 
highly relevant. The information provided by 
the authors is necessary to deepen preventive 
measures in relation to health care and public 
health. Knowing iron and folate food sources is 
helpful to make decisions about the strategies to 
address an apparently simple problem but that, as 
demonstrated over time, cannot be solved.4

The development of that study with the 
support of the Child Nutrition Study Center 
(Centro de Estudio sobre Nutrición Infantil, CESNI) 
picked up on the center’s commitment to this 
topic.

In 1992, Calvo et al., published a collaborative 
study between Maternidad Sardá and the CESNI. 
The study results indicated that the prevalence of 
iron deficiency and anemia in infants at 9 months 
old reached 27 % among those who had been 
exclusively breastfed until 6 months old and 
suggested iron supplementation as of 4 months old.5

Iron deficiency, an unfair inheritance

Also supported by the CESNI, in 1990, Calvo 
communicated a high prevalence of anemia 
(46.7 %) in children aged 9-24 months, 46 % of 
whom had at least 2 out of 3 biochemical 
indicators of iron deficiency.

Results  were associated with an early 
introduction of whole cow’s milk, a low intake of 
fortified food, and lack of iron supplementation.6

Then, in 1997, CESNI Director Alejandro 
O’Donnell and his collaborators published an 
interesting review about the results of the main 
studies on iron deficiency and anemia in infants, 
preschool children, women of childbearing 
potential, and pregnant women in Argentina. 
They also expressed their concerns about the 
lack of resolution of a problem that had existed 
for several years and described reasons that were 
similar to those indicated in previous studies 
for such high prevalence of iron deficiency and 
anemia in different population groups.7

Those outcomes in pregnant women and 
children younger than 2 years repeated or showed 
an even higher prevalence in subsequent studies 
done in 2002 and 2003 in the province of Chaco 
by Moraso et al., and in the province of Buenos 
Aires in an assessment of the impact of a food 
program in the 2003-2004 period, as published by 
Varea et al., and Malpelli et al.3,8-11

Years later, the National Survey on Nutrition 
and Health of 2005, a milestone in the nutritional 
assessment of the Argentine population, showed 
a high anemia prevalence at a national level 
in different age groups.2 The numbers were 
alarming and no major changes from previous 
regional studies were observed.

In Argentina, wheat flour enrichment was 
established, as per Law no. 25630 in July 2002. 
On August 14th, 2003, its Regulatory Decree (no. 
597/03) was finally published in the Official 
Bulletin. This was also considered a milestone in 
the fight against iron and folate deficiency.

Calvo demonstrated that flour fortification 
with folic acid was associated with adequate 
folate intake and serum levels among women.

She also observed a significant reduction in 
the prevalence of neural tube defects and related 
mortality.12

However, the results in relation to iron 
deficiency did not evolve in the same way.

The alarming diagnosis made by Bernztein 
and Drake in 2008 about iron under prescription 
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at the first level of care was a major contribution 
to explain, at least partially, the persistence of 
this phenomenon; to date, there is no reliable 
information indicating any improvement.13

On the other side, we are aware of the 
importance of a timely cord clamping, even with 
studies done in our setting by Ceriani Cernadas 
et al. ,  who showed that cord clamping at 
3 minutes significantly increased ferritin levels at 
6 months old.14 However, there is no information 
demonstrating that we are all committed to 
comply with the recommendation.

We cannot ignore the impact of poverty on 
the problem addressed in this editorial, and it is 
important to know the conditions for accessing the 
health system and the food safety indicators of the 
populations under analysis.

A strength of the study by Zapata et al., is 
that it approaches this topic from the perspective 
of the life cycle. That study included a closed 
survey, so breast milk was not shown as a source 
of iron in children younger than 2 years, but it 
included the source of iron for pregnant and 
breastfeeding women. Although iron from breast 
milk remains stable in different nutritional statuses, 
iron supplementation interventions demonstrated 
a significant increase in breast milk iron levels.15

Conceptually, the World Health Organization 
considers that mothers and infants make up a 
biological and social unit, sharing health-disease 
and malnutrition problems.16

Before conception, maternal health and 
nutritional status play an influential role on fetal 
and mammary gland development.

Nutritional stores in breastfeeding women may 
be more or less depleted as a result of pregnancy 
and blood loss during childbirth.

Breastfeeding entails special nutritional needs, 
basically due to the drainage of nutrients through 
breast milk.17

The life cycle is an approach that allows 
u n d e r s t a n d i n g  t h e  v u l n e r a b i l i t i e s  a n d 
opportunities of interventions in the early stages 
of development; it shows that experiences 
occur over life, that the impact of interventions 
implemented in one generation will have an 
impact on future generations, and that the greatest 
benefit will result from previous interventions.

In addition, this approach improves the 
utilization of scarce resources by facilitating 
risk and gap identification and intervention 
prioritization.

Probably unintentionally, the study by Zapata 
et al. is an appeal to have a discussion about an 

ever-prevailing topic. They propose to know 
food sources and, at the same time, make us 
approach not only the isolated nutrient to study 
its deficiency, but also the concept of food and 
dietary patterns, as suggested by critical authors.18 

Significant scientific information has been 
developed in our setting about such an intricate 
topic like nutritional anemia, which is transmitted 
in our population from one generation to the 
next as an unfair inheritance. There is something 
wrong with not being able to translate knowledge 
into effective interventions. n

Horacio F. González, M.D.
Institute of Pediatric Development and Research 

(IDIP) "Prof. Dr. Fernando Viteri", Hospital de Niños 
de La Plata (Ministry of Health / Scientific Research 

Commission / Province of Buenos Aires
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Clinical and epidemiological study of acute lower respiratory 
tract infections caused by adenovirus in hospitalized children. 
Nineteen years of active epidemiological surveillance

Acute respiratory tract infections are the main 
cause of morbidity in the pediatric population. 
Although the burden of disease is higher in 
low-resource areas, those with greater resource 
availability face the challenge of antibiotic 
resistance in bacterial infections and the 
identification of new pathogens.1,2

In  recent  years ,  the  ident i f icat ion of 
respiratory viruses and their role in pneumonia 
in the pediatric population have increasingly 
progressed. Molecular techniques used for viral 
diagnosis help to detect up to 92 % of respiratory 
viruses in children with pneumonia. Viruses 
associated with community-acquired pneumonia 
include human adenovirus (HAdV), human 
bocavirus (HBoV), human coronavirus (HCoV), 
enterovirus (EV), influenza virus (Flu), human 
metapneumovirus (hMPV), parainfluenza virus 
(PIV), and respiratory syncytial virus (RSV).3,4

The case-control  s tudy conducted by 
Rhedin et al. ,  in Stockholm analyzed the 
association between respiratory viruses and 
pneumonia in children younger than 5 years 
and detected viruses in 98/121 children with 
pneumonia (81 %) and in 134/240 controls 
(56 %). The univariate analysis showed that the 
viruses significantly associated with community-
acquired pneumonia were hMPV (p < 0.001), RSV 
(p < 0.001), Flu (p = 0.03), and HAdV (p = 0.05), 
whereas in the multivariate analysis HAdV did 
not show a significant relation to pneumonia 

and was quite common among controls.3 This 
may be due to the fact that, although adenovirus 
causes community-acquired pneumonia, it 
has been observed that it may remain in the 
lymphatic tissue in the tonsils for weeks. On 
the other side, there have also been reports of 
adenovirus latency in the lungs and reactivation 
in immunosuppressed hosts.5

Nascimento-Carvalho et al., found viruses 
in 708 children younger than 5 years old with 
pneumonia (91.5 %; 95 % confidence interval [CI]: 
89.3-93.3); of them, 491 (69.4 %; 95 % CI: 65.9-
72.7) were identified as having a viral co-
infection. Rhinovirus (46.1 %; 95 % CI: 42.6-49.6), 
adenovirus (38.4 %; 95 % CI: 35.0-41.8), and 
enterovirus (26.5 %; 95 % CI: 23.5-29.7) were the 
most common viruses, and the most frequent 
co-infection corresponded to rhinovirus and 
adenovirus.4

Although adenovirus was the less commonly 
respiratory virus identified through the entire 
period in the study of Bakir et al.,6 published 
in this issue of Archivos ,  4.4 % (265/6047) 
of all positive cases, this may be due to the 
lower sensitivity and specificity of indirect 
immunofluorescence (IIF). On the other side, 
having included children with bronchiolitis may 
also have contributed to the lower detection ratio. 
As mentioned in the article, the most common 
clinical presentation was pneumonia.

The study by Yu Lin et al., reported a higher 
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frequency of respiratory viruses in the pediatric 
population by means of reverse transcription 
polymerase chain reaction (RT-PCR) (75.3 %) 
than with traditional testing techniques (49.3 %). 
The main pathogens detected were RSV (23.8 %), 
rhinovirus (15.2 %), PIV3 (11.2 %), FluA (10.8 %), 
and HAdV (10.1 %). RSV and rhinovirus were the 
most frequent pathogens among children younger 
than 5 years old, whereas FluA and HAdV, 
among those older than 5 years.7

On the other side in Bakir´s study,6 it is worth 
nothing that among associated factors a high 
percentage of children with comorbilities was 
observed, possibly related to the characteristics 
of the institution. This may also be observed 
in relation to fatality, given that out of the 
20 children who died, 55 % had a comorbidity.

The following were identified as independent 
predictors of adenovirus infection: male sex, 
age 12 months or older, rehospitalization, prior 
hospitalization due to respiratory causes, and 
clinical presentation of pneumonia; this is 
relevant information in the case of suspicion of 
adenovirus.

In addition, considering that one of the 
predictors was pneumonia as an admission 
diagnosis, it is important to reinforce the 
significance of detecting respiratory viruses in 
lower respiratory tract infections to establish an 
adequate management and the need for isolation. 
As mentioned in Bakir’s study, molecular biology 
techniques allow for a greater frequency of 
respiratory virus identification and the IIF is an 
appropriate screening technique.

I t  i s  i m p o r t a n t  t o  c o n t i n u e  w i t h 
epidemiological surveillance and data analysis 
so as to identify any changes that may occur over 
time with the introduction of the pneumococcal 
vaccine and an adequate coverage. This way, 

an adequate antibiotic use and prevention 
measures to reduce nosocomial transmission can 
be facilitated. n

Miriam Bruno, M.D.
Health Promotion and Protection Division

Hospital Carlos G. Durand
Autonomus City of Buenos Aires
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RESUMEN
Introducción. La fortificación y suplementación 
son estrategias para la prevención de carencias 
de micronutrientes. El objetivo fue describir 
la procedencia de la ingesta del hierro y ácido 
fólico a lo largo del ciclo vital de la población de 
la Ciudad Autónoma de Buenos Aires. 
Población y métodos. Análisis de la información 
de la Primera Encuesta Alimentaria y Nutricional 
de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires 2011, 
que tomó una muestra probabilística por 
conglomerados. El consumo se recabó con 
recordatorio de 24 horas. Se calculó el aporte de 
hierro y ácido fólico, y se categorizó en contenido 
natural, harina de trigo enriquecida, leche del 
Plan Materno Infantil, alimentos fortificados y 
suplementos. 
Resultados. De los 5369 individuos evaluados, 
prácticamente, la totalidad obtenía hierro y 
ácido fólico de contenido natural (el 58 % y el 
29 % del consumo, respectivamente). Más del 
90 % consumía harina de trigo enriquecida, que 
aportaba el 28 % del hierro y el 54 % del ácido 
fólico. Los alimentos fortificados mostraron 
consumo y aporte muy variable. La leche del Plan 
Materno Infantil mostró muy baja participación, 
inclusive en grupos específicos. El aporte de 
suplementos fue bajo, excepto en < 2 años (el 30 % 
consumía suplementos de hierro, que aportaban 
el 38 % de este).
Conclusión. Además del aporte natural de 
los alimentos, la harina de trigo enriquecida 
representó una importante contribución en 
el consumo de ácido fólico y hierro de esta 
población; los alimentos fortificados y los 
suplementos tuvieron una participación 
diferente según el grupo etario.
Palabras clave: hierro, ácido fólico, consumo 
de alimentos, alimentos fortificados, suplementos 
dietéticos.
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INTRODUCCIÓN
La ingesta de nutrientes puede 

provenir del contenido natural de los 
alimentos, de la adición de nutrientes 
en ciertos alimentos1 y del consumo de 
suplementos. La adición de nutrientes 
puede establecerse obligatoriamente 
en casos en que exista una ingesta 
insuficiente a nivel poblacional con 
consecuencias negativas para la 
salud pública (enriquecimiento) o ser 
fortificación voluntaria, impulsada 
por la industria alimentaria,2 para 
satisfacer necesidades nutricionales 
específicas para la población sana y 
para agregar valor a la venta.

E n  n u e s t r o  p a í s ,  e l  C ó d i g o 
Alimentario Argentino regula qué 
alimentos pueden ser fortificados 
y los niveles de fortificación.3 La 
fortificación y el enriquecimiento son 
uno de los principales enfoques para 
mejorar el consumo de vitaminas 
y minerales a nivel poblacional, 
debido a los costos relativamente 
bajos y los beneficios demostrados, 
y se consideran como una de las 
intervenciones de salud pública 
más rentables para poblaciones con 
deficiencia de micronutrientes.2

La Argentina ha implementado 
tres estrategias de enriquecimiento 
de alimentos. En 1967, se dispuso 
la adición de yodo a la sal para uso 
humano y animal (Ley 17259). Desde 
2001, se estableció la obligatoriedad 
de adicionar hierro, zinc y vitamina C 
a la leche entera en polvo que se 
distribuye a través de programas 
alimentarios a embarazadas, mujeres 
en período de lactancia y niños 
menores de dos años (Ley 25459). 
En 2002, con el objetivo de prevenir 
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la anemia y las malformaciones del tubo neural, 
se dispuso el enriquecimiento de la harina de 
trigo con hierro y ácido fólico, y la restitución de 
tiamina, riboflavina y niacina, que se perdían en 
la molienda del trigo (Ley 25630), una práctica 
habitual en muchos países de la región y del 
mundo.4 El suplemento profiláctico se recomienda 
en los grupos de riesgo.5,6

La deficiencia de hierro y la anemia son 
problemas de salud pública universal por sus 
consecuencias sobre la salud de los individuos 
y sobre aspectos sociales y/o económicos, que 
afectan en distinto grado a todos los países. 
La anemia ocurre a todas las edades, pero su 
prevalencia es máxima en niños pequeños, 
mujeres en edad fértil y embarazadas.6 Según los 
datos de Encuesta Nacional de Nutrición y Salud 
(2005), en la Argentina, el 16 % de los menores 
de 5 años, el 35 % de los niños de 6 a 24 meses, 
el 20 % de las mujeres en edad fértil y el 30 % de 
las embarazas tenía anemia.7 La relación entre 
los defectos del tubo neural y el ácido fólico ha 
sido reconocida a través de numerosos estudios 
clínicos y experimentales. En la Argentina, el 
enriquecimiento de la harina de trigo se asoció 
con niveles adecuados de folatos en mujeres, 
tanto de ingesta como séricos.8

L a  i n f o r m a c i ó n  d i s p o n i b l e  s o b r e  l a 
procedencia de los micronutrientes consumidos 
en nuestro país es limitada. Este trabajo tiene 
por objetivo describir el aporte de hierro y ácido 
fólico de acuerdo con la procedencia de su ingesta 
en cada etapa del ciclo vital de la población de la 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires (CABA).

POBLACIÓN Y MÉTODOS
Estudio descriptivo y transversal. Se analizó la 

información recolectada por la Primera Encuesta 
Alimentaria Nutricional de la Ciudad de Buenos 
Aires (EAN-CABA),9 realizada, entre mayo y 
noviembre de 2011, en una muestra probabilística 
por conglomerados de individuos en diferentes 
estadios del ciclo vital, que incluyó a niños y 
niñas de 7 meses a 12 años, adolescentes de ambos 
sexos, madres con niños < 6 meses, mujeres en 
edad fértil y adultos de ambos sexos > 60 años.

La información del consumo de alimentos y 
bebidas se recabó mediante un recordatorio de 
24 horas, aplicado por nutricionistas entrenados 
en la técnica. Se consignó el momento de comida, 
la cantidad y el tipo de alimento o bebida 
consumido con la especificación de la marca 
comercial para los productos industrializados. 
En los < 13 años, la información fue brindada 

por las madres o los responsables del cuidado 
del niño/a. La información acerca del consumo 
de suplementos de vitaminas y/o minerales se 
reunió a partir de la indagación sobre el consumo 
del día previo. Se recolectó la marca comercial, la 
dosis y el momento de consumo.

Para obtener el contenido de hierro y ácido 
fólico de alimentos y bebidas, se utilizaron las 
tablas de composición nutricional de Argenfoods,10 
del Sistema de Análisis y Registro de Alimentos 
–software SARA–,11 de la base de datos del 
Departamento de Agricultura de Estados Unidos 
–United States Department of Agriculture, USDA–12 
y la información declarada en el rotulado 
nutricional para los fortificados. El contenido de 
hierro y ácido fólico de los suplementos se obtuvo 
de la información provista por cada laboratorio.

Luego fueron categorizados, de acuerdo 
con la procedencia del hierro y ácido fólico, en 
los siguientes: 1. Contenido natural (alimentos 
o bebidas sin adición de hierro o ácido fólico); 
2. Harina de trigo (harina de trigo refinada 
enriquecida, Ley N° 25630, y sus subproductos, 
como, panificados y galletitas); 3. Leche del Plan 
Materno Infantil (PMI) enriquecida con hierro, 
zinc y vitamina C; 4. Fortificados (alimentos y 
bebidas fortificados con hierro y/o ácido fólico); 
5. Suplementos de hierro o ácido fólico.

El análisis estadístico se realizó considerando 
la ponderación muestral, una técnica estadística 
que permite corregir desequilibrios en la muestra 
y obtener datos con mejor representatividad 
poblacional. Se calcularon medidas de posición, 
dispersión y porcentajes.

Consideraciones éticas
T o d o s  l o s  a s p e c t o s  i n v o l u c r a d o s  e n 

el desarrollo de este proyecto se realizaron 
adhiriendo a las normativas vigentes nacionales 
e internacionales. Los adultos participantes y los 
responsables de los niños y adolescentes firmaron 
un consentimiento informado.

RESULTADOS
Se evaluaron 5369 individuos. La Tabla 1 

muestra las principales características de cada 
grupo evaluado. En relación con el hierro, 
la totalidad de los individuos evaluados 
consumieron alimentos que naturalmente 
lo contenían y más del 90 % de los > 2 años 
consumió harina de tr igo enriquecida o 
alimentos elaborados (Tabla 2). Los alimentos 
fortificados en forma voluntaria mostraron una 
mayor variabilidad; siete de cada diez niños de 
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7 a 23 meses incorporaron hierro a partir de estos, 
básicamente, fórmulas y alimentos infantiles, 
y uno de cada diez adultos mayores lo hizo. El 
consumo de leche del PMI era muy bajo, y los 
suplementos de hierro eran incorporados por un 
tercio de los niños menores de 2 años, y alrededor 
del 5 % de los adultos mayores y madres de niños 
menores de 6 meses.

El contenido natural de los alimentos proveía 
dos tercios del hierro total y la harina de trigo 
enriquecida contribuía con un tercio. Los 
valores más bajos se observaron en los niños 
de 7 a 23 meses y en los de 2 a 4 años (Tabla 2 y 
Figura 1). Por su parte, los alimentos fortificados, 
en promedio, aportaron el 7 % en la población 
total, y la leche del PMI, el 1 % en los niños 

Tabla 1. Características de la muestra (n = 5369)

   Niños/as  Adolescentes Madres con niños Mujeres de Adultos 
 7 a 23 meses 2 a 4 años 5 a 12 años de 13 a 18 años  < 6 meses 19 a 49 años  > 60 años

Muestra (n) 636 765 1067 920 555 854 572
Muestra ponderada (N) 62 881 129 369 311 877 212 202 26 786 688 508 629 207
Edad (años)* 1,1 ± 0,4 2,8 ± 0,8 8,4 ± 2,2 15,2 ± 1,7 29,9 ± 6,6 33,2 ± 8,4 71,5 ± 8,0
Mujer (%) 48,9 48,7 49,2 49,9 100 100 63,1

Nota: * media ± desvío estándar.

Tabla 2. Consumo de hierro según la procedencia, por etapa del ciclo vital (% de consumidores y mg/d)

 Natural Harina de trigo Leche del PMI Fortificados Suplementos
 % Media DE % Media DE % Media DE % Media DE % Media DE
Total 99,9 6,6 3,8 92,4 3,2 2,6 0,5 0,0 0,4 36,7 0,8 2,3 5,5 0,8 8,3
Niños/as

7 a 23 meses 99,4 3,0 2,1 72,5 0,8 1,0 1,4 0,1 1,5 69,5 3,9 4,2 30,2 4,8 8,7
2 a 4 años 100,0 4,5 2,7 95,2 2,2 1,8 1,0 0,1 0,8 54,4 2,1 3,3 0,8 0,0 0,2
5 a 12 años 99,9 5,9 3,1 96,4 3,5 2,6 0,1 0,0 0,1 45,9 1,4 2,7 0,4 0,2 3,2

Adolescentes  
de13 a 18 años 99,9 7,2 4,2 95,2 4,7 3,6 0,1 0,0 0,4 34,0 1,2 3,0 1,4 0,1 1,6
Madres con niños 
< 6 meses 100,0 7,3 4,2 94,4 3,8 2,8 1,3 0,1 1,0 22,2 0,8 2,2 5,0 2,1 11,8
Mujeres de 19 a 49 años 100,0 6,9 3,6 92,4 3,1 2,5 0,0 0,0 0,0 16,2 0,5 1,7 2,9 1,2 12,5
Adultos > 60 años 100,0 7,3 4,2 96,7 3,2 2,2 0,0 0,0 0,0 9,6 0,2 0,9 5,1 0,7 5,5

DE: desvío estándar; PMI: Plan Materno Infantil.

Figura 1. Aporte de hierro y ácido fólico según la procedencia, por etapa del ciclo vital (%)

PMI: Plan Materno Infantil.
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menores de 4 años y en las madres de niños de 
0 a 6 meses. El aporte de alimentos fortificados 
se condijo con su mayor o menor consumo a lo 
largo del ciclo vital; en los niños de 7 a 23 meses, 
representó un tercio de su ingesta diaria; en los de 
2 a 4 años, alcanzó una cuarta parte y, en adultos 
mayores de 60 años, apenas el 2 % de la ingesta 
total de hierro provenía de alimentos fortificados 
(Tabla 2 y Figura 1).

El consumo de folatos de origen natural 
alcanzaba a más del 99 % de los individuos y 
su aporte por alimentos fortificados en forma 
voluntaria era mayor que el observado para 
el hierro. Cerca de la mitad de la población 
incorporaba en su alimentación folatos a través 
de alimentos fortificados, con una frecuencia 
decreciente a lo largo del ciclo vital. En los 
menores de 2 años, siete de cada diez los 
incorporaba y, en los adultos mayores, tres de 
cada diez. El consumo de suplementos de folatos 
se concentraba en mujeres adultas y adultos 
mayores, y, en menor proporción, en los niños y 
adolescentes (Tabla 3).

La harina de trigo enriquecida era la principal 
fuente de folato de la alimentación de la población 
evaluada. Contribuía con más de la mitad, 
seguida por los alimentos que lo contenían en 
forma natural y luego los fortificados en forma 
voluntaria. El aporte de la harina de trigo oscilaba 
entre el 35 % y el 70 % en niños de 7 a 23 meses y 
adolescentes, respectivamente. El ácido fólico de 
origen natural mostraba el valor más bajo en los 
adolescentes (el 22 %) y el más alto en los niños de 
7 a 23 meses (el 44 %). El aporte de los alimentos 
fortificados en forma voluntaria disminuía a 
medida que aumentaba la edad: en los niños de 
7 a 23 meses, representaba el 21 %; el 12 % en los 
de 2 a 4 años y menos del 10 % en el resto de los 

grupos. Los suplementos aportaban el 19 % del 
total consumido por los adultos mayores y más 
del 10 % en las madres y mujeres en edad fértil, 
mientras que, por el bajo consumo de suplementos 
en las otras etapas de la vida, el aporte de los 
suplementos era mínimo (Tabla 3 y Figura 1).

DISCUSIÓN
La carencia de micronutrientes es un tema 

de creciente interés,13 debido a que contribuye, 
de manera sustancial, a la carga mundial de 
morbilidad y porque, además, es un problema 
de salud pública que afecta tanto a países 
desarrollados como en vías de desarrollo y a las 
poblaciones vulnerables en mayor medida.4 Una 
dieta equilibrada que sea adecuada en cuanto 
a todos los nutrientes es la mejor manera para 
prevenir carencias, pero, para ello, es necesario el 
acceso universal a alimentos adecuados y hábitos 
de alimentación apropiados.

Es por esto por lo que se han implementado 
estrategias para prevenir carencias de aquellos 
nutrientes que suponen problemas de salud 
pública, como yodo, vitamina A, hierro y ácido 
fólico, entre otros. La fortificación de alimentos, 
tanto obligatoria (enriquecimiento) como 
voluntaria (fortificación), masiva o focalizada, es 
considerada una intervención de salud pública 
costo-efectiva para el control de la carencia 
de micronutrientes y tiene la ventaja doble de 
proporcionar nutrientes a grandes segmentos de 
la población sin necesitar de cambios radicales 
en los patrones de consumo de alimentos. El 
suplemento específico a grupos de riesgo o 
vulnerables mejora más rápidamente el estado 
nutricional.4 No se han encontrado datos locales 
disponibles sobre la procedencia de consumo de 
hierro y ácido fólico.

Tabla 3. Consumo de ácido fólico según la procedencia, por etapa del ciclo vital (% de consumidores y mg/d)

  Natural   Harina de trigo   Fortificados   Suplementos
 % Media DE % Media DE % Media DE % Media DE

Total 99,8 130 115 92,4 239 234 46,2 26 51 1,9 49 612
Niños/as

7 a 23 meses 99,2 79 60 72,5 62 89 70,9 37 43 0,0 0 0
2 a 4 años 99,9 87 58 95,2 160 164 60,3 36 49 0,1 1 34
5 a 12 años 99,9 105 85 96,4 264 239 56,4 36 51 0,3 4 140

Adolescentes de 13 a 18 años 99,9 114 96 95,2 361 324 44,2 41 76 1,4 3 41
Madres con niños < 6 meses 100,0 136 128 94,4 288 233 32,1 28 60 4,9 49 431
Mujeres de 19 a 49 años 99,9 135 116 92,4 226 222 27,3 21 46 3,4 53 676
Adultos > 60 años 99,8 157 134 96,7 232 206 26,6 20 43 5,3 97 838

DE: desvío estándar.
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Los resultados muestran la importante 
contribución al consumo de hierro y ácido fólico 
de los alimentos enriquecidos y fortificados, 
especialmente, el ácido fólico de la harina 
de trigo, que duplica el aporte natural de los 
alimentos, y el hierro de fórmulas y alimentos 
infantiles fortificados, que contribuye, en gran 
medida, a la ingesta en los niños. El aporte 
de los suplementos es significativo en grupos 
específicos, como el hierro en los < 2 años, para 
los cuales existen directrices que así lo indican.6 
Por las características de la dieta argentina, el 
hierro natural de los alimentos, que contribuye 
con más de la mitad del consumo, mayormente, 
proviene de carnes, por lo que se considera una 
mayor biodisponibilidad,14 en relación con el 
proveniente de otros alimentos que lo contienen 
en forma natural, como vegetales y legumbres, 
y del incorporado mediante la fortificación o el 
enriquecimiento. La harina de trigo es enriquecida 
con sulfato ferroso, que es un compuesto de 
buena biodisponibilidad.4

El enriquecimiento de harina de trigo con 
hierro es una norma en 84 países y, con ácido 
fólico, en 80 países,15 y la evidencia ha demostrado 
que el enriquecimiento de la harina de trigo con 
hierro reduce la anemia por deficiencia de hierro16 
y, con ácido fólico, disminuye los defectos del 
tubo neural, deficiencia de folato y anemia por 
deficiencia de folato.17 El consumo de ácido fólico 
a partir de harina de trigo y alimentos elaborados 
con ella es la principal fuente en la dieta en todos 
los grupos etarios, a excepción de los niños 
de 7 a 23 meses.

Estos datos concuerdan con los observados 
en el análisis realizado a partir de las encuestas 
de gastos de hogares,14 que demostró que más 
de dos terceras partes de la ingesta aparente de 
folatos de la población argentina provenía de 
harina, panificados y galletitas, y que el consumo 
de ácido fólico se había cuadriplicado luego de 
la implementación de la ley, y la harina y los 
derivados eran los principales responsables del 
aumento (de 64 ug en 1996-97 a 588 ug en 2012-13, 
por día por adulto equivalente). Además, a nivel 
nacional, el enriquecimiento de la harina de trigo 
con ácido fólico se asoció con ingestas y niveles 
séricos adecuados de folatos en las mujeres, 
y se observó una reducción significativa en la 
prevalencia y mortalidad de los defectos del tubo 
neural.8

En el caso del hierro, la harina de trigo tiene 
una contribución importante pero menor que 
los folatos. Del análisis de la Encuesta Nacional 

de Gastos de Hogares14 se desprende que los 
productos elaborados con harina aportan cerca 
de la mitad (el 44 %) del hierro de la dieta 
de la población argentina, con un aumento 
entre la primera y la última encuesta como 
consecuencia de la ley, en la que la harina de 
trigo y los derivados pasaron de aportar 3,5 mg 
en 1996-97 a 7,0 mg en 2012-13 por día por adulto 
equivalente. Los alimentos fortificados en forma 
voluntaria representan una opción cada vez más 
frecuente en el mercado, especialmente, aquellos 
orientados a grupos poblacionales específicos. 
En los resultados, se observa que, si bien están 
presentes en todos los grupos etarios evaluados, 
su presencia decrece a medida que aumenta la 
edad.

Una de las principales fortalezas de este 
t r a b a j o  e s  e l  u s o  d e  u n a  g r a n  m u e s t r a 
representativa de cada etapa del ciclo vital de 
una de las principales ciudades del país. Entre 
las limitaciones, es necesario considerar que se 
utilizó un recordatorio de 24 horas como fuente 
de obtención de la información de consumo, 
que es un buen método para estimar la ingesta 
media, pero puede subestimar el porcentaje de 
consumidores y, cuando solo se realiza uno, no 
es suficiente para calcular el riesgo de ingesta 
inadecuada. Otra limitación para considerar es la 
dificultad de diferenciar el contenido natural de 
hierro y ácido fólico en los alimentos fortificados 
y enriquecidos, por lo cual se consideró el 
contenido total como el total de cada categoría, 
lo que, posiblemente, sobrestimó el aporte de 
ambas categorías.

Contar con información sobre las fuentes que 
proveen hierro y ácido fólico en la dieta a lo largo 
del ciclo vital es muy importante en términos de 
evaluar el impacto poblacional de las políticas 
de enriquecimiento, el aporte natural de los 
alimentos y el consumo de alimentos fortificados. 
Para complementar y ampliar esta información, 
sería de gran interés evaluar el riesgo de ingesta 
inadecuada, tanto insuficiente como excesiva, 
la cobertura de recomendaciones, como así 
también el estado nutricional con respecto a 
estos nutrientes, especialmente, en los grupos 
poblacionales de riesgo. Los datos de este trabajo 
demuestran que, además del aporte natural de 
los alimentos, la harina de trigo enriquecida 
representa una importante contribución en el 
consumo de ácido fólico y hierro de toda la 
población, mientras que los alimentos fortificados 
y los suplementos tienen una participación 
diferente según el grupo etario. n
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ABSTRACT
Introduction. Fortification and supplementation 
are two strategies for micronutrient deficiency 
prevention. The objective of this study was to 
describe the source of iron and folic acid intake 
throughout the life cycle in the population of the 
Autonomous City of Buenos Aires.
Population and methods. Analysis of the 
information collected in the First Survey on 
Nutritional Food Intake of the Autonomous City 
of Buenos Aires (2011), which had a probability 
cluster sampling design. Consumption was 
assessed by means of a 24-hour recall. Iron and 
folic acid intake was estimated and categorized 
into natural content, enriched wheat flour, milk 
from the Maternal and Child Plan, fortified foods, 
and supplements.
Results. Out of the 5369 studied individuals, 
practically all got iron and folic acid from natural 
contents (58 % and 29 % of intake, respectively). 
More than 90 % consumed enriched wheat flour, 
which provided 28 % of iron and 54 % of folic acid. 
Fortified food consumption and intake varied 
greatly. Milk intake from the Maternal and Child 
Plan was small, even in specific groups. Intake 
from supplements was low, except in children 
< 2 years old (30 % consumed iron supplements, 
which accounted for 38 % of iron).
Conclusion. In addition to natural intake from 
foods, enriched wheat flour accounted for a major 
source of folic acid and iron in this population; 
intake from fortified foods and supplements 
varied by age group.
Key words: iron, folic acid, food consumption, 
fortified foods, dietary supplements.
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INTRODUCTION
Nutrients may be obtained from 

food natural content, nutrients added 
to certain foods,1 and supplements. 
Nutrient addition may be mandatory 
when there is an insufficient intake 
in the population with negative 
consequences for public health (food 
enrichment) or may be done through 
voluntary fortification, promoted by 
the food industry,2 to meet the specific 
nutritional requirements of a healthy 
population and to add value to sales.

In our country, the Argentine Food 
Code regulates which foods may be 
fortified and the fortification levels.3 
Fortification and enrichment are some 
of the main approaches to improve 
vitamin and mineral consumption at a 
population level due to their relatively 
low cost and proven benefits, and 
are considered one of the most cost-
effective public health interventions 
in populations with micronutrient 
deficiencies.2

Argentina has implemented three 
food enrichment strategies. In 1967, 
Law no. 17259 established the addition 
of iodine to salt  for human and 
animal use. Since 2001, Law no. 25459 
stipulated the mandatory addition 
of iron, zinc, and vitamin C to whole 
milk powder distributed through 
food programs to pregnant and 
breastfeeding women and children 
< 2 years old. In 2002, for the purpose 
of preventing anemia and neural tube 
defects, Law no. 25630 established 
wheat flour enrichment with iron 
and folic acid, and the restoration of 
thiamin, riboflavin, and niacin lost 
during wheat milling, a common 
practice in many countries in the 
region and worldwide.4 Prophylactic 
supplementation is recommended in 
risk groups.5,6
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Iron deficiency and anemia are universal 
public health problems due to their consequences 
on individual  health and on social  and/
or financial aspects that affect all countries to 
different extents. Anemia affects people of all 
ages, but it predominates in young children, 
women of childbearing potential, and pregnant 
women.6 As per the data from the National 
Survey on Nutrition and Health of 2005, in 
Argentina, 16 % of children < 5 years, 35 % of 
children aged 6-24 months, 20 % of women of 
childbearing potential, and 30 % of pregnant 
women had anemia.7 The relation between neural 
tube defects and folic acid has been described 
in several clinical and experimental trials. In 
Argentina, wheat flour enrichment has been 
associated with adequate serum folate levels and 
folate intake in women.8

Available information on the source of 
micronutrients consumed in our country is 
limited. The objective of this study was to describe 
iron and folic acid intake based on their source in 
each stage of the life cycle in the population of the 
Autonomous City of Buenos Aires (CABA).

POPULATION AND METHODS
This was a descriptive, cross-sectional study. 

The information collected from the First Survey 
on Nutritional Food Intake of the City of Buenos 
Aires (EAN-CABA),9 conducted between May 
and November 2011 with a probability cluster 
sampling design of individuals in different stages 
of their life cycle, from children aged 7 months 
to 12 years, adolescents, mothers of infants 
< 6 months old, women of childbearing potential 
to adults >60 years. The information about 
food and beverage consumption was collected 
using the 24-hour recall interview method by 
nutritionists trained on this technique. The 
following data were collected and recorded: the 
time food was consumed and the amount and 
type of food or beverage consumed, specifying the 
trademark in the case of industrialized products. 
For children < 13 years, information was provided 
by their mothers or caregivers. Information about 
vitamin and/or mineral supplement consumption 
was obtained in relation to the previous day. 
The supplement trademark, dosage, and time of 
consumption were recorded.

Iron and folic acid content in foods and 
beverages was established based on nutrient 
composition tables from Argenfoods,10 the Food 
Analysis and Registration System software,11 
(Sistema de Análisis y Registro de Alimentos, SARA) 

the United States Department of Agriculture 
(USDA) database12 and the information provided 
in the nutrition facts label of fortified foods. Iron 
and folic acid content from supplements was 
established based on the information provided 
by each pharmaceutical company.

Based on the source of iron and folic acid, the 
following categories were established: 1. Natural 
content (foods or beverages without added 
iron or folic acid); 2. Wheat flour (refined and 
enriched wheat flour, as per Law no. 25630, and 
its byproducts, such as bread and cookies); 3. Milk 
provided by the Maternal and Child Plan (MCP), 
enriched with iron, zinc, and vitamin C; 4. Fortified 
foods (foods and beverages fortified with iron and/
or folic acid); 5. Iron or folic acid supplements.

The statistical analysis was done considering 
the weighted sample, a statistical technique that 
allows to correct for sample imbalances and obtain 
data with better population representativeness. 
Measures of position, dispersion, and percentage 
were estimated.

Ethical considerations
All aspects related to the development of this 

project have been conducted in accordance with 
valid national and international standards. An 
informed consent was signed by participating 
adults and caregivers of children and adolescents.

RESULTS
A total of 5369 individuals were assessed. 

Table 1 shows the main characteristics of each 
studied group. In relation to iron, all studied 
individuals consumed foods naturally containing 
iron, and more than 90 % of those > 2 years 
consumed enriched wheat flour or processed 
foods (Table 2). Voluntarily fortified foods varied 
greatly; 7 out of 10 children aged 7-23 months 
got iron from these, basically, infant formula 
and foods, as well as 1 out of 10 adults. The 
consumption of milk from the MCP was very low, 
whereas iron supplements were used by one third 
of children < 2 years old and approximately 5 % 
of older adults and mothers of infants <6 months 
old.

Two-thirds of total iron was obtained from 
food’s natural content, while one third came 
from enriched wheat flour. The lowest values 
were observed in children aged 7-23 months and 
2-4 years (Table 2 and Figure 1). On their side, 
fortified foods provided, on average, 7 % in the 
total population, whereas milk from the MCP, 1 % 
in children < 4 years old and mothers of infants 
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< 6 months old. Total iron intake from fortified 
foods was consistent with a greater or lower 
consumption throughout the life cycle; in children 
aged 7-23 months, it accounted for one third of 
the daily intake; in children aged 2-4 years, one 
fourth; and in adults >60 years, barely 2 % (Table 2 
and Figure 1).

In more than 99 % of individuals, folate 
consumption came from natural food content, 
while voluntarily fortified foods provided higher 
levels than those observed for iron. Almost 
half of the population got folates from fortified 
foods, but its frequency decreased throughout 
the life cycle. In children < 2 years old, 7 out 

Table 1. Sample characteristics (n = 5369)

   Children  Adolescents Mothers of infants Women Adults 
 7-23 2-4 5-12 13-18  < 6 19-49  > 60  
 months old years old years old years old months old  years old years old

Sample (n) 636 765 1067 920 555 854 572
Weighted sample (N) 62 881 129 369 311 877 212 202 26 786 688 508 629 207
Age (years)* 1.1 ± 0,4 2.8 ± 0.8 8.4 ± 2.2 15.2 ± 1.7 29.9 ± 6.6 33.2 ± 8.4 71.5 ± 8.0
Female (%) 48.9 48.7 49.2 49.9 100 100 63.1

Note: * mean ± standard deviation.

Table 2. Iron consumption by source and stage of life cycle (% of consumers and mg/d)

 Natural Wheat flour Milk provided by the MCP Fortified food Supplements
 % Mean SD % Mean SD % Mean SD % Mean SD % Mean SD
Total 99.9 6.6 3.8 92.4 3.2 2.6 0.5 0.0 0.4 36.7 0.8 2.3 5.5 0.8 8.3
Children               

7-23 months old 99.4 3.0 2.1 72.5 0.8 1.0 1.4 0.1 1.5 69.5 3.9 4.2 30.2 4.8 8.7
2-4 years old 100.0 4.5 2.7 95.2 2.2 1.8 1.0 0.1 0.8 54.4 2.1 3.3 0.8 0.0 0.2
5-12 years old 99.9 5.9 3.1 96.4 3.5 2.6 0.1 0.0 0.1 45.9 1.4 2.7 0.4 0.2 3.2

Adolescents               
13-18 years old 99.9 7.2 4.2 95.2 4.7 3.6 0.1 0.0 0.4 34.0 1.2 3.0 1.4 0.1 1.6
Mothers of infants               
<6 months old 100.0 7.3 4.2 94.4 3.8 2.8 1.3 0.1 1.0 22.2 0.8 2.2 5.0 2.1 11.8
Women 19-49 years old 100.0 6.9 3.6 92.4 3.1 2.5 0.0 0.0 0.0 16.2 0.5 1.7 2.9 1.2 12.5
Adults >60 years old 100.0 7.3 4.2 96.7 3.2 2.2 0.0 0.0 0.0 9.6 0.2 0.9 5.1 0.7 5.5 

SD: standard deviation; MCP: Maternal and Child Plan.

Figure 1. Iron and folic acid intake by source and stage of life cycle (%)

MCP: Maternal and Child Plan.

Food (natural content) Wheat flour (enriched) Milk provided Fortified food Supplements 
  by the MCP
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of 10 included folates in their diet, while this 
was observed in 3 out of 10 older adults. Folate 
supplement consumption predominated in adult 
women and older adults and, to a lesser extent, in 
children and adolescents (Table 3).

Enriched wheat flour was the main source 
of dietary folate in the studied population. 
It provided more than half of folate intake, 
followed by natural food content and voluntarily 
fortified foods. Wheat flour intake ranged from 
35 % to 70 % in children aged 7-23 months and 
adolescents, respectively. The lowest level of folic 
acid intake from natural sources was found in 
adolescents (22 %), and the highest, in children 
aged 7-23 months (44 %). Intake from voluntarily 
fortified foods decreased as the population’s 
age increased: in children aged 7-23 months, it 
accounted for 21 %; in children aged 2-4 years, 
12 %; and in the rest of the groups, less than 
10 %. Supplements provided 19 % of total folic 
acid consumed by older adults and more than 
10 % of that consumed by mothers and women 
of childbearing potential, whereas intake from 
supplements was minimal in the other stages of 
the life cycle due to a low supplement use (Table 3 
and Figure 1).

DISCUSSION
Micronutrient deficiency is a topic of growing 

interest13 because it substantially contributes to the 
worldwide burden of morbidity and also because 
it is a public health problem that affects both 
developing and developed countries, especially 
vulnerable populations.4 A balanced diet that 
contains an adequate quantity of nutrients is the 
best way to prevent any deficiency but, to this 
end, it is necessary to provide universal access to 
adequate foods and appropriate eating habits.

For  this  reason,  s t rategies  have been 
implemented in order to prevent nutrient 
deficiencies that entail public health problems, 
including iodine, vitamin A, iron, and folic acid, 
among others. Food fortification, both mandatory 
(enrichment) and voluntary (fortification), either 
mass or targeted, is considered a cost-effective 
public health intervention for the management of 
micronutrient deficiencies and offers the double 
benefit of providing nutrients to large segments of 
the population without the need to make radical 
changes in food consumption patterns. Specific 
supplementation in risk or vulnerable groups 
improves nutritional status even more quickly.4 

There are no local data available about the source 
of iron and folic acid intake.

Our results show the important contribution 
of enriched and fortified foods to iron and folic 
acid intake, especially, wheat flour enriched 
with folic acid, which doubles the natural food 
content, and iron fortified infant food and 
formulas, which largely contribute to iron intake 
in children. Supplements account for a significant 
intake in specific groups, like the use of iron in 
children < 2 years, which has been established in 
guidelines.6

Given the characteristics of the Argentine 
diet, natural iron from foods, which accounts 
for more than half of iron consumption, comes 
mostly from meat, so it is considered to have 
a greater bioavailability,14 compared to that 
from other foods naturally containing iron, like 
vegetables and legumes, and to that obtained 
from fortification or enrichment. Wheat flour 
is enriched with ferrous sulfate, which has 
demonstrated an adequate bioavailability.4

Enrichment of wheat flour with iron is 
regulated in 84 countries, and with folic acid, in 

Table 3. Folic acid consumption by source and stage of life cycle (% of consumers and mg/d)

  Natural   Wheat flour   Fortified food   Supplements
 % Mean SD % Mean SD % Mean SD % Mean SD

Total 99.8 130 115 92.4 239 234 46.2 26 51 1.9 49 612
Children

7-23 months old 99.2 79 60 72.5 62 89 70.9 37 43 0.0 0 0
2-4 years old 99.9 87 58 95.2 160 164 60.3 36 49 0.1 1 34
5-12 years old 99.9 105 85 96.4 264 239 56.4 36 51 0.3 4 140

Adolescents 13-18 years old 99.9 114 96 95.2 361 324 44.2 41 76 1.4 3 41
Mothers of infants <6 months old 100.0 136 128 94.4 288 233 32.1 28 60 4.9 49 431
Women 19-49 years old 99.9 135 116 92.4 226 222 27.3 21 46 3.4 53 676
Adults >60 years old 99.8 157 134 96.7 232 206 26.6 20 43 5.3 97 838

SD: standard deviation.



164  /  Arch Argent Pediatr 2020;118(3):160-165  /  Original article

80 countries.15 The evidence has demonstrated 
that wheat flour enriched with iron reduces iron 
deficiency anemia16 and that enriched with folic 
acid reduces neural tube defects, folate deficiency, 
and folate deficiency anemia.17 Folic acid intake 
from wheat flour and products prepared with 
wheat flour is the main dietary source in all age 
groups, except in children aged 7-23 months.

These  data  are  cons is tent  wi th  those 
observed in the analysis of surveys of household 
expenditures,14 which showed that more than two 
thirds of apparent folate intake in the Argentine 
population came from flour, bread, and cookies, 
that folic acid intake had quadrupled after the 
implementation of the law, and that flour and its 
byproducts were the main reason for the increase 
in intake (from 64 µg in 1996-97 to 588 µg in  
2012-13, per day per adult equivalent). In addition, 
at a national level, wheat flour enriched with folic 
acid was associated with adequate folate intake 
and serum levels in women, and the prevalence 
of neural tube defects and its associated mortality 
decreased significantly.8

In the case of iron, wheat flour is a major 
source, but smaller than that of folates. The 
analysis of the National Survey on Household 
Expenditures14 showed that wheat products 
provide almost half (44 %) of dietary iron in the 
Argentine population, and that there was an 
increase between the first and the most recent 
survey as a result of the law, increasing the 
intake from wheat flour and its byproducts from 
3.5 mg in 1996-97 to 7.0 mg in 2012-13 per day per 
adult equivalent. Voluntarily fortified foods are 
becoming a more common option in the market, 
especially those targeted for specific population 
groups. As per our results, it has been observed 
that although they are present in all studied age 
groups, their presence reduces as age increases.

One of the main strengths of this study is 
the use of a large, representative sample of 
each stage of the life cycle in one of the main 
Argentine cities. In relation to the limitations of 
the study, it is worth noting that a 24-hour recall 
interview was used as the source of information 
about intake. This is a good method to estimate 
the mean intake, but might underestimate the 
percentage of consumers and, when only one 
is done, it is not enough to estimate the risk for 
an inadequate intake. Another limitation that 
is worth taking into account is the difficulty to 
discriminate between the natural content of iron 
and folic acid in fortified and enriched foods, so 
the total content was considered as the total for 

each category, which possibly overestimated the 
intake in both categories.

Having information about the sources of 
dietary iron and folic acid throughout the 
life cycle is very relevant to the assessment 
of the impact of enrichment policies on the 
population, the natural intake from food, and 
the consumption of fortified foods. In order to 
complement and even extend the scope of this 
information, it would be useful to assess the risk 
of an inadequate intake, both insufficient and 
excessive, the coverage of recommendations, and 
the nutritional status of these nutrients, especially 
in population groups at risk. The data of this 
study have demonstrated that, in addition to 
natural intake from foods, enriched wheat flour 
accounts for a major source of folic acid and iron 
in this population; whereas intake from fortified 
foods and supplements varies by age group. n
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RESUMEN
Introducción. En las últimas décadas, el 
desarrollo de métodos diagnósticos, técnicas 
quirúrgicas y cuidados intensivos, aumentó la 
sobrevida de los niños con cardiopatía congénita. 
En este contexto, las secuelas a largo plazo 
adquirieron mayor relevancia. La calidad de 
vida relacionada con la salud mide el impacto 
de las enfermedades crónicas. Nuestro objetivo 
fue describir la calidad de vida relacionada con 
la salud en pacientes con cardiopatía congénita 
operados durante el primer año de vida.
Población y métodos. Estudio observacional, 
transversal, realizado entre agosto de 2017 
y diciembre de 2018 en un hospital general 
universitario. Se utilizó el cuestionario 
PedsQL 4.0, versión genérica. Se incluyeron 
pacientes de entre 2 y 4 años con cardiopatía 
congénita operados durante el primer año de 
vida y niños sanos. Se compararon los resultados 
con T-Test o Wilcoxon según la distribución 
observada. Se consideró significativo el valor 
de p < 0,05.
Resultados. Se incluyeron 31 pacientes. El 26 % 
tenían ventrículo único. La primera cirugía fue, 
en un 61,3 %, en el período neonatal. No hubo 
diferencia (p = 0,10) entre la calidad de vida 
relacionada con la salud global de la población 
con cardiopatía congénita y de los niños sanos. 
Sin embargo, se observaron puntajes más bajos 
con diferencia estadísticamente significativa en 
las esferas social (p = 0,0092) y escolar (p = 0,0001).
Conclusiones. Nuestra cohorte de niños con 
cardiopatía congénita tiene una calidad de 
vida global comparable con la de los niños 
sanos, excepto en las escalas correspondientes 
a funcionamiento social y escolar.
Palabras clave: calidad de vida relacionada con 
la salud, cardiopatías congénitas, cirugía cardíaca, 
enfermedad crónica.

http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.166
Texto completo en inglés:  
http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.eng.166

Cómo citar:  Saavedra MJ, Eymann A, Pérez L, 
Busaniche J, et al. Calidad de vida relacionada con 
la salud en niños con cardiopatía congénita operados 
durante el primer año de vida. Arch Argent Pediatr 
2020;118(3):166-172.

INTRODUCCIÓN
Las cardiopatías congénitas son 

malformaciones que se presentan 
en 8 de cada 1000 recién nacidos 
vivos. Las cardiopatías congénitas 
sintomáticas durante el primer año 
de vida tienen una incidencia de 
2,5 a 3 de cada 1000 nacidos vivos; 
son las que exhiben mayor tasa de 
mortalidad y requieren corrección 
quirúrgica temprana.1

En las últimas décadas, como 
consecuencia del desarrollo de los 
métodos diagnóst icos ,  como la 
ecografía fetal y el ecocardiograma, 
e l  d i a g n ó s t i c o  t e m p r a n o  d e 
las  cardiopat ías  congéni tas  ha 
aumentado, lo que ha permitido 
el  nacimiento de estos niños en 
instituciones con unidades neonatales 
de alta complejidad, servicio de 
cardiología y cirugía cardiovascular 
pediátrica o su traslado precoz a este 
tipo de centros.2-4

La mortalidad en el período pre- 
y posquirúrgico de estos pacientes 
disminuyó en forma significativa 
debido a los avances en las técnicas 
qu i rúrg icas  y  en  los  cu idados 
intensivos. El aumento de la sobrevida 
lleva a que algunos pacientes con estas 
patologías lleguen a la vida adulta.5 
En este contexto, el neurodesarrollo 
y las secuelas a largo plazo en estos 
niños adquieren mayor relevancia. 
La principal secuela descrita en la 
literatura es el daño neurológico, con 
retraso en el desarrollo cognitivo y 
motor.5-8

La calidad de vida relacionada 
con la salud (CVRS) es un concepto 
que surge en la década de los noventa 
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del siglo XX y describe la influencia de la salud 
y la enfermedad en la calidad de vida.9 Según 
la Organización Mundial de la Salud (OMS), la 
calidad de vida es la percepción que tienen los 
individuos de su posición en la vida en relación 
con sus metas, expectativas, normas e intereses, 
en el contexto cultural y sistema de valores en 
los que ellos viven.10 La CVRS se compone de 
características subjetivas, ya que incorpora la 
percepción que tiene el paciente o, en el caso de 
los pacientes pediátricos, de la apreciación de 
los padres acerca de la cotidianidad de sus hijos. 
Con la meta de observar este marcador de forma 
confiable, se desarrollaron cuestionarios que 
lograban medir y aportar evidencia empírica con 
base científica al proceso de toma de decisiones en 
salud.11 Sin embargo, según estudios publicados, 
no necesariamente la gravedad de la enfermedad 
y la condición clínica del paciente se asocian con 
su percepción de la calidad de vida.12

En la Argentina, se encuentran validados 
algunos instrumentos que logran objetivar la 
CVRS.13,14 El PedsQL es un instrumento genérico 
que puede ser respondido por niños sanos, 
pacientes con patologías crónicas o por sus 
padres. Permite comparar la CVRS entre pacientes 
sanos y enfermos, y entre distintas patologías 
crónicas.

La presencia de enfermedad crónica, el 
requerimiento de una cirugía cardiovascular 
a temprana edad, la necesidad de controles 
médicos frecuentes y de medicación diaria 
podrían restringir las actividades de un niño 
y, por lo tanto, afectar su calidad de vida. En 
la Argentina, no existen publicaciones que 
aborden exclusivamente la CVRS en los pacientes 
pediátricos con cardiopatía congénita. El objetivo 
del estudio fue describir la CVRS en los pacientes 
con cardiopatía congénita operados durante el 
primer año de vida.

POBLACIÓN Y MÉTODOS
El diseño del estudio fue observacional y 

analítico, de corte transversal. Se realizó entre 
agosto de 2017 y diciembre de 2018 en los 
Servicios de Cardiología Pediátrica y Clínica 
Pediátrica en un hospital general universitario 
donde se realizaban cirugías cardiovasculares en 
niños y que contaba con una Unidad de Terapia 
Intensiva Pediátrica y un área de recuperación 
posquirúrgica cardiovascular.

La población de niños con cardiopatía 
congénita fueron los pacientes operados durante el 
primer año de vida en el hospital que, al momento 

de la realización de la encuesta, tenían de 2 a 4 
años. También se incluyeron niños sanos de 2 a 
4 años que concurrieron a control de salud en los 
Consultorios Externos de Pediatría del hospital.

Los criterios de exclusión para ambos 
grupos fueron los síndromes genéticos y otras 
malformaciones congénitas mayores; prematurez 
menor de 30 semanas de gestación; enfermedades 
crónicas preexistentes, como insuficiencia renal 
crónica, insuficiencia hepática y enfermedades 
metabólicas y reumatológicas; diagnóstico de 
trastorno del espectro autista y la negativa a 
participar. En el grupo de niños con cardiopatía, 
se excluyeron, además, los que requirieron 
trasplante cardíaco, cateterismo cardíaco como 
método de corrección de la cardiopatía y los 
que se habían operado en otra institución. En la 
población de niños sanos, se excluyeron también 
los que requirieron internación por otro motivo 
durante el último año.

Los niños con cardiopatía se identificaron con 
el registro del Servicio de Cirugía Cardiovascular 
Pediátrica que se operaron entre diciembre de 
2012 y agosto de 2015. Se seleccionaron por 
conveniencia según cumplieran los criterios 
de selección. La revisión de la historia clínica 
electrónica fue realizada por un becario de 
perfeccionamiento de cardiología pediátrica.

La población de niños sanos se seleccionó 
por conveniencia en relación 2 : 1 (2 pacientes 
sanos por cada paciente con cardiopatía) en la 
sala de espera de los Consultorios Externos de 
Pediatría del hospital. Se realizaron preguntas 
para identificar a los niños que cumplían con 
los criterios de selección. Se invitó a participar 
a las madres, padres o tutores acompañantes 
que asistieron a los controles ambulatorios de 
Cardiología o Pediatría o por vía telefónica. Se 
realizó el proceso de consentimiento informado 
oral a los que aceptaron participar.

Instrumento de medición
El cuestionario PedsQL 4.0, versión genérica, 

para niños de entre 2 y 4 años está conformado 
por 21 ítems agrupados en 4 dimensiones 
(física, emocional, social, escolar) y puntajes 
sumarios (total, física y psicosocial). Se contesta 
siguiendo una escala de tipo Likert (0 = nunca 
fue  un problema;  1  =  cas i  nunca  fue  un 
problema; 2 = algunas veces fue un problema; 
3 = frecuentemente fue un problema; 4 = casi 
siempre fue un problema). El cuestionario es 
autoadministrado y fue respondido por uno 
de los padres o tutores. Las respuestas fueron 
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transformadas a una escala de 0 a 100. Por lo 
tanto, los puntajes más altos se correspondían con 
mejor CVRS.

En ambos grupos, se analizaron las respuestas 
con el objetivo de describir con qué frecuencia se 
reportaron problemas relevantes (frecuentemente 
o casi siempre fue un problema) en cada esfera. 
Asimismo, se recolectaron los siguientes datos: 
sexo del niño; edad al momento de la cirugía; 
edad al momento de la encuesta; máximo nivel 
educativo de los padres; padres y hermanos 
convivientes; procedencia de la familia; sexo 
de quien respondía la encuesta; diagnóstico de 
cardiopatía, número de cirugías cardiovasculares 
durante el primer año de vida; complicaciones 
quirúrgicas y uso de medicación cardiológica 
al momento de la encuesta. El estudio fue 
aprobado por el Comité de Ética de Protocolos 
de Investigación de nuestra Institución (Protocolo 
número IRB00010193).

Cálculo de tamaño muestral y análisis estadístico
Para el cálculo del tamaño muestral, se 

consideró el estudio de validación del cuestionario 
genérico PedsQL, versión argentina, en español.13 
Se tomó la media del total del cuestionario de 
calidad de vida en el grupo de niños cardiópatas 

de 2 a 4 años de 74 puntos (desvío estándar  
–DE– 13) y la media en el grupo de niños sanos 
de igual edad de 82 puntos (DE 12). El cálculo fue 
de 30 niños con cardiopatía y de 60 niños sanos 
para un intervalo de confianza del 95 % y un 
poder del 80 % para un test a dos colas con una 
relación 1 : 2.

Las variables categóricas se expresaron en 
número absoluto y frecuencia, y las variables 
continuas, en media y DE o mediana y rango 
intercuartílico (RIC) según la distribución 
observada. Para el análisis estadístico, se realizó 
la comparación entre niños sanos y con cirugía 
cardiovascular mediante el test de Wilcoxon dada 
la distribución no paramétrica de los datos. Se 
utilizó el software Stata 13.

RESULTADOS
Se  real izó  la  encuesta  a  31  n iños  con 

cardiopatía congénita y a 62 niños sanos 
que cumplían con los criterios de selección 
(véase el diagrama de flujo en la Figura 1). Las 
características demográficas de ambos grupos se 
muestran en la Tabla 1. La mediana de edad de los 
niños fue de 3,3 años (RIC: 2,8-4,2) y el 76 % de 
las encuestas fueron respondidas por las madres. 
El 54 % de los padres tenía un nivel educativo 

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes con cardiopatía congénita operados

274 operados

72 elegibles

31 enrolados

12 neonatos

6 con SCIH

10 no se pudieron contactar

22 fallecidos

9 no respondieron el 
cuestionario enviado

SCIH: síndrome de corazón izquierdo hipoplásico.
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alto con estudios universitarios finalizados. El 
93 % de los padres eran convivientes y, en su 
mayoría, tenían un hijo (el 51 %) o dos (el 42 %). 
El 95 % de los niños sanos asistía al jardín de 
infantes, mientras que, en el grupo de niños con 
cardiopatía, concurría un 80 %.

El 61 % de los niños con cardiopatía eran de 
sexo masculino; el 51 % provenían de la Ciudad 
Autónoma de Buenos Aires (CABA) y Gran 
Buenos Aires, y el resto eran de localidades 
más alejadas. Los diagnósticos de los niños con 
cardiopatías congénitas se muestran en la Tabla 2. 
El 26 % tenían fisiología de ventrículo único, de 
los cuales el 50 % se encontraba, al momento de 
la realización de la encuesta, en estadio Fontan.

En ese momento, el seguimiento cardiológico 
ambulatorio tenía una media de 41,4 meses y el 
61,3 % de los pacientes tenía prescrita medicación 
cardiovascular. La primera cirugía fue en el 
período neonatal en un 61,3 %. En cuanto al 
número de cirugías al momento de la encuesta, el 
51,3 % presentó una, y el 29 %, tres. El porcentaje 
de pacientes con complicaciones posquirúrgicas 

fue variable dependiendo del número de 
cirugía. Nueve pacientes (el 29 %) presentaron 
complicaciones en más de una de ellas. 

Nuestro estudio muestra que no se encontró 
diferencia (p = 0,10) entre la CVRS global de la 
población con cardiopatía congénita y de los 
niños sanos. Sin embargo, se observaron puntajes 
más bajos con diferencia estadísticamente 
significativa en las esferas social (p = 0,0092) y 
escolar (p = 0,0001) (Tabla 3).

Las  respuestas  del  PedsQL muestran 
que el 29 % de los padres de pacientes con 
cardiopatía reportaron problemas relevantes 
(frecuentemente o casi siempre fue un problema) 
en, al menos, un aspecto (funcionamiento físico 
en el 6,4 %, funcionamiento emocional en el 
19,3 %, funcionamiento social en el 9,6 % y 
funcionamiento escolar en el 6,4 %). Además, el 
17,7 % de los padres de los niños sanos mostraron 
estos resultados (funcionamiento físico en el 
9,6 %, funcionamiento emocional en el 9,6 %, 
funcionamiento social en el 1,6 %, funcionamiento 
escolar en el 0 %).

Tabla 1. Características demográficas de los niños sanos y con cardiopatía congénita

 Niños sanos (n = 62) Niños con cardiopatía congénita (n = 31) Valor de p
Sexo, n (%)   

Varón 32 (51,6) 19 (61,3) 0,37
Mujer 30 (48,4) 12 (38,7) 

Edad, mediana (RIC) 3 (2,58-4) 3,83 (3-4,41) 0,04
Localidad, n (%)   

Ciudad Autónoma de Buenos Aires 56 (90,3) 6 (19,4) < 0,001
Gran Buenos Aires 6 (9,6) 10 (32,3) 
Menor de 400 km - 3 (9,7) 
Entre 400 y 1000 km - 6 (19,4) 
Más de 1000 km - 6 (19,4) 

Sexo del padre que responde, n (%)   
Varón 10 (16,1) 12 (38,7) 0,016
Mujer 52 (83,9) 19 (61,3) 

Máximo nivel educativo alcanzado, n (%)   
Universitario 37 (59,7) 14 (45,5) 0,6
Terciario 12 (19,4) 9 (29) 
Secundario 12 (19,4) 8 (25,8) 
Primario 1 (1,6) 0 (0) 

Conviven los padres, n (%)   
 60 (96,8) 27 (87,1) 0,07
Hermanos convivientes, n (%)   

0 26 (41,9) 11 (35,5) 0,43
1 26 (41,9) 13 (41,9) 
2 7 (11,3) 5 (16,1) 
3 o más 3 (4,8) 2 (6,4) 

Concurrencia a jardín de infantes, n (%)   
 59 (95,1) 25 (80,6) 0,02

RIC: rango intercuartílico.
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DISCUSIÓN
Sobre la base de los reportes de los padres, 

nuestro estudio muestra que no se encontró 
diferencia estadísticamente significativa (p = 0,10) 
entre la CVRS global de la población de 2 a 4 años 
con cardiopatía congénita operados durante 
el primer año de vida y la de los niños sanos 
de la misma edad. Resultados similares se 
obtuvieron en los aspectos físico (p = 0,88), 
psicosocial (0,43) y emocional (0,66). Sin embargo, 
se observaron puntajes más bajos con diferencia 
estadísticamente significativa en las esferas 
social (p = 0,0092) y escolar (p = 0,0001). El 
objetivo del presente estudio fue describir la 
CVRS en pacientes de 2 a 4 años con cardiopatía 
congénita operados durante el primer año de 
vida utilizando una herramienta validada, el 
PedsQL 4.0, versión genérica.

La CVRS es un marcador fundamental que 
mide el impacto de las enfermedades crónicas.9 
En este contexto, están emergiendo estudios 
que abordan esta temática a nivel mundial. Los 
resultados son variables y se encuentran reportes 
que concluyen que estos pacientes presentan 
puntajes menores en los cuestionarios de calidad 
de vida comparados con pacientes con otras 
enfermedades crónicas y con niños sanos.5-8

Además, existen trabajos publicados en los 
que no se encontraron diferencias significativas 
entre la CVRS de los pacientes con cardiopatía 
y de los niños sanos.15-19 La mayoría involucran 
a pacientes con diagnóstico de transposición de 
los grandes vasos (TGV). En la publicación de 
Brosig et al.,19 utilizaron el cuestionario PedsQL 
en una cohorte similar a la nuestra, compuesta 
por 26 pacientes con diagnósticos de síndrome 
de corazón izquierdo hipoplásico (SCIH) y TGV, 
y no se encontraron diferencias significativas en 
los aspectos físico, emocional y social. La mayoría 
de los niños no concurría al jardín de infantes, por 
lo tanto, no reportaron tanto el puntaje escolar 
como el total.

L o s  r e s u l t a d o s  d e  n u e s t r o  e s t u d i o , 

Tabla 2. Características de los pacientes con cardiopatía 
congénita (n = 31)

Diagnóstico n (%)

 CIV 3 (9,6)
 Coartación de aorta 2 (6,45)
 CIV + coartación de aorta 2 (6,45)
 Estenosis aórtica crítica 1 (3,2)
 Complejo de Shone 2 (6,45)
 Canal auriculoventricular 1 (3,2)
 d-TGV simple (d-TGV) 2 (6,45)
 TGV con CIV 2 (6,45)
 Tronco arterioso 1 (3,2)
 Tetralogía de Fallot 2 (6,45)
 DSVD** 3 (9,6)
 Atresia pulmonar con CIV 2 (6,45)
 Ventrículo único* 8 (26)
Medicación cardiológica, n (%) 19 (61,3)
Edad en meses en la primera cirugía, n (%) 
 De 0 a 1 19 (61,3)
 De 1 a 3 6 (19,3)
 De 4 a 6 5 (16)
 De 7 a 9 1 (3,3)
 De 9 a 12 -
Número de cirugías, n (%) 
 1 16 (51,6)
 2 6 (19,3)
 3 9 (29)
Días totales de ARM, n (%) 
 De 1 a 5 días 16 (51,5)
 De 5 a 10 días 7 (22,5)
 De 10 a 15 días 4 (13)
 Más de 15 días 4 (13)
Complicaciones, n (%) 

Primera cirugía (n = 31) 16 (51)
Segunda cirugía (n = 17) 6 (35)
Tercera cirugía (n = 8) 4 (50)

* SCIH; atresia tricuspídea tipo 1B; doble entrada ventricular 
+ atresia tricuspídea + atresia pulmonar; doble entrada 
ventricular + transposición de grandes vasos + estenosis 
pulmonar; atresia pulmonar con septum íntegro.
** DSVD tipo Fallot; DSVD + coartación de aorta;  
DSVD + TGV + CIV.
CIV: comunicación interventricular; TGV: transposición 
de los grandes vasos; DSVD: doble salida del ventrículo 
derecho; ARM: asistencia respiratoria mecánica.

Tabla 3. Calidad de vida relacionada con la salud en niños con cardiopatía congénita y en controles sanos

 Sanos (n = 62) Cardiopatía congénita (n = 31) Valor de p
Total 92,5 (87,5-96,25) 89,7 (75,8-95,4) 0,10
Físico 96,87 (90,62-100) 93,75 (87,5-100) 0,88
Psicosocial 90 (85-95) 87,5 (80-95) 0,43
Emocional 82,5 (75-90) 85 (75-100) 0,66
Social 100 (90-100) 90 (85-100) 0,0092
Escolar 100 (91,66-100) 83,3 (66,6-91,6) 0,0001

Valores expresados en mediana y rango intercuartílico.
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probablemente, se deban a múltiples factores. 
Por un lado, los puntajes similares en las dos 
poblaciones en los dominios físico y emocional 
podrían deberse a la influencia de la familia 
en su desarrollo. Por otro lado, los puntajes 
significativamente menores en las esferas social y 
escolar podrían ser consecuencia de la interacción 
del niño con la sociedad por fuera del ámbito 
familiar. Otro factor que podría influir es la 
escolarización, ya que fue menor la cantidad de 
niños con cardiopatía que concurría al jardín 
de infantes (p = 0,02) y el ausentismo escolar 
debido a enfermedad o a controles médicos 
programados fue mucho más frecuente en este 
grupo. La cantidad de días de ausentismo se 
ve incrementada si el paciente vive alejado del 
hospital, y el 80 % de esta población vivía por 
fuera de la CABA (p < 0,001).

En algunas cohortes, se observó que el medio 
socioeconómico tenía influencia en la CVRS y 
que las madres reportaron puntajes menores 
comparadas con los padres encuestados.20-24 En 
nuestro estudio, hubo una proporción mayor de 
padres de niños con cardiopatía congénita que 
respondieron el cuestionario comparado con los 
padres de niños sanos (p = 0,016). Ambos grupos 
presentaron alto nivel educativo (p = 0,6) y, en su 
mayoría, eran convivientes (p = 0,07).

En la Argentina, se ha descrito la CVRS en 
niños con distintas enfermedades crónicas, 
como asma, enfermedad celíaca, trasplante 
hepát ico y  de médula ósea,  enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC), virus de 
la inmunodeficiencia humana (VIH), cáncer, 
insuficiencia renal crónica terminal y cardiopatía 
congénita. Se observaron, en la mayoría de estos 
pacientes, puntajes significativamente más bajos 
que los controles sanos en todos los dominios.13,25 
Estos estudios fueron realizados, en su mayoría, 
en el ámbito de la salud pública. En comparación 
con la validación argentina del cuestionario 
PedsQL, los puntajes de nuestros pacientes fueron 
superiores. La media en nuestra población con 
cardiopatía congénita fue de 86,32 versus 74,61 en 
la validación y la media en niños sanos fue 91,42 
versus 82,19.13 Es probable que los resultados sean 
diferentes, dado que nuestro estudio se realizó 
en un hospital privado de la comunidad, en una 
población con medio socioeconómico mayor e 
incluyó a una población de 2 a 4 años.

El estudio presenta limitaciones por tener 
un pequeño número de pacientes y por haber 
sido realizado en un solo centro. Asimismo, las 
poblaciones de niños comparadas tenían distinta 

procedencia y nivel de escolaridad. Se utilizó un 
instrumento que medía la CVRS sobre la base de 
la opinión de los padres de los niños. Se ha visto, 
en algunos estudios, que esta puede diferir de la 
realidad que perciben los pacientes.26 Además, 
podría haber sesgo de selección teniendo en 
cuenta que los padres que eligieron no responder 
el formulario podrían haber estado influenciados 
por una percepción negativa de la calidad de vida 
de sus hijos.

La CVRS es un indicador médico emergente. 
Dado el aumento de la sobrevida de los pacientes 
con cardiopatía congénita, el interés por poder 
estimar la CVRS comienza a formar parte del 
plan de cuidados a largo plazo de estos niños. 
Los resultados de este estudio ponderan la 
importancia de la evaluación de la calidad de 
vida en el seguimiento de los pacientes con 
enfermedades crónicas. Sin embargo, deben ser 
confirmados por estudios multicéntricos con 
mayor número de pacientes.

CONCLUSIÓN
Nuestra cohorte de pacientes preescolares 

con cardiopatía congénita operados durante el 
primer año de vida tiene una calidad de vida 
global comparable con la que llevan los niños 
sanos, excepto en las escalas correspondientes a 
funcionamiento social y escolar. n
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ABSTRACT
Introduction. Advances in diagnostic methods, 
surgical techniques and postoperative intensive 
care have significantly increased the survival 
rates for children with congenital heart disease.
In this context, long term sequelae acquired 
greater relevance. Health-related quality of life 
(HRQOL) is a concept that helps to measure the 
impact of chronic diseases.
The purpose of the current study was to describe 
HRQOL in children with congenital heart disease 
that undergo cardiac surgery during their first 
year of life.
Methods. A cross-sectional observational study 
was conducted between August 2017 and 
December 2018 at a University General Hospital. 
PedsQL 4.0 Generic Core Scales were used.
Children with congenital heart disease between 
2 and 4 years old who had cardiac surgery during 
their first year of life and healthy children were 
included.
Scores were compared with T-test or Wilcoxon 
according to the observed distribution. p value 
< 0.05 was considered significant.
Results. A total of 31 children with congenital 
heart disease (26 % with a single ventricle) and 
62 healthy children were enrolled. The first 
surgery was in the neonatal period in 61.3 %.
Our study showed no statistical differences 
(p = 0.10) between HRQOL Total Scale Score of 
children with congenital heart disease compared 
to healthy children. However, lower scores were 
observed with statistically significant differences 
in social (p = 0.0092) and school (p = 0.0001) scales.
Conclusions. Our cohort of children diagnosed 
with congenital heart disease has a global quality 
of life comparable with healthy children except 
in social and school functioning scales.
Key words: health related quality of life, congenital 
heart disease, cardiac surgery, chronic disease.
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INTRODUCTION
Congenital heart diseases are 

malformations with an estimated 
incidence of 8 per 1000 live births. 
Symptomat ic  congeni ta l  hear t 
diseases during the first year of life 
have an incidence of 2.5 to 3 per 1000 
live births; they show the highest 
mortality rate and require early 
surgical correction.1

Early diagnosis of congenital 
heart disease, resulting from the 
development of diagnostic methods 
s u c h  a s  f e t a l  u l t r a s o u n d  a n d 
echocardiography, allows birth in 
prepared neonatal intensive care 
units.2-4 The survival of these children 
has increased also as a result of 
advances in surgical techniques and 
postoperative intensive care.2-4 In this 
context, the neurodevelopmental 
outcomes and long term sequelae 
acquire greater relevance in these 
children.  In the l i terature most 
studies reported more incidence 
of neurological  damage as well 
as delayed cognitive and motor 
development compare with healthy 
children.5-8

The term health-related quality 
of life (HRQOL) had emerged in the 
1990s, and describes the influence 
of health and disease on quality of 
life.9 The World Health Organization 
(WHO) defines quality of life as 
individuals’ perception of their 
position in life in the context of the 
culture and value systems in which 
they live and in relation to their 
goals, expectations, standards and 
concerns.10 HRQOL is composed of 
subjective characteristics, because the 
term incorporates the individual’s 
perception or, in the case of pediatrics, 
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parents’ appreciation about their children. With 
the purpose of measuring this marker objectively, 
questionnaires were developed that measure 
and provide empirical evidence to help in the 
decision-making process in health.11 However, 
according to published studies, the severity of the 
disease and patient’s condition not necessarily is 
associated with their perception of quality of life.12

In Argentina, some questionnaires that achieve 
objective HRQOL were validated.13,14

PedsQL is a generic instrument that can be 
performed by healthy children and chronic 
patients or their parents. It allows to compare the 
HRQOL between healthy and sick children and 
also to contrast different groups of pathologies.

The  presence  o f  chronic  d isease ,  the 
requirement of cardiac surgery at an early age, 
the need for frequent medical visits and daily 
medication, could restrict a child’s activities and 
therefore affect their quality of life.

To our knowledge, there are no publications 
in Argentina that exclusively address HRQOL in 
pediatric patients with congenital heart disease. 
Therefore, the aim of the study was to describe 
HRQOL in children from 2 to 4 years with 
congenital heart disease that underwent cardiac 
surgery during their first year of life.

PATIENT POPULATION AND METHODS
A cross-sectional study was conducted 

between August 2017 and December 2018 in 
Pediatric Cardiology and General Pediatrics 
division at a University General Hospital with 
pediatric cardiac surgery, pediatric intensive care 
unit and cardiac surgical recovery area.

The group of children with congenital heart 
disease consisted in patients operated during the 
first year of life at the hospital who at the time of 
the questionnaire were from 2 to 4 years old.

A group of healthy children consisted in 
patients from 2 to 4 years old who attended to the 
outpatient pediatrics clinic at the hospital were 
also included.

The exclusion criteria for both groups were 
genetic syndromes and other major congenital 
malformations, prematurity less than 30 weeks of 
gestational age, pre-existing chronic diseases such 
as chronic renal failure, liver failure, metabolic 
and rheumatological diseases, diagnosis of autism 
spectrum disorder and refusal to participate. 
In addition, in the group of children with 
congenital heart disease those who required heart 
transplantation, cardiac catheterization with the 
purpose of correcting congenital heart defects and 

those who had surgery in another institution were 
excluded. In the group of healthy children, those 
who required hospitalization for another reason 
during the last year were also excluded.

Children with congenital heart disease were 
identified by the registry of the Division of 
Pediatric Cardiac Surgery during the period 
between December 2012 and August 2015. They 
were selected for convenience as they met the 
selection criteria. The electronic medical record 
was reviewed by a pediatric cardiology fellow.

The group of healthy children was selected 
by a convenience sample with 2:1 ratio (2 healthy 
children per patient with congenital heart 
disease) in the waiting room of the outpatient 
pediatrics clinic at the hospital. Questions were 
asked to identify children who met the selection 
criteria.

Parents or tutors that  were invited to 
participate were those who attended outpatient 
cardiology or pediatric clinics or were contacted 
by telephone calls. Oral informed consent was 
carried out with those who agreed to participate.

Measure
The PedsQL Generic Core Scales, for toddlers 

(ages 2-4), comprehend 21 items grouped into 
4 scales (physical, emotional, social, school 
functioning) and summary scores (total scale 
score, physical health summary score and 
psychosocial health summary score) answered 
following a Likert response scale (0 = never 
a  problem,  1  =  a lmost  never  a  problem, 
2 = sometimes a problem, 3 = often a problem y 
4 = almost always a problem). The questionnaire 
is self-administered and was answered by one of 
the parents or tutors. The answers were converted 
to a scale of 0 to 100 being the highest scores 
correspond to better HRQOL.

The results in both groups were evaluated in 
order to describing the frequency that relevant 
problems (often a problem, almost always a 
problem) were reported in each scale.

In addition, the following data was collected: 
child´s sex, age at the time of surgery, age at the 
time of the questionnaire, parents´ maximum 
educat ional  l eve l ,  parents  and s ib l ings 
cohabitants, city of origin, sex of the parent or 
tutor that answer the questionnaire, congenital 
heart disease diagnosis, number of cardiac 
surgeries during the first year of life, surgical 
complications and use of cardiological medication 
at the time of the questionnaire.

The study was approved by the Research 
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Protocol Ethics Committee of our institution 
(Protocol number IRB00010193).

Sample size and statistical analysis
We cons idered  the  va l ida t ion  o f  the 

Argentinean Spanish version of the PedsQL 
TM 4.0 Generic Core Scales in children and 
adolescents with chronic diseases, to estimate the 
sample size.13 The total scale score mean of the 
group of children with congenital heart disease 
from 2 to 4 years old was 74 (SD 13), and the 
mean of the group of healthy children was 82 (SD 
12). We estimated a study with 30 children with 
congenital heart disease and 60 healthy children 
for getting a 95 % confidence interval and a power 
of 80 % for a two-tailed test with a 1:2 ratio.

Categorical variables were expressed in 
absolute number and frequency and continuous 
variables in mean and standard deviation or 
median and interquartile range according to the 
observed distribution.

For the statistical analysis, the comparison 
between healthy children and children with 
congenital  heart  disease was performed 
using Wilcoxon test given the nonparametric 
distribution of the data. Analysis was performed 
using Stata 13.

RESULTS
The questionnaire was conducted on 31 

children with congenital heart disease and 62 
healthy children who met the selection criteria 
(See flowchart in Figure 1).

The demographic characteristics of both 
groups are shown in Table 1. The children’s 
median age was 3.3 years old (IQR 2.8-4.2); 76 % 
of the questionnaires were answered by mothers; 
54 % of parents presented high educational level 
with university studies concluded; 93 % of the 
parents were cohabitants and most of them had 
one child (51 %) or two (42 %); 95 % of the group 
of healthy children attended kindergarten, while 
80 % of children with heart disease did it.

Children with heart disease were male in 
61 % of the cases; 51 % came from Buenos Aires 
City and Buenos Aires` suburbs, the rest of them 
proceed from towns further away. Congenital 
heart defect diagnoses are shown in Table 2; 
26 % had single ventricle physiology of which 
50 % were in Fontan stage at the time of the 
questionnaire. The mean of outpatient cardiac 
follow-up was 41.4 months and 61.3 % of patients 
were on cardiovascular medication. First surgery 
was performed in the neonatal period in 61.3 %. 
Regarding the number of surgeries at the time 
of the questionnaire, 51.3 % presented one and 
29 % required three surgeries. The percentage of 
patients with postoperative complications was 
variable depending on the number of surgery. 
Nine patients (29 %) had complications in more 
than one of them.

Our study showed no statistical differences 
(p=0.10) between HRQOL Total Scale Score of 
children with congenital heart disease compared 
to healthy children. However, lower scores were 
observed with statistically significant differences 

Figure 1. Flow diagram of patients with congenital heart disease who had surgery

HLHS: hypoplastic left heart syndrome.

72 eligible
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Table 1. Demographic characteristics of healthy children and with congenital heart disease

  Healthy children (n = 62) Children with congenital heart disease (n = 31) p value
Gender, n (%)   
 Male 32 (51.6) 19 (61.3) 0.37
 Female 30 (48.4) 12 (38.7) 
Age, median (IQR) 3 (2.58-4) 3.83 (3-4.41) 0.04
Locality, n (%)
 Autonomus City of Buenos Aires 56 (90.3) 6 (19.4) < 0.001
 Buenos Aires´ suburbs 6 (9.6) 10 (32.3) 
 Less than 400 km - 3 (9.7) 
 Between 400 and 1000 km - 6 (19.4) 
 More than 1000 km - 6 (19.4) 
Gender of the parent who answer  
the questionnaire, n (%)   
 Male 10 (16.1) 12 (38.7) 0.016
 Female 52 (83.9) 19 (61.3) 
Maximum educational level achieved, n (%)   
 Universitary 37 (59.7) 14 (45.5) 0.6
 Tertiary 12 (19.4) 9 (29) 
 High school 12 (19.4) 8 (25.8) 
 Primary school 1 (1.6) 0 (0) 
Cohabit, n (%) 60 (96.8) 27 (87.1) 0.07
Siblings who cohabit, n (%)   
 0 26 (41.9) 11 (35.5) 0.43
 1 26 (41.9) 13 (41.9) 
 2 7 (11.3) 5 (16.1) 
 3 or more 3 (4.8) 2 (6.4) 
Attending to kindergarten, n (%) 59 (95.1) 25 (80.6) 0.02

in social (p = 0.0092) and school (p = 0.0001) scales 
(Table 3).

PedsQL responses show that 29 % of parents 
of children with congenital heart disease 
reported relevant problems (often or almost 
always a problem) in at least one scale (Physical 
Functioning 6.4 %, Emotional Functioning 19.3 %, 
Social Functioning 9.6 % and School Functioning 
6.4 %). Otherwise, 17.7 % of parents of healthy 
children reported these results (Physical 
Functioning 9.6 %, Emotional Functioning 9.6 %, 
Social Functioning 1.6 %, School Functioning 0 %).

DISCUSSION
Based on parents` reports, our study showed 

no statistical differences (p=0.10) between 
HRQOL Total Scale Score of the children from 2 to 
4 years old with congenital heart disease operated 
during the first year of life compared to healthy 
children. Similar results were obtained in physical 
(p = 0.88), psychosocial (0.43) and emotional (0.66) 
functioning scales. Lower scores were observed 
with statistically significant differences in social 
(p = 0.0092) and school (p = 0.0001) scales.

The aim of the current study was to describe 
HRQOL in children from 2 to 4 years with 
congenital heart disease that undergo cardiac 
surgery during their first year of life by using a 
validated tool, the PedsQL 4.0 Generic Core Scales.

HRQOL is  a fundamental  marker that 
measures the impact of chronic diseases.9 Studies 
about this topic are emerging worldwide. The 
results have been variable; several studies have 
reported lower HRQOL scores in children with 
congenital heart disease compared with other 
chronic diseases and healthy children.5-8

Otherwise, some studies were found no 
significant differences between HRQOL in 
children with congenital heart disease and healthy 
children.15-19 Most of them involve patients who 
were diagnosed with transposition of the great 
vessels. Brosig et al.,19 published a cohort similar 
to ours including 26 children who were diagnosed 
with hypoplastic left heart syndrome (HLHS) and 
transposition of great arteries (TGA) and used 
the PedsQL questionnaire. They have not found 
significant differences in Physical, Emotional 
and Social Scales. They have not reported the 
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Table 3. HRQOL in children with congenital heart defects and healthy children

 Healthy children (n = 62) Children with congenital heart defects (n = 31) p value

Total 92.5 (87.5-96.25) 89.7 (75.8-95.4) 0.10
Physical 96.87 (90.62-100) 93.75 (87.5-100) 0.88
Psychosocial 90 (85-95) 87.5 (80-95) 0.43
Emocional 82.5 (75-90) 85 (75-100) 0.66
Social 100 (90-100) 90 (85-100) 0.0092
School 100 (91.66-100) 83.3 (66.6-91.6) 0.0001 

Values expressed in median and interquartile range.

Table 2. Characteristics of children with congenital heart 
defects. N = 31

Diagnostic  n (%)

Ventricular septal defect (VSD) 3 (9.6)
Coarctation of the aorta 2 (6.45)
VSD + Coarctation of the aorta 2 (6.45)
Critical aortic stenosis 1 (3.2)
Shone complex 2 (6.45)
Atrioventricular septal defect 1 (3.2)
d-Transposition of the great arteries (d-TGA) 2 (6.45)
TGA + VSD 2 (6.45)
Truncus arteriosus 1 (3.2)
Tetralogy of Fallot (TOF) 2 (6.45)
Double outlet right ventricle (DORV)** 3 (9.6)
Pulmonary atresia with VSD 2 (6.45)
Single ventricle* 8 (26)

Cardiaovascular medication, n (%) 19 (61,3)
Age at first surgery (in months), n (%) 

0 a 1 19 (61.3)
1 a 3 6 (19.3)
4 a 6 5 (16)
7 a 9 1 (3.3)
9 a 12 -

Number of surgeries, n (%) 
1  16 (51.6)
2  6 (19.3)
3  9 (29)
Global days with mechanical ventilation, n (%) 

1 a 5 days 16 (51.5)
5 a 10 days 7 (22.5)
10 a 15 days 4 (13)
>15 days 4 (13)

Complications, n (%) 
First surgery (n = 31) 16 (51)
Second surgery (n = 17) 6 (35)
Third surgery (n =8) 4 (50)

* HLHS; tricuspid atresia type 1B; double inlet single 
ventricle + tricuspid atresia + pulmonary atresia; double 
inlet single ventricle + TGA + pulmonary stenosis; 
pulmonary atresia and intact ventricular septum.
** DORV Fallot type; DORV + coarctation of the aorta; 
DORV D + TGA + VSD.

School Score as much as the Total Scale Score, 
because most of the children had not attended 
kindergarten yet. 

Our results are probably due to multiple 
factors. We obtained similar scores in Physical 
and Emotional Scales in both groups and it could 
be due to family’s influence on the development 
of them. Otherwise, we reported significantly 
lower scores in Social and School Scales and it 
could be a consequence of children’s interaction 
with society outside of the family circle. 
Schooling is other factor that could influence 
these results; the number of children diagnosed 
with congenital heart disease who attended 
kindergarten were lower (p = 0.02) and school 
absenteeism due to illness or scheduled medical 
checkups was much more frequent in that group 
compared with healthy children. Our group 
diagnosed with congenital heart disease lived 
80 % outside Autonomus City of Buenos Aires 
(CABA) (p <0.001) and absenteeism increased if 
the family lives away from the hospital.

In some cohorts it was observed that the 
socioeconomic environment had an influence on 
HRQOL and mothers reported questionnaires´ 
lower scores compared with fathers.20-24 In our 
study, there was a higher rate of fathers of 
children with congenital heart disease who 
answered the questionnaire compared with 
parents of healthy children (p = 0.016). Both 
groups had a high educational level (p = 0.6) and 
were mostly cohabitants (p = 0.07).

Studies in Argentina have described HRQOL 
in children with different chronic diseases 
such as asthma, celiac disease, liver and bone 
marrow transplantation, COPD, HIV, cancer, 
terminal chronic renal failure and congenital 
heart disease. Most of these children showed 
significantly lower scores in all scales compared 
with healthy children.13,25 These studies were 
mostly conducted in public hospitals. Scores in 
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our study were higher compared with scores from 
the validation of the Argentinean Spanish version 
of the PedsQL. The mean score of our population 
with congenital heart disease was 86.32 versus 
74.61 of the mencioned study and the mean score 
of healthy children was 91.42 versus 82.19.13 It is 
likely that our results are different given the fact 
that our study was conducted in a private general 
hospital of the community with population who 
had greater socioeconomic level and included a 
population from 2 to 4 years old.

Study limitations include the small number 
of patients and the fact that was conducted 
within a single center. Besides, the population 
compared belonged to different parts of the 
country and had differences in school attendance. 
We have used an instrument that measures 
HRQOL based on the opinion of the children’s 
parents. It has been shown in some studies that 
this may differ from the reality that children 
perceive.26 Otherwise, there could be selection 
bias considering that parents who chose not 
to respond the questionnaire could have been 
influenced by a negative perception of the quality 
of life of their children.

HRQOL is an emerging medical indicator. 
Given the increase in the survival of patients 
with congenital heart disease, the interest to be 
able to estimate HRQOL begins to be part of the 
long-term plan of care of this population. Our 
study highlights the significance of HRQOL 
evaluation in chronic patients’ follow-up. 
However, multicenter studies with a larger 
number of patients are needed in order to confirm 
these results.

CONCLUSIONS
Our cohort of children diagnosed with 

congenital heart disease has a global quality of 
life comparable with healthy children except in 
social and school functioning scales. n
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RESUMEN
La hernia diafragmática congénita (HDC) es una 
enfermedad de baja prevalencia, con elevada 
morbimortalidad. Los factores pronósticos 
posnatales, durante el primer día de vida, son 
útiles para la toma de decisiones.
Objetivos. Determinar la capacidad predictiva 
de los factores posnatales ecocardiográficos, 
clínicos y bioquímicos de mortalidad en los recién 
nacidos con HDC durante el primer día de vida.
Método. Estudio observacional analítico de 
cohorte retrospectiva. Se incluyeron los pacientes 
con HDC, en forma consecutiva, desde marzo 
de 2012 a noviembre de 2018. Se analizaron 
como predictores el índice de oxigenación (IO), 
valor más alto de presión parcial de dióxido de 
carbono en sangre (pCO2), puntaje de gravedad 
SNAPPE II, ecocardiograma, dosaje de NT-pro 
péptido natriurético B (NT-proPNB), todos 
medidos en el primer día de vida.
Resultados. La población fue de 178 pacientes 
con HDC. La sobrevida, del 75 %. El 24 % recibió 
oxigenación por membrana extracorpórea. La 
presencia precoz de hipertensión pulmonar 
sistémica o suprasistémica no mostró capacidad 
predictiva (OR 2,2; IC 95 %: 0,8-8), p = 0,1. NT-
proPNB tampoco mostró buena discriminación 
(área bajo la curva (ABC) 0,46, p = 0,67). El IO, 
SNAPPE II y el valor más alto de pCO2 mostraron 
buena discriminación, ABC IO 0,82, ABC 
SNAPPE II 0,86 y ABC pCO2 0,75, p < 0,001.
Conclusión. SNAPPE II, IO y valor más alto de 
pCO2, medidos el primer día de vida, mostraron 
buena capacidad predictiva con respecto a la 
evolución; SNAPPE II fue superior al IO y al 
valor más alto de CO2.
Palabras clave: hernia diafragmática, mortalidad, 
determinantes.
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INTRODUCCIÓN
La hernia diafragmática congénita 

(HDC) afecta, aproximadamente, 
a  1  d e  c a d a  3 0 0 0 - 5 0 0 0  r e c i é n 
nacidos vivos,  con una elevada 
morbimortalidad perinatal. Esta 
enfermedad se caracteriza por la 
presencia de hipoplasia o agenesia 
pulmonar y puede afectar al pulmón 
izquierdo, derecho o bilateral, con 
ausencia de cierre diafragmático 
y  h e r n i a c i ó n  d e  v í s c e r a s 
abdominales hacia el tórax.1,2 La 
morbimortalidad está determinada, 
fundamentalmente, por la asociación 
c o n  o t r a s  m a l f o r m a c i o n e s ,  e l 
grado de hipoplasia pulmonar y la 
presencia de hipertensión pulmonar 
secundaria.3

La etiopatogenia es desconocida. 
Originalmente, se creía que el defecto 
comenzaba con la falta del cierre 
diafragmático. En la actualidad, se 
postula que existe una disrupción 
en el desarrollo pulmonar, como 
primer paso para el desarrollo de esta 
enfermedad, y, luego, la ausencia del 
cierre diafragmático.4

En los últimos años, la sobrevida 
de los pacientes con HDC ha mejorado 
drásticamente y ha sido variable entre 
centros, del 50 % al 90 %. Sin embargo, 
esto se ve acompañado de un aumento 
en la morbilidad a largo plazo.5 

La presencia del diagnóstico 
prenatal puede variar en diferentes 
países. En reportes mundiales de 
HDC (Congenital Diaphragmatic Hernia 
–CDH– Study Group), es del 70 %.6 
La utilización de índices prenatales 
ecográficos, índice pulmón-cabeza 
observado-esperado (observed/
expected lung-to-head ratio; o/e LHR, 
por sus siglas en inglés), el grado de 
herniación del hígado en la cavidad 

Dra. Gisela L. Salasa, Dra. Jesica C. Otañoa, Dra. Claudia M. Cannizzaroa,  
Dra. María T. Mazzucchellia y Dr. Gustavo S. Goldsmita

Artículo original



174  /  Arch Argent Pediatr 2020;118(3):173-179  /  Artículo original

torácica, la ecocardiografía fetal7,8 y el volumen 
pulmonar total observado-esperado (observed/
expected total fetal lung volumen; o/e TFLV, por sus 
siglas en inglés), realizado con resonancia nuclear 
magnética (RNM), son muy buenos predictores 
prenatales de evolución en pacientes con HDC.9,10

Sin embargo, en regiones donde el diagnóstico 
prenatal es menor que los reportes internacionales 
y la disponibilidad de recursos, como la RNM 
fetal y el cálculo de índices ecográficos es 
deficitario, los factores de riesgo posnatales de 
mala evolución toman relevancia.

El Score for Neonatal Acute Physiology with 
Perinatal Extension-II (SNAPPE II), creado por 
el Dr. Richardson y luego modificado en el año 
1998, es un puntaje de gravedad, utilizado para 
clasificar por riesgo a todos aquellos pacientes 
ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivo 
Neonatales. Su uso fue universalmente aceptado. 
Es simple, fácil de registrar y acertado en su 
capacidad predictiva.11

El péptido natriurético B (PNB) y el NT-
proPNB (N-terminal pro-brain natriuretic peptide), 
su fracción terminal, es un biomarcador que 
se libera a la circulación en respuesta a un 
aumento del volumen o presión en los ventrículos 
cardíacos. Su utilidad como factor pronóstico 
ha sido ampliamente utilizado, en pacientes de 
todas las edades, sobre todo, con cuadros de 
compromiso cardíaco e hipertensión pulmonar.12

El ecocardiograma en el primer día de vida, 
en pacientes con HDC, permite estimar el grado 
de hipertensión pulmonar. La presencia de 
hipertensión pulmonar suprasistémica ha sido 
considerada factor de riego para mortalidad,13 
como la gasometría sanguínea y el índice de 
oxigenación (IO).14

El objetivo de este estudio fue determinar la 
capacidad predictiva de los factores posnatales 
ecocardiográficos, clínicos y bioquímicos de 
mortalidad en RN con HDC, medidos durante el 
primer día de vida.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se llevó a cabo un estudio observacional 

analítico de cohorte retrospectiva. Se incluyeron 
todos los pacientes con HDC, ingresados en forma 
consecutiva, desde marzo de 2012 a noviembre 
de 2018, al Área de Neonatología del Hospital de 
Pediatría “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”, nivel III b. 
Se excluyeron aquellos pacientes ingresados luego 
del primer día de vida.

Se analizaron como predictores de mortalidad 
variables demográficas, el IO, el valor más alto de 

presión parcial de dióxido de carbono en sangre 
(pCO2), puntaje de gravedad SNAPPE II, grado de 
hipertensión pulmonar y presencia de disfunción 
ventricular por ecocardiograma, dosaje de NT-
proPNB, todos medidos en el primer día de vida. 
Las variables demográficas evaluadas fueron 
edad gestacional, peso al nacer, sexo, presencia 
de cardiopatía congénita, diagnóstico prenatal, 
lateralidad de la hernia, pacientes derivados, vía 
de nacimiento y enfermedad cromosómica.

La presencia de cardiopatía congénita se 
diagnosticó por ecocardiografía fetal y/o 
posnatal. Se consideraron cardiopatía congénita 
aquellas que requirieran reparación quirúrgica. 
Se descartaron defectos de tabique interauricular 
y/o interventricular pequeños o restrictivos y la 
presencia de ductus arterioso permeable, aunque 
requiriera cierre quirúrgico.

El IO se calculó con la fórmula presión media 
en la vía aérea (mean arterial pressure; MAP, por 
sus siglas en inglés) x fracción inspirada de oxígeno 
(FiO2)/presión parcial de oxígeno postductal (paO2). 
El SNAPPE II otorga diferente puntaje a las 
siguientes variables: peso de nacimiento, tensión 
arterial, temperatura corporal, pH en sangre, 
ritmo diurético, puntaje de Apgar a los 5 minutos, 
paO2/FiO2, presencia de convulsiones y retardo 
de crecimiento intrauterino.11

El valor más alto de pCO2 se determinó 
seleccionando, entre los análisis de gasometría 
sanguínea realizados durante el primer día de 
vida, aquel que presentara el valor más alto de 
pCO2. En todos los casos, el estudio de gasometría 
sanguínea se realizó de muestras tomadas de 
catéteres, colocados en la arteria umbilical o 
arteria femoral, en ambos casos, mediciones 
posductales.

El dosaje de NT-proPNB se realizó mediante 
la toma de muestras de 1 ml de sangre extraídas 
del catéter arterial, recolectadas en un tubo con 
heparina sódica y centrifugadas. La medición 
se  rea l izó  por  enzimoinmunoensayo de 
micropartículas (equipo AXSYM. Lab. ABOTT) y 
los valores se reportaron en pg/ml.

El ecocardiograma se realizó dentro de las 
primeras 24 horas de vida, por cardiólogos 
pertenecientes a la Institución. Las variables 
ecocardiográficas analizadas fueron grado de 
hipertensión pulmonar, categorizada como 
infrasistémica, sistémica y suprasistémica, y la 
presencia de disfunción ventricular.

La realización de este estudio fue aprobada 
por la Dirección de Docencia e Investigación del 
Hospital de Pediatría “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”.
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Análisis estadístico: Todas las variables fueron 
resumidas mediante estadísticos descriptivos de 
tendencia central, posición y dispersión. Para 
la comparación de las variables numéricas, se 
utilizó el test no paramétrico de Wilcoxon o 
T test según distribución. Para la comparación 

de las variables categóricas, se utilizó el test de 
chi2. Se construyeron curvas de características 
operativas del receptor (COR) no paramétricas. Se 
estimó el área bajo la curva (ABC) y el intervalo 
de confianza (IC) del 95 %, sensibilidad (S), 
especificidad (E), likelihood ratio positivo (LR+) 
y likelihood ratio negativo (LR-) para cada valor 
de corte. Se determinó como punto de corte 
del marcador aquel que alcanzaba la máxima 
sensibilidad y especificidad. A partir del punto 
de corte seleccionado, se dicotomizó la variable 
y se realizó el cálculo de riesgo relativo (RR), con 
su IC 95 %. Se calculó odds ratio (OR) y su IC 95 % 
para las variables ecocardiográficas. Se consideró 
estadísticamente significativo un nivel de p < 0,05. 
El análisis estadístico se realizó con el software 
STATA SE 12.0, StataCorp LP (USA).

RESULTADOS
La población de estudio fue de 182 pacientes 

con HDC. Se excluyeron 4 pacientes por ingresar 
a la Unidad luego de las 24 horas de vida. Se 
analizaron 178 pacientes. La sobrevida global 
fue del 75 %. En la Tabla 1, se describen las 
características clínicas y demográficas de la 
población de estudio. En la Figura 1, se muestra 
la distribución de las HDC por año y la sobrevida 
por año.

La comparación de las variables demográficas 
y clínicas según mortalidad se observan en 
la Tabla 2. Las variables que mostraron una 
diferencia estadísticamente significativa con 
respecto a mortalidad fueron la edad gestacional 
y la presencia de cardiopatía congénita.

Figura 1. Número total de pacientes con hernia diafragmática congénita y número total de sobrevivientes al momento del alta, 
según el año de ingreso al Área de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital de Pediatría “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”

HDC: hernia diafragmática congénita.

N.º total de HDC

N.º total de vivos al alta

Tabla 1. Características generales de la población de estudio

 HDC 
 n = 178

Edad gestacional (semanas)1 37 (DE 1,6)
Peso de nacimiento (g)1 2952 (DE 492)
Sexo masculino (n y %) 102 (57)
Cardiopatía congénita (n y %) 8 (4,4)
Enfermedad cromosómica (n y %) 7 (4)
Diagnóstico prenatal (n y %) 130 (73)
Sobrevida al momento del alta (n y %) 134 (75)
Pacientes derivados (n y %) 92 (52)
Nacimiento por cesárea (n y %) 137 (77)
Cirugía correctora (n y %) 154 (87)
Lado izquierdo (n y %) 154 (87)
Edad en la cirugía correctora (días)2 6 (IIQ 3,5-10)
Edad de fallecimiento (días)2 8 (IIQ 2-18)
Requerimiento de ECMO (n y %) 43 (24)
Sobrevida a la salida de ECMO (n y %) 32 (75)
Sobrevida de los pacientes en ECMO  
al momento del alta 24 (57)

1 Los valores se expresan en promedio con su correspondiente 
desvío estándar (DE) y
2 en mediana con intervalo intercuartilo (IIQ).
HDC: hernia diafragmática congénita; 
DE: desvío estándar; 
ECMO: oxigenación por membrana extracorpórea; 
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El dosaje de NT-proPNB mostró una amplia 
dispersión en sus valores (Tabla 2) y no mostró 
una diferencia estadísticamente significativa entre 
ambos grupos (p = 0,67). La curva de COR mostró 
la escasa discriminación, ABC de 0,46, p = 0,67 
(Figura 2).

La presencia de hipertensión pulmonar 
sistémica o suprasistémica se observó en el 75 % 
de los pacientes que sobrevivieron y en el 83 % de 
los fallecidos. OR 2,2 (IC 95 %: 0,8-8), p = 0,1. No 
mostró ser un factor de riesgo para mortalidad. 
La presencia de disfunción ventricular tampoco 

Figura 2. Curva de características operativas del receptor que muestra la capacidad discriminativa del 1: NT-proPNB, 
2: índice de oxigenación, 3: SNAPPE II y 4: pCO2 más alta en sangre arterial para predecir la mortalidad en pacientes con 
hernia diafragmática congénita

COR: características operativas del receptor.
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Tabla 2. Comparación de variables demográficas y clínicas según la sobrevida

  HDC vivos al momento del alta HDC fallecidos p 
 n = 134 n = 44

Edad gestacional (semanas)1* 37,4 (DE 1,3)  36,5 (DE 2,1)  0,03 
Sexo masculino (%)3*** 56 59 0,6 
Peso de nacimiento (gramos)1*  2974 (DE 472)  2888 (DE 545)  0,3 
Cardiopatía congénita (%)3 1,5  13,6 0,0000
Enfermedad cromosómica (%)3 3,7 4,5 0,16
Diagnóstico prenatal (%)3*** 70 80 0,05 
Pacientes derivados (%)3*** 56 43 0,1 
Lado izquierdo (%)3*** 88 82 0,3 
NT-proPNB2** 8051 (2200-13000)  8700 (6200-11000)  0,67 
SNAPPE II2** 13,0 (5-23)  48,6 (32-62)  0,0000
IO2** 6 (4-13)  27 (12-46)  0,0000
pCO2 alta2** 48 (41-59)  66 (64,5-79,3)  0,0000

1 Test de T. 2 Wilcoxon test. 3 Test de chi2. NT-proPNB: péptido natriurético B, fracción terminal. IO: índice de oxigenación. 
pCO2: presión parcial de dióxido de carbono en sangre. 
* Los valores se expresan en promedio y desvío estándar. ** Mediana e intervalo intercuartilo. *** Porcentaje (%).
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fue un factor de riesgo, OR 2,3 (IC 95 %: 0,8-6), 
p = 0,05.

Las variables que mostraron tener una 
diferencia estadísticamente significativa entre 
ambos grupos fueron el SNAPPE II ,  el IO 
y el valor más alto de pCO2, medidos en el 
primer día de vida. El SNAPPE II mostró buena 
discriminación. ABC de 0,86 (IC 95 %: 0,78-0.93), 
punto de corte de 29 (S: del 80 %; E: del 81 %, 
LR+ 3,7, LR- 0,15). Al dicotomizar la muestra 
en dos grupos SNAPPE II menor de 29 e igual o 
mayor de 29, arrojó un RR de 9,3 (IC 95 %: 3,9-
22), p = < 0,001. Los pacientes con HDC, que, en 
el primer día de vida, presentaron un SNAPPE II 
igual a 29 o mayor, tuvieron 9,3 veces más riesgo 
de morir que aquellos con un SNAPPE II menor 
de 29 (Figura 2).

El IO mostró buena discriminación, con 
un ABC de 0,82 (IC 95 %: 0,75-0,88), punto de 
corte de 18 (S: del 71 %; E: del 85 %; LHR + 7,3, 
LHR - 0,3). Se dicotomizó según el punto de corte 
de 18, RR 4,6 (IC 95 %: 2,6-8), p = < 0,001. Los 
pacientes con HDC, que, en el primer día de vida, 
presentaron un IO igual a 18 o mayor, tuvieron 
4,6 veces más riesgo de morir que aquellos con 
un IO menor de 18 (Figura 2).

El valor más alto de pCO2 también mostró 
buena discriminación con un ABC de 0,75 
(IC 95 %: 0,68-0,81), punto de corte de 60 
(S: del 61 %; E: del 81 %; LHR + 2,7; LHR - 0,5). 
Al dicotomizar según el punto de corte, riesgo 
relativo (RR) 3 (IC 95 %: 1,8-4,8), p = < 0,001. Los 
pacientes que, el primer día de vida, presentaron 
una pCO2 igual a 60 mmHg o mayor, tuvieron 
3 veces más riesgo de morir que aquellos con una 
pCO2 menor de 60 mmHg (Figura 2).

DISCUSIÓN
Los resultados observados en este estudio 

muestran que las variables SNAPPE II, IO y 
el valor más alto de pCO2 en sangre, medidos 
en las primeras 24 horas de vida,  fueron 
factores  predictores  de mortal idad,  con 
una buena capacidad discriminativa. Este 
beneficio no fue demostrado por el dosaje 
de NT-proPNB ni tampoco por la presencia 
d e  h i p e r t e n s i ó n  p u l m o n a r  s i s t é m i c a  o 
suprasistémica y/o disfunción ventricular, 
medidos ecocardiográficamente. Las variables 
demográf icas  que  mostraron di ferencia 
estadísticamente significativa en este estudio 
fueron la edad gestacional y la presencia de 
cardiopatía congénita.

Existe evidencia que muestra que la asociación 

de HDC con prematurez aumenta la mortalidad. 
Un estudio de la base de datos de CDH Study 
Group reporta una sobrevida del 73 % en pacientes 
con HDC con edad gestacional mayor de 37 
semanas o igual, versus una sobrevida del 53 % 
en pretérminos.15

La presencia de cardiopatía congénita se 
observó en 8 pacientes, con una incidencia más 
baja que en los reportes internacionales, del 
4,5 % vs. el 8 %.16 Solo 2 pacientes con cardiopatía 
congénita lograron llegar a la reparación 
quirúrgica y sobrevivir al alta; los 6 pacientes 
restantes fallecieron antes de la reparación 
quirúrgica cardíaca.

La presencia de anomalías cromosómicas 
no mostró una diferencia significativa entre 
los pacientes vivos y fallecidos. Estudios 
multicéntricos utilizan la asociación de HDC 
con enfermedad cromosómica como parte 
de un puntaje de riego para HDC.17 Si bien la 
incidencia de enfermedad cromosómica en la 
población estudiada es baja, existe un déficit en la 
realización de estudios cromosómicos, tanto en la 
población de pacientes con HDC de diagnóstico 
prenatal como posnatal.

El SNAPPE II en este estudio ha mostrado 
una excelente discriminación. Otros autores 
también han evaluado este puntaje en HDC. La 
Dra. Chiu y col. reportaron que SNAPPE II era 
un excelente predictor de mortalidad en HDC; los 
sobrevivientes presentaban puntajes de 20 (desvío 
estándar –DE– 15) y los fallecidos, de 41 (DE 16) 
(p = 0,001).18

NT-proPNB ha sido estudiado en la población 
neonatal, mayormente en pacientes con ductus 
arterioso permeable, hipertensión pulmonar 
y cardiopatías congénitas.12 Tiene alto valor 
pronóstico cuando se toman muestras seriadas; 
sin embargo, el valor aislado muestra poca 
discriminación.19 En este estudio, el valor del NT-
proPNB en el primer día no se correlacionó con 
la mortalidad y mostró una amplia dispersión. 
Esto no coincidió con el estudio realizado por 
la Dra. Steurer y col., en el que el dosaje de PNB 
mostró excelente discriminación en el primer día 
de vida en pacientes con HDC.20 Esta diferencia 
con nuestra población puede estar dada por la 
medición del péptido terminal (NT-proPNB), que 
es más estable y tiene una vida media más larga 
que el PNB.

El grado de hipertensión pulmonar evaluado 
ecocardiográficamente durante el primer día 
de vida no mostró capacidad discriminativa 
sobre la mortalidad de estos pacientes en 
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este estudio. Más del 70 % de los pacientes 
presentó hipertensión pulmonar sistémica o 
suprasistémica, y esto no se correlacionó con la 
sobrevida, probablemente, debido a los cambios 
hemodinámicos transicionales ocurridos durante 
el primer día de vida. Otros estudios coinciden en 
que el grado de hipertensión pulmonar medido 
ecocardiograficamente, a la semana de vida, es 
mejor predictor de evolución que el realizado en 
el primer día de vida.20 El grado de disfunción 
ventricular es mejor predictor pronóstico en el 
primer día vida.21 

En nuestro estudio, se observa una diferencia 
importante con respecto a  la  disfunción 
ventricular en el primer día de vida; el 67 % 
en los pacientes que sobrevivieron tenían 
disfunción ventricular versus el 83 % de los que 
fallecieron. Si bien esta diferencia no logra ser 
significativa, muestra una tendencia a predecir 
mortalidad, que, probablemente, se haga evidente 
al incorporar más pacientes en esta cohorte.

El IO y el valor más alto de pCO2 en sangre 
se han considerado marcadores de desarrollo 
pulmonar. Se estima que, en pacientes con 
HDC, el valor de pCO2 estima mejor el grado de 
hipoplasia pulmonar que la paO2, debido a que la 
oxigenación podría ser modificada por el grado 
de hipertensión pulmonar en el momento de la 
toma de la muestra.22,23

El valor de pCO2 en sangre puede estimar 
el grado de hipoplasia pulmonar. El aumento 
del valor de pCO2 se asocia, habitualmente, al 
requerimiento de ventilación de alta frecuencia 
(VAF) en el primer día de vida. Esta modalidad 
ventilatoria en pacientes con HDC puede 
aumentar la disfunción ventricular y no ha 
mostrado beneficios con respecto a la ventilación 
convencional.24 El desarrollo de puntajes que 
combinen factores de riesgo prenatales y 
posnatales en pacientes con HDC puede mejorar 
la capacidad predictiva temprana para evaluar 
el riesgo de mala evolución en esta población.7,25 

Entre las debilidades de este estudio, cabe 
destacar que se trata de un estudio retrospectivo 
y realizado en un único centro. Desde el punto 
de vista metodológico, el RR de las variables 
SNAPPE II, IO y pCO2 más alta no fue ajustado 
por  otras  var iables  confundidoras ,  s ino 
analizado en forma independiente. La ausencia 
de categorización en la variable disfunción 
ventricular por ecocardiografía, en derecha, 
izquierda y/o biventricular, es una importante 
limitación, ya que la bibliografía actual muestra 
como un fuerte predictor de evolución en estos 

pacientes la presencia de disfunción ventricular 
izquierda.21,26 Las fortalezas del estudio son 
el elevado número de pacientes analizados, 
tratándose de una enfermedad infrecuente, y 
que fue realizado en un centro de referencia, 
con una elevada sobrevida del 75 %, mientras 
que recientes estudios regionales reportan una 
sobrevida del 32 %.27

CONCLUSIÓN
El SNAPPE II, el IO y el valor más alto de 

pCO2 arterial, medidos el primer día de vida en 
pacientes con HDC, mostraron buena capacidad 
predictiva con respecto a la evolución. SNAPPE II 
fue superior al IO y al valor más alto de pCO2. n
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ABSTRACT
Congenital diaphragmatic hernia (CDH) 
prevalence is low while its associated morbidity 
and mortality rates are high. Postnatal prognostic 
factors on the first day of life are useful for 
predicting the outcome.
Objectives. To determine the mortality predictive 
ability of postnatal echocardiographic, clinical, 
and biochemical factors among newborn infants 
with CDH in their first day of life.
Method. Observational analytical study of a 
retrospective cohort. Patients with CDH were 
consecutively included between March 2012 
and November 2018. On the first day of life, 
analyzed predictors were the oxygenation 
index (OI), the highest partial pressure of carbon 
dioxide (pCO2) level in blood, the SNAPPE II 
severity score, the echocardiography, and the  
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-
proBNP) value.
Results. The population consisted of 178 patients 
with CDH. Survival was 75 %. Extracorporeal 
membrane oxygenation was used in 24 %. 
The early onset of systemic or suprasystemic 
pulmonary hypertension showed no predictive 
ability (OR: 2.2, 95 % CI: 0.8-8), p = 0.1.  
NT-proBNP did not show good discrimination 
either (area under the curve [AUC]: 0.46, p = 0.67). 
The OI, SNAPPE II score, and the highest pCO2 
level showed adequate discrimination power,  
AUC for OI: 0.82, AUC for SNAPPE II: 0.86, and 
AUC for pCO2: 0.75, p < 0.001. 
Conclusion. The SNAPPE II score, the OI, and 
the highest pCO2 level measured on the first day 
of life, showed a good predictive ability in terms 
of the course of the disease; the SNAPPE II score 
was better than the OI and the highest pCO2 level.
Key words: diaphragmatic hernia, mortality, 
determinants.
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INTRODUCTION
C o n g e n i t a l  d i a p h r a g m a t i c 

hernia (CDH) occurs in approximately 
1 in every 3000-5000 live births and 
has high perinatal morbidity and 
mortality rates. CDH is characterized 
by  the  presence  o f  pulmonary 
hypoplasia or agenesis involving 
the left,  right or both lungs, the 
failure of diaphragmatic closure, 
and the herniation of abdominal 
organs into the thoracic cavity.1,2 
Morbidity and mortality are especially 
determined by the association with 
other malformations, the degree 
of pulmonary hypoplasia and the 
presence of secondary pulmonary 
hypertension.3

The etiopathogenesis of CDH is 
unknown. In the beginning, it was 
believed that the defect was associated 
wi th  fa i lure  o f  d iaphragmat i c 
closure. At present, it is postulated 
that a disruption occurs during lung 
development, as a first step towards 
the development of CDH, followed 
by failure of diaphragmatic closure.4

In recent years, the survival of 
patients with CDH has improved 
dramatically and has ranged between 
50 % and 90 %, depending on the 
units. However, this is accompanied 
by a higher long-term morbidity.5

The availabil i ty of  antenatal 
d i a g n o s i s  m a y  v a r y  a m o n g 
d i f f e r e n t  c o u n t r i e s .  I t  i s  7 0  % 
according to world reports on CDH 
(Congenital Diaphragmatic Hernia 
[CDH] Study Group).6 The use of 
prenatal ultrasound predictors, the 
observed-to-expected lung-to-head 
ratio (O/E LHR), extent of liver 
herniation into the thoracic cavity, 
fetal echocardiographies,7,8 and the 
observed-to-expected total fetal lung 
volume (O/E TFLV) determined by 
magnetic resonance imaging (MRI), 
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are very good antenatal predictors of the outcome 
of patients with CDH.9,10

However, in those regions where antenatal 
diagnosis rates are lower than those reported 
internationally and the availability of resources, 
such as fetal MRI and the estimation of ultrasound 
predictors, is limited, postnatal risk factors 
indicative of a poor outcome become relevant.

The Score for Neonatal Acute Physiology with 
Perinatal Extension-II (SNAPPE II), developed 
by Richardson and modified in 1998, is a severity 
score used to classify the risk of all patients 
admitted to a neonatal intensive care unit. The 
SNAPPE II score has been widely accepted 
because it is simple, easy to record, and has an 
adequate predictive ability.11

The B-type natriuretic peptide (BNP) and the 
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-
proBNP) are biomarkers released into the 
circulation in response to ventricular volume or 
pressure overload. As a prognostic factor, it has 
been widely used in patients of all age groups, 
especially in those with cardiac involvement and 
pulmonary hypertension.12

An echocardiography in patients with CDH 
in their first day of life helps to estimate the 
degree of pulmonary hypertension. The presence 
of suprasystemic pulmonary hypertension has 
been considered a risk factor for mortality.13 It 
is also worth mentioning the prognostic value 
of measuring blood gases and the oxygenation 
index (OI).14

The objective of this study was to determine 
the mortality predictive ability of postnatal 
echocardiographic, clinical and biochemical 
factors among newborn infants with CDH 
measured in their first day of life.

MATERIAL AND METHODS
This was an observational analytical study 

of a retrospective cohort. All patients with 
CDH admitted to the Neonatal Intensive Care 
Unit of Hospital de Pediatría “Prof. Dr. Juan P. 
Garrahan”, level IIIb, were consecutively included 
between March 2012 and November 2018. Patients 
admitted after their first day of life were excluded.

Predictors of mortality analyzed included 
demographic outcome measures, the OI, highest 
value of partial pressure of carbon dioxide in 
blood (pCO2), the SNAPPE II severity score, the 
degree of pulmonary hypertension, presence of 
ventricular dysfunction by echocardiography, 
and the NT-proBNP level, all measured on the 
first day of life. Demographic outcome measures 

included gestational age, birth weight, sex, the 
presence of congenital heart disease, antenatal 
diagnosis, hernia laterality, referred patients, 
mode of delivery, and chromosomal disorder.

The presence of a congenital heart disease 
was diagnosed by fetal and/or postnatal 
echocardiography. Congenital heart diseases 
were defined as those requiring surgical repair. 
Small or restrictive atrial and/or ventricular 
septal defects and the presence of a patent ductus 
arteriosus were excluded, even if they required 
surgical repair.

OI was estimated based on the following 
formula: mean arterial pressure (MAP) x fraction 
of inspired oxygen (FiO2)/postductal partial pressure 
of oxygen (paO2). The SNAPPE II score assigns 
different scores based on the following outcome 
measures: birth weight, blood pressure, body 
temperature, blood pH, urine output, Apgar score 
at 5 minutes, paO2/FiO2, occurrence of seizures 
and intrauterine growth restriction.11

The highest pCO2 value was determined by 
selecting, among blood gases tests performed on 
the first day of life, the one showing the highest 
level of pCO2. In all cases, blood gases were 
analyzed in samples collected from catheters 
inserted in the umbilical or femoral artery, and 
these were postductal measurements.

NT-proBNP levels were obtained using 1-mL 
blood samples collected from the arterial catheter 
in a sodium heparin tube and then centrifuged. 
Measurements were made by microparticle 
enzyme immunoassay (AXSYM system, ABBOTT 
Laboratories), and values were reported as pg/mL.

The echocardiography was performed on 
newborns within the first 24 hours of life by the 
hospital cardiologists. The echocardiographic 
outcome measures analyzed included the 
degree of pulmonary hypertension, classified as 
infrasystemic, systemic or suprasystemic, and the 
presence of ventricular dysfunction.

The study was approved by the Research and 
Teaching Board of Hospital de Pediatría “Prof. Dr. 
Juan P. Garrahan”. 

Statistical analysis: All outcome measures 
were summarized using descriptive statistics 
of central tendency, position, and dispersion. 
Numerical outcome measures were compared 
using a Wilcoxon non-parametric test or t test, 
based on their distribution. Categorical outcome 
measures were compared using the χ² test. Non-
parametric receiver operating characteristic 
(ROC) curves were developed. The area under 
the curve (AUC) and the 95 % confidence 
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RESULTS
The study population consisted of 182 patients 

with CDH. Four patients were excluded because 
they were admitted to the unit after the first day 
of life. A total of 178 patients were analyzed. The 
rate of overall survival was 75 %. Table 1 describes 
the clinical and demographic characteristics of the 
study population. Figure 1 shows the distribution 
of CDH by year and survival per year.

Demographic and clinical outcome measures 
were compared based on mortality and are shown 
in Table 2. The outcome measures that showed 
a statistically significant difference in terms 
of mortality were the gestational age and the 
presence of congenital heart disease.

interval (CI), sensitivity (S), specificity (Sp), 
positive likelihood ratio (LR+), and negative 
likelihood ratio (LR-) were estimated for each cut-
off value. The marker’s cut-off value was defined 
as the one that reached the maximum sensitivity 
and specificity. Based on the selected cut-off 
value, the outcome measure was dichotomized 
and the relative risk (RR) and its corresponding 
95 % CI were estimated. The odds ratio (OR) and 
its corresponding 95 % CI were estimated for 
echocardiographic outcome measures. A value 
of p < 0.05 was considered statistically significant. 
The statistical analysis was performed with the 
STATA SE 12.0 software (StataCorp LP, USA).

CDH: congenital diaphragmatic hernia.

Table 1. General characteristics of the study population

 CDH
 n = 178
Gestational age (weeks)1 37 (SD 1.6)
Birth weight (g) 2952 (SD 492)
Male sex (n and %) 102 (57)
Congenital heart disease (n and %) 8 (4.4)
Chromosome disorder (n and %) 7 (4)
Antenatal diagnosis (n and %) 130 (73)
Survival at the time of discharge (n and %) 134 (75)
Referred patients (n and %) 92 (52)
Birth by cesarean section (n and %) 137 (77)
Corrective surgery (n and %) 154 (87)
Left-sided (n and %) 154 (87)
Age at the time of corrective surgery (days)2 6 (IQR: 3.5-10)
Age at death (days)2 8 (IQR: 2-18)
ECMO requirement (n and %) 43 (24)
Survival at the time of ECMO weaning (n and %) 32 (75)
Survival of patients receiving ECMO at the time of discharge 24 (57)
1 Values are described as mean and standard deviation (SD) and
2 as median and interquartile range (IQR). 
CDH: congenital diaphragmatic hernia.
SD: standard deviation.
ECMO: extracorporeal membrane oxygenation.

Figure 1. Total number of patients with congenital diaphragmatic hernia and total number of survivors at the time of 
discharge, by year of admission to the Neonatal Intensive Care Unit of Hospital de Pediatría “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”
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NT-proBNP levels showed a wide dispersion 
(Table 2), but there was no statistically significant 
difference between both groups (p = 0.67). The 
ROC curve described the poor discrimination, an 
AUC of 0.46, p = 0.67 (Figure 2).

Systemic or suprasystemic pulmonary 
hypertension occurred in 75 % of survivors and in 
83 % of deceased patients, OR: 2.2 (95 % CI: 0.8-8), 
p = 0.1. This was not a risk factor for mortality. 
Also, the presence of ventricular dysfunction was 
not a risk factor, OR: 2.3 (95 % CI: 0.8-6), p = 0.05.

T h e  o u t c o m e  m e a s u r e s  t h a t  s h o w e d 
a statistically significant difference between 
both groups were SNAPPE II score, OI, and the 
highest level of pCO2, measured on the first day 
of life. SNAPPE II score showed an adequate 
discrimination, an AUC of 0.86 (95 % CI: 0.78-
0.93), cut-off point: 29 (S: 80 %; Sp: 81 %; LR+: 3.7; 
LR-: 0.15). After dichotomizing the sample into 
two groups, SNAPPE II score <29 or ≥29, the 
RR was 9.3 (95 % CI: 3.9-22), p = <0.001. Patients 
with CDH who, on their first day of life, had a 
SNAPPE II score ≥29 had a risk of death 9.3 times 
higher than those with a SNAPPE II score < 29 
(Figure 2).

The OI showed an adequate discrimination, 
with an AUC of 0.82 (95 % CI: 0.75-0.88), cut-off 
point: 18 (S: 71 %; Sp: 85 %; LHR+: 7.3; LHR-: 0.3). 
The OI was dichotomized based on the cut-off 
point of 18, RR: 4.6 (95 % CI: 2.6-8), p = <0.001. 
Patients with CDH who, on their first day of life, 
had an OI ≥18 had a risk of death 4.6 times higher 
than those with an OI <18 (Figure 2).

The highest level of pCO2 also showed 
an adequate discrimination, with an AUC of 

0.75 (95 % CI: 0.68-0.81), cut-off point: 60 (S: 
61 %; Sp: 81 %; LHR+: 2.7; LHR-: 0.5). After 
dichotomizing the pCO2 based on the cut-off 
point, the RR was 3 (95 % CI: 1.8-4.8), p = <0.001. 
Patients who, on their first day of life, had a pCO2 
≥ 60 mmHg had a risk of death 3 times higher 
than those with a pCO2 <60 mmHg (Figure 2).

DISCUSSION
The results observed in this study show that 

the SNAPPE II score, OI, and the highest level 
of pCO2 in blood, measured on the first day of 
life, were predictors of mortality and had a good 
discrimination power. Such benefit was not 
demonstrated by the NT-proBNP levels or the 
presence of systemic or suprasystemic pulmonary 
hypertension and/or ventricular dysfunction, 
measured by echocardiography. In this study, the 
demographic outcome measures that showed a 
statistically significant difference were gestational 
age and presence of congenital heart disease.

Evidence has demonstrated that a CDH in 
association with prematurity increases mortality. 
An analysis of the CDH Study Group database 
reported a 73 % survival in patients with a 
CDH with a gestational age of at least 37 weeks 
compared to a 53 % survival in preterm infants.

Congenital heart disease was observed in 
8 patients, with an incidence of 4.5 %, lower than 
the 8 % described in international reports.16 Only 
2 patients with congenital heart disease lived 
to undergo a surgical repair and survived after 
discharge; the remaining 6 patients died before 
being subjected to a cardiac surgical repair.

The presence of chromosomal abnormalities 

Table 2. Comparison of demographic and clinical outcome measures based on survival

 CDH patients alive at discharge CDH patients who died p
 n = 134 n = 44 
Gestational age (weeks)1* 37.4 (SD 1.3) 36.5 (SD 2.1) 0.03
Male gender (%)3 56 59 0.6
Birth weight (g)1* 2974 (SD 472) 2888 (SD 545) 0.3
Congenital heart disease (%)3 1.5 13.6 0.0000
Chromosome disorder (%)3 3.7 4.5 0.16
Antenatal diagnosis (%)3 70 80 0.05
Referred patients (%)3 56 43 0.1
Left-sided (%)3 88 82 0.3
NT-proBNP2** 8051 (2200-13000) 8700 (6200-11000) 0.67
SNAPPE II score2** 13.0 (5-23) 48.6 (32-62) 0.0000
OI2** 6 (4-13) 27 (12-46) 0.0000
High pCO2

2** 48 (41-59) 66 (64.5-79.3) 0.0000

1 T test. 2 Wilcoxon test. 3 χ2 test. NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide. 
OI: oxygenation index. pCO2: partial pressure of carbon dioxide in blood.
* Values are described as mean and standard deviation (SD). ** Median and interquartile range.
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was not associated with a significant difference 
between alive and dead patients. Multicenter 
studies have used the association between CDH 
and chromosomal abnormalities as part of a 
risk score for CDH.17 Although the incidence of 
chromosomal disorders in the studied population 
is low, chromosomal testing is deficient both in 
the population of patients with an antenatal and 
postnatal diagnosis of CDH.

In this study, SNAPPE II score showed an 
excellent discrimination power. Other authors 
have also assessed this scoring system in CDH. 
Chiu et al. reported that the SNAPPE II score 
was an excellent predictor of mortality in 
CDH; survivors had a score of 20 (standard 
deviation [SD]: 15), whereas dead patients had a 
score of 41 (SD: 16) (p = 0.001).18 

NT-proBNP has been studied in the neonatal 
population, mostly among patients with patent 
ductus arteriosus, pulmonary hypertension, 
and congenital heart diseases.12 It shows a 
high prognostic value when serial samples are 

collected; however, an isolated value provides 
poor discrimination.19 In this study, NT-proBNP 
levels on the first day of life were not correlated 
to mortality and had a wide dispersion. This 
was not consistent with the study carried out by 
Steurer et al., where the BNP level showed an 
excellent discrimination on the first day of life 
of patients with CDH.20 Such difference with our 
population may be due to the N-terminal peptide 
(NT-proBNP) measurement, which is more stable 
and has a longer half-life than the BNP.

The degree of pulmonary hypertension 
assessed by echocardiography on the first day 
of life did not display a discrimination power in 
relation to mortality among these patients in this 
study. More than 70 % of patients had systemic or 
suprasystemic pulmonary hypertension, but this 
was not correlated to survival, probably due to 
the transitional hemodynamic changes that take 
place during the first day of life. Other studies 
agree that the degree of pulmonary hypertension 
measured by echocardiography at the first week 

ROC: receiver operating characteristic.

Figure 2. Receiver operating characteristic curve showing the discrimination ability of 1: NT-proBNP, 2: oxygenation 
index, 3: SNAPPE II score, and 4: highest pCO2 level in arterial blood to predict mortality in patients with congenital 
diaphragmatic hernia
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of life is a better predictor of outcome than when 
measured on the first day of life.20 The extent of 
ventricular dysfunction is a better prognostic 
predictor on the first day of life.21

In our study, a major difference was observed 
in relation to ventricular dysfunction on the first 
day of life; 67 % of survivors had ventricular 
dysfunction versus 83 % of those who died. 
Although such difference is not significant, 
it describes a trend towards a prediction of 
mortality, which would probably become more 
evident if more patients had been included in 
this cohort.

The OI and highest level of pCO2 in blood have 
been considered markers of lung development. 
It has been estimated that, in patients with 
CDH, the pCO2 level is better than paO2 to 
predict pulmonary hypoplasia degree because 
oxygenation may be affected by the degree of 
pulmonary hypertension at the time of sample 
collection.22,23

The levels of pCO2 in blood may be used to 
estimate the degree of pulmonary hypoplasia. An 
increase in pCO2 levels is usually associated with 
high frequency ventilation (HFV) requirements 
on the first day of life. This ventilation mode in 
patients with CDH may induce greater ventricular 
dysfunction and no benefits have been shown in 
comparison with conventional ventilation.24 The 
development of scoring systems that combine 
antenatal and postnatal risk factors in patients  
with CDH may improve the early predictive 
ability to assess the risk of a poor outcome in  
this population.7,25

In relation to the weaknesses of this study, it 
is worth mentioning that this is a retrospective 
study conducted at  a  single si te .  From a 
methodological perspective, the RR of SNAPPE II, 
OI, and highest pCO2 outcome measures was not 
adjusted for other confounders and was, instead, 
analyzed independently. The lack of classification 
of ventricular dysfunction by echocardiography 
into right, left and/or biventricular is a major 
limitation because the current bibliography 
describes the presence of left ventricular 
dysfunction in these patients as a strong predictor 
of outcome.21,26 The strengths of this study are the 
large number of patients studied, considering that 
this is a rare condition, and that it was conducted 
at a referral hospital, with a high survival rate 
(75 %), whereas recent regional studies have 
reported a survival rate by 32 %.27

CONCLUSION
SNAPPE II score, OI, and the highest level 

of pCO2 in blood, measured on the first day 
of life among patients with CDH, showed an 
adequate predictive ability related to the outcome.  
SNAPPE II score had a better performance than  
OI and the highest level of pCO2. n
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RESUMEN
Introducción. La hernia diafragmática congénita 
presenta alta morbimortalidad. Existen 
herramientas para predecir sobrevida, tanto 
prenatal (índice pulmón-cabeza observado/
esperado –observed/expected lung-to-head ratio; 
OE-LHR, por sus siglas en inglés–, presencia 
de hígado en tórax) como posnatal (puntaje del 
Grupo de Estudio sobre Hernia Diafragmática 
Congénita, Congenital Diaphragmatic Hernia Study 
Group, CDHSG). El objetivo fue identificar factores 
de riesgo asociados a mortalidad y estimar la 
mortalidad ajustada por riesgo prenatal en el 
subgrupo de pacientes con hernia izquierda 
aislada.
Población y métodos. Estudio retrospectivo y 
analítico de pacientes nacidos en el Hospital 
Italiano de Buenos Aires durante 2011-2018. Se 
realizó un análisis multivariable para evaluar 
factores de riesgo asociados a mortalidad. Para 
la mortalidad ajustada por riesgo prenatal, se 
realizó una razón entre la mortalidad observada 
y la media “esperada” según el OE-LHR.
Resultados. Se incluyeron 53 pacientes. La 
mediana de edad gestacional fue 38 semanas, y la 
media de peso al nacer, 3054 gramos. El 73 % de 
los pacientes tuvo hernia aislada. La mortalidad 
global fue del 45 %, mayor en pacientes con 
malformaciones asociadas. En el análisis 
multivariable, la presencia de hipertensión 
pulmonar grave estimada por ecocardiografía 
postnatal se asoció en forma independiente a 
mortalidad: (odds ratio ajustado 6,4; IC 95 %: 1,02-
40). La mortalidad global observada en pacientes 
con hernia izquierda aislada fue similar a la 
esperada (razón 1,05).
Conclusión. La mortalidad global es similar 
a la esperada según el OE-LHR. En nuestra 
población, la hipertensión pulmonar grave 
luego del nacimiento resultó determinante de 
la mortalidad.
Palabras clave: hernia diafragmática congénita, 
mortalidad neonatal, factores de riesgo, hipertensión 
pulmonar.
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Texto completo en inglés:  
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Fernández Jonusas S, et al. Factores de riesgo 
asociados a mortalidad en recién nacidos con 
hernia diafragmática congénita. Arch Argent Pediatr 
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INTRODUCCIÓN
La hernia diafragmática congénita 

(HDC) es una anomalía que ocurre 
en 1 de cada 2500-4000 recién nacidos 
(RN). 1 La mortal idad global  es 
del 40 % al 60 %, y la morbilidad 
respiratoria, del 15 % al 25 %. El 85-
90 % de las lesiones son izquierdas 
y un 30-40 % de los casos presentan 
cromosomopat ías  o  s índromes 
genéticos y anomalías asociadas que 
aumentan la mortalidad.2,3

L a  h i p o p l a s i a  p u l m o n a r  e s 
uno de los determinantes de la 
morbimortalidad, por lo cual la 
predicción basada en factores de 
riesgo prenatales se focalizó en 
imágenes de ultrasonido y resonancia 
magnética nuclear de pulmón.4-7 El 
índice pulmón-cabeza observado 
sobre el esperado (observed/expected 
lung-to-head ratio; OE-LHR, por sus 
siglas en inglés) es la herramienta 
más utilizada para estimar el riesgo 
prenatal. Se validó exclusivamente 
para pacientes con HDC izquierda 
aislada y es un marcador de hipoplasia 
pulmonar.8

E l  O E - L H R  s e  c o m b i n a  c o n 
la presencia de hígado en el tórax 
para estimar el grado de hipoplasia 
pulmonar y predecir la sobrevida 
posnatal. Así, los pacientes con un 
OE-LHR < 15 % presentan hipoplasia 
pulmonar extrema sin reporte de 
sobrevivientes; con OE-LHR del 15-
25 %, presentan hipoplasia pulmonar 
grave con supervivencia del 20 %; 
con OE-LHR del 26-35 % y del 36-
45 % con hígado en el tórax presentan 
hipoplasia pulmonar moderada 
con supervivencia del  30-60 %. 

Dra. María F. Gallettia, Dra. Carolina Giudicea, Dr. Pablo H. Brener Dika,  
Dra. Silvia Fernández Jonusasa, Dra. Luisa Baldinia y Dr. Gonzalo L. Mariania
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Finalmente, los fetos que tienen OE-LHR > 45 % y 
del 36-45 % con hígado en el abdomen presentan 
hipoplasia pulmonar leve y sobreviven más del 
75 %.9

Existe una herramienta para estratificar a 
los pacientes en categorías con diferente riesgo 
de muerte en la etapa posnatal inmediata. Esta 
fue validada por el Grupo de Estudio sobre 
Hernia Diafragmática Congénita (Congenital 
Diaphragmatic Hernia Study Group, CDHSG).10 
El modelo incluye las siguientes variables: 
apgar al 5º min < 7, cardiopatía congénita y/o 
anomalías cromosómicas, hipertensión pulmonar 
(HTP) grave diagnosticada por ecocardiografía 
y pequeño para la edad gestacional (PEG). De 
este modo, se identifican 3 grupos con diferente 
probabilidad de morir: puntaje 0, bajo riesgo 
(< 10 %); puntaje 1-2, riesgo intermedio (el 25 %) 
y puntaje ≥ 3, riesgo alto de mortalidad (el 50 %).

La HTP se presenta en la etapa posnatal 
como expresión de alteraciones en la vasculatura 
pulmonar. Sin embargo, es difícil predecir HTP 
prenatalmente con las herramientas disponibles 
en la actualidad.5 En la etapa posnatal, se debe 
realizar un ecocardiograma doppler color para 
estimarla.11 La HTP se relaciona directamente con 
el grado de hipoxemia, indicador de mortalidad 
a corto plazo.12

En nuestro medio, los estudios publicados 
sobre HDC son escasos,13 lo cual hace necesario 
remitirse a la bibliografía internacional. Podría 
ser de utilidad difundir la experiencia propia 
al trabajar en un centro con un programa de 
atención de embarazos de alto riesgo y contar con 
una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales 
de nivel III B, que puede reunir una casuística 
importante para realizar el presente estudio. 
El objetivo primario fue identificar factores 
de riesgo asociados a mortalidad dentro del 
período neonatal en un grupo de pacientes con 
diagnóstico de HDC. El objetivo secundario 
fue estimar la mortalidad ajustada por riesgo 
prenatal en el subgrupo de pacientes portadores 
de hernia diafragmática congénita izquierda 
(HDCI) aislada.

MATERIAL Y MÉTODOS
Diseño: Estudio observacional y analítico 

sobre una cohorte retrospectiva.
Población: Se incluyeron consecutivamente 

todos los RN con HDC que tuvieron seguimiento 
prenatal y nacieron en el Hospital Italiano de 
Buenos Aires (HIBA) entre 2011 y 2018.

Criterios de exclusión: Los RN en quienes 

se adecuó el tratamiento desde su nacimiento 
solo fueron incluidos para el cálculo de la 
mortalidad global. Para mortalidad ajustada por 
riesgo prenatal, se excluyeron los RN con HDC 
derecha, malformaciones mayores asociadas 
y/o anomalías cromosómicas, y los pacientes sin 
registro del OE-LHR.

Recolección de datos: Se creó una base de 
datos que incluyó variables recabadas de una 
fuente secundaria de recolección prospectiva. 
Ante un dato faltante, se recurrió a la historia 
clínica electrónica (HCE). Se recabaron las 
siguientes variables: peso de nacimiento (PN), 
edad gestacional (EG), sexo, vía de nacimiento, 
tipo de ventilación mecánica (VM convencional 
y/o alta frecuencia: VAFO) al inicio (en las 
primeras 12 horas de vida) y en la internación, 
surfactante, óxido nítrico inhalado (ONi), ingreso 
a oxigenación por membrana extracorpórea 
(ECMO), índice de oxigenación (IO) inicial (el 
primero disponible dentro de las 12 horas de 
vida), complicaciones durante la internación 
(sepsis confirmada o clínica, neumotórax y 
quilotórax), componentes de las herramientas 
de predicción prenatal (OE-LHR definido como 
porcentaje de volumen pulmonar contralateral a 
la lesión observado sobre el esperado para cada 
EG, presencia de hígado en el tórax) y posnatal. Se 
definió HTP grave por ecocardiograma realizado 
dentro de las primeras 24 h de vida, según flujos 
a través del ductus y el foramen oval.

Análisis estadístico: Para las variables 
continuas, se calcularon las medidas de tendencia 
central y de dispersión, reportadas sobre la base 
de su distribución. Para las variables categóricas, 
se calcularon las medidas de frecuencia y se 
reportaron como porcentaje. Se realizó un análisis 
univariado para establecer una asociación entre 
las variables estudiadas y la mortalidad. Para las 
variables continuas, se utilizó el t-test o el test no 
paramétrico según distribución. Para las variables 
categóricas, se utilizó chi2 o test de Fisher según 
correspondiera.

Se realizó un análisis multivariado para 
establecer si los componentes de las herramientas 
de predicción pre- y posnatal se comportaron 
como variables independientes asociadas a 
mortalidad. Se incluyeron las variables OE-LHR 
e HTP grave, debido a que ambas mostraron 
asociación significativa en el análisis univariado. 
Este solo se realizó en pacientes con HDCI 
aislada, por estar validado el OE-LHR solo en esta 
población. Se reportó el odds ratio (OR) crudo y 
ajustado con los intervalos de confianza del 95 % 
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y los valores de p correspondientes.
Se realizó una curva de característica operativa 

del receptor (receiver operating characteristic; ROC, 
por sus siglas en inglés); se reportó el área bajo 
la curva (ABC) y el test de Hosmer-Lemeshow 
para evaluar la bondad de ajuste del modelo. 
Para calcular la mortalidad ajustada por riesgo 
prenatal, se realizó una razón entre la mortalidad 
observada en nuestra población y la media 
“esperada” según el OE-LHR de cada paciente. 
Se consideró significativo todo valor de p < 0,05.

Consideraciones éticas:  El  trabajo fue 
aprobado por el Comité de Ética en Protocolos 
de Investigación de la Institución.

RESULTADOS 
Durante el período de estudio, nacieron 

16 285 RN, de los cuales 55 tuvieron HDC. La 
incidencia fue del 3,4 ‰, lo que equivalió a una 
media de 7 casos anuales con una mortalidad 
global (que incluía a los 2 pacientes que recibieron 
adecuación del tratamiento al nacer) del 45 %. En 
la Figura 1, se observa el flujograma de pacientes.

En la Tabla 1, se presentan las características 
b a s a l e s  d e  l o s  p a c i e n t e s  i n c l u i d o s .  L a 
supervivencia para los pacientes con HDCI 
aislada fue del 59 % y, para los malformados 
y/o sindromáticos, de un 36 %. En cuanto a 

los pacientes que solo presentaron cardiopatía 
congénita (CC) como malformación asociada 
(n = 6), sobrevivieron 2.

En cuanto al soporte respiratorio, 45 pacientes 
requirieron VAFO; 36 pacientes recibieron ONi, 
y 3 pacientes ingresaron en ECMO. La indicación 
de ECMO fue preoperatoria en 2 pacientes. El 
tercer paciente requirió ECMO posquirúrgica en 
el contexto de escape aéreo y reagudización de su 
HTP, y sobrevivió al egreso hospitalario. En 16 
pacientes, se administró surfactante pulmonar. 
Alcanzaron la instancia quirúrgica 35 pacientes; 
14 presentaron quilotórax como complicación 
posquirúrgica, y fallecieron 5 pacientes en el 
período posoperatorio.

Figura 1. Flujograma de pacientes

HDC: hernia diafragmática congénita; OE-LHR: índice pulmón-cabeza observado/esperado.

16 285 recién nacidos vivos  
(2011-2018)

HDC = 55 
pacientes

Cálculo de la 
mortalidad ajustada 
por riesgo prenatal =  

36 pacientes

Excluidos: 
2 HDC derecha
12 malf./sindr.
3 sin registro

OE-LHR

Tabla 1. Características basales de la población (n = 53)

EG, sem.; mediana (RIC) 38 (38-39)
PN, g; media (DE) 3,054 (510)
Sexo femenino, n (%) 29 (55) 
Parto vaginal, n (%) 15 (28)
Tipo de hernia diafragmática 

Izquierda aislada, n (%) 39 (73)
Malformaciones asociadas, n (%) 12 (22)

EG: edad gestacional; PN: peso de nacimiento;  
RIC: rango intercuartilo 25-75; DE: desvío estándar.

Sobrevivieron  
30 pacientes

Fallecieron  
25 pacientes

Excluidos:
2 pacientes con 
adecuación de 
tratamiento:

• Tetrasomía 21
• CDH bilateral

2 CDH derecha
12 malformaciones
3 sin registro OE-LHR
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En la Tabla 2, se presenta el análisis univariado. 
Comparado con el de los sobrevivientes, el grupo 
de pacientes fallecidos tuvo estadísticamente 
menor EG y PN. La administración de ONi, 
surfactante, el IO inicial y el requerimiento de 
VAFO dentro de las 12 h de vida fue mayor en 
los pacientes que fallecieron. En la Tabla 3, se 
observan los componentes de las herramientas 
de predicción pre- y posnatal comparadas según 
mortalidad. El grupo de pacientes fallecidos tuvo 
mayor frecuencia de hígado en el tórax e HTP 
grave. Además, tuvo tendencia a presentar menor 
apgar al 5° minuto y a tener una malformación 

y/o síndrome genético asociado. El OE-LHR 
y el puntaje posnatal fueron estadísticamente 
diferentes entre ellos.

Se realizó un análisis multivariable que 
incluyó, en el modelo, las variables OE-LHR e 
HTP grave, es decir, tanto variables de predicción 
pre- como posnatal. En la Tabla 4, se muestra 
el OR crudo y ajustado, y el ABC de la curva 
ROC. El diagnóstico posnatal de HTP grave 
demostró ser un factor de riesgo independiente 
de mortalidad ajustado por el OE-LHR. El test 
de Hosmer-Lemeshow de este modelo fue 
significativo (p = 0,53).

Tabla 2. Análisis univariado. Variables demográficas y de evolución posnatal según la mortalidad

Variables Sobrevivientes, n = 30 Fallecidos, n = 23 Valor de p
EG, sem.; mediana (RIC) 39 (38-39) 38 (38-38) 0,017***
PN, g; media (DE) 3204 (± 382) 2848 (± 593) 0,013**
Sexo femenino, n (%) 13 (43,3) 16 (69,5) 0,057*
Parto vaginal, n (%) 10 (33,3) 5 (21,7) 0,54†
HDCI aislada, n (%) 25 (83) 14 (60,9) 0,11†
Cardiopatía congénita, n (%) 2 (6,7) 4 (17,4) 0,38†
VAFO, n (%) 22 (73,3) 23 (100) 0,007†
Surfactante, n (%) 3 (10) 13 (56,5) 0,001†
ONi, n (%) 14 (46,6) 22 (95,6) 0,001†
ARM inicial, n (%) 19 (63,3) 2 (8,7) 0,001†
VAFO inicial, n (%) 11 (36,6) 21 (91,3) 0,001†
IO inicial; mediana (RIC) 6,7 (4-10,5) 25,2 (15,7-31) 0,001***
Sepsis, n (%) 15 (50) 8 (34,8) 0,27
Quilotórax, n (%); n = 35 10 (33,3) 4 (80)  0,13†
Neumotórax, n (%) 7 (23,3) 5 (21,7) 0,89†

EG: edad gestacional; PN: peso de nacimiento; HDCI: hernia diafragmática congénita izquierda;  
VAFO: ventilación de alta frecuencia; ONi: óxido nítrico inhalado; ARM: asistencia respiratoria mecánica; 
IO: índice de oxigenación; RIC: rango intercuartilo 25-75; DE: desvío estándar. (*) Chi2. (†) Fisher. ** T-test. *** Mann-Whitney.

Tabla 3. Análisis univariado. Componentes de herramientas de predicción pre- y posnatal

Variables Sobrevivientes, (n = 30) Fallecidos, (n = 23) Valor de p
OE-LHR % (mediana y RIC); n = 36 48 (35-66) 36,5 (31-41) 0,04***
Hígado en el tórax, n (%) 12 (40) 17 (73,9) 0,014*
PEG, n (%) 2 (6,7) 5 (21,7) 0,21†
Apgar al 5.o min < 7, n (%)  2 (6,9) 7 (30,4) 0,06†
HTP grave, n (%) 11 (36,6) 19 (86,3) 0,001†
Malformación asociada, n (%) 5 (16,7) 9 (39,1) 0,11†
Puntaje posnatal, mediana (RIC) 1,5 (0-2) 2 (2-3) 0,001***

OE-LHR: índice pulmón-cabeza observado/esperado; PEG: pequeño para la edad gestacional; HTP: hipertensión pulmonar; 
RIC: rango intercuartilo 25-75. (*) Chi2. (†) Fisher. ** T-test. *** Mann-Whitney.

Tabla 4. Análisis multivariado que evalúa factores asociados a mortalidad en pacientes con hernia diafragmática congénita 
izquierda aislada (n = 36) 

 Análisis univariado Análisis multivariado 
Variable OR (IC 95%) Valor de p ORa (IC 95 %) * Valor de p
OE-LHR 0,94 (0,88-0,99) 0,04 0,96 (0,89-1,02) 0,28
HTP grave 12 (2,2-70) 0,004 6,4 (1,02-40) 0,047

OE-LHR: índice pulmón-cabeza observado/esperado; HTP: hipertensión pulmonar; ORa: odds ratio ajustado; IC: intervalo de confianza.
Área bajo la curva ROC: 0,81. Pseudo-R2 = 0,21.
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Por último, se calculó la mortalidad observada 
sobre la esperada de acuerdo con la herramienta 
de predicción prenatal (n = 36). La mortalidad 
global esperada fue del 31,5 %, mientras que la 
observada fue del 33,3 %, que arrojó una razón 
de 1,05.

DISCUSIÓN
Según los resultados en nuestra Unidad, 

hay  un  neonato  por tador  de  HDC cada 
300 nacimientos. Esto refleja una incidencia 
m a y o r  q u e  l a  r e p o r t a d a  p o r  e s t u d i o s 
epidemiológicos1,2,14,15 por ser un centro de 
derivación fetal. Existe bibliografía que demuestra 
que la sobrevida es mayor en los centros con 
alto volumen de pacientes con HDC, lo que 
puede explicar parcialmente la variación en la 
mortalidad en estos pacientes.16,17

En las últimas décadas, se han incorporado 
diversas estrategias que mostraron un incremento 
en la sobrevida, como estabilización inicial, 
cirugía diferida, el uso de VAFO, ONi y ECMO, 
entre otras.2-18-20 Sin embargo, es importante 
considerar la posibilidad de sobreestimación en 
las tasas de supervivencia por sesgo de selección, 
al ignorar la mortalidad oculta (muertes fetales 
y neonatales inmediatas antes del traslado).3 
Por ejemplo, Javid y cols., (Canadian Neonatal 
Network) reportaron una supervivencia global 
del 82 % sin incluir a los pacientes más graves 
que fallecían antes del traslado o durante él y 
los que eran directamente admitidos en Terapia 
Pediátrica para ECMO.17 La supervivencia global 
de nuestra cohorte se encuentra dentro del 
rango de la variabilidad reportada por estudios 
epidemiológicos: Colvin y cols., Australia,2 
del 52 %; Harting y cols., CDHSG,21 sobrevida 
del 68 %. Nuestros resultados corresponden 
exclusivamente a pacientes nacidos en nuestro 
Hospital, por lo que representaría una tasa de 
supervivencia libre de selección de casos.

Se  ident i f icaron diversos  factores  de 
riesgo asociados a mortalidad. Los pacientes 
fallecidos fueron más inmaduros y de menor 
PN comparados con el grupo de sobrevivientes, 
similar a lo reportado por diferentes autores.2,21,22 
No obstante, hay otros artículos, incluso una 
revisión sistemática, que no muestran tal 
diferencia.23,24 La EG de nuestra cohorte se 
encontró dentro del rango del término temprano. 
La bibliografía disponible pareciera insuficiente 
para establecer un momento óptimo para el 
nacimiento. Stevens y cols.,25 concluyen que 
el nacimiento a las 37-38 semanas se asocia a 

una mayor supervivencia comparadas con las  
39-41 semanas, mientras que Hutcheon y cols., 
muestran lo contrario.26 El consenso europeo 
recomienda planificarlo a una EG de 39 semanas 
en un centro terciario de alto volumen.27

Los pacientes con HDC y malformaciones 
asociadas tienen peor pronóstico.1-2,14 El CDHSG 
reportó una incidencia global de defectos 
cardíacos en pacientes con HDC del 17,8 %.28 Los 
más frecuentes fueron la hipoplasia de cavidades 
izquierdas y la coartación de aorta con sobrevida 
del 14 % y del 46 %, respectivamente. Esta fue 
mayor para aquellos con lesiones obstructivas 
derechas.28 De manera similar a lo reportado, en 
nuestro estudio, los pacientes con malformaciones 
asociadas y/o síndromes tuvieron casi el doble 
de mortalidad comparada con los portadores de 
HDCI aislada.

En cuanto a los cuidados recibidos, los 
pacientes fallecidos en nuestro trabajo recibieron 
más frecuentemente VAFO, ONi y surfactante 
pulmonar. Esto podría deberse a mayor gravedad 
y al uso de terapias de rescate. Asimismo, el grupo 
de fallecidos requirió, con más frecuencia, VAFO 
inicial, mientras que los sobrevivientes recibieron 
significativamente más VM convencional. Un 
trabajo multicéntrico aleatorizó a 171 pacientes 
portadores de HDC con 34 semanas de EG o 
mayor a recibir VM convencional o VAFO. Si 
bien no encontraron diferencias en el resultado 
primario de muerte/displasia broncopulmonar, 
el grupo que recibió VAFO tuvo más tiempo de 
VM y más requerimiento de drogas vasoactivas, 
sildenafil, ONi y ECMO.29

U n  e s t u d i o  q u e  r e a l i z ó  u n  a n á l i s i s 
multivariado encontró asociación independiente 
entre la administración de surfactante pulmonar 
y mortalidad. Más allá del diseño observacional, 
concluyeron que no aportaba beneficio alguno.30 
El metaanálisis sobre utilización de ONi en RN 
con HTP mostró que, en el subgrupo de pacientes 
con HDC, el ONi no disminuyó el resultado 
muerte/uso de ECMO.31 No obstante, el Consenso 
del Consorcio Europeo sobre HDC, recomienda 
considerar su utilización si existe evidencia de 
cortocircuito de derecha a izquierda a través del 
foramen oval y/o ductus, IO por encima de 20 y/o 
diferencia de saturación pre-/posductal mayor 
del 10 %, con constancia ecocardiográfica de 
buena función del ventrículo izquierdo.27

Las  patologías  neonatales  con mayor 
requerimiento de ECMO incluyen el síndrome 
de aspiración de líquido amninótico meconial 
(SALAM), HDC, HTP, sepsis, síndrome de 
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dificultad respiratoria neonatal, entre otras. Con el 
advenimiento de alternativas terapéuticas, como 
el surfactante, el uso de VAFO y ONi, la indicación 
de ECMO ha disminuido drásticamente en 
esa población.32 En los pacientes con HDC, la 
indicación de ECMO es una estrategia de rescate 
ante la falla respiratoria grave observándose una 
reducción en la mortalidad temprana.

Un metaanálisis de estudios retrospectivos 
indicó una mayor tasa de sobrevida a corto y largo 
plazo en unidades que disponían de ECMO;33 
que fue, en los registros de la Extracorporeal Life 
Support Organization (ELSO), hasta del 74 % 
al egreso hospitalario.(34) El uso de ECMO en 
HDC ha ido disminuyendo, reservado para 
la estabilización preoperatoria de pacientes 
con criterios seleccionados. En nuestro centro, 
en donde el programa de ECMO respiratorio 
neonatal es de reciente comienzo, los pacientes 
han sido estrictamente individualizados para 
recibir esta terapia.

En cuanto a los componentes de predicción 
prenatal de mortalidad, el grupo de pacientes 
fallecidos tuvo un significativo mayor porcentaje 
de herniación hepática y un índice OE-LHR 
estadísticamente más bajo comparado con el 
grupo sobreviviente, de forma similar a los 
estudios en los que fueron desarrollados.4,8,9 En 
el presente trabajo, se observó una mortalidad 
similar a la esperada en pacientes con HDCI 
aisladas, con lo cual, en esta cohorte de pacientes, 
el OE-LHR resultó, en principio, una herramienta 
de predicción precisa.

El puntaje posnatal y la HTP grave, además 
del IO, resultaron significativamente diferentes 
entre ambos grupos. En el análisis multivariado, 
el diagnóstico de HTP posnatal se asoció a 
mortalidad independientemente del OE-LHR, 
variable que perdió significancia estadística. Este 
hallazgo merece ser resaltado, ya que implica que, 
si bien la herramienta de diagnóstico prenatal 
es de gran utilidad, es prudente esperar hasta 
el nacimiento para poder realizar un mejor 
pronóstico. Dado que el comportamiento de la 
HTP y la disfunción ventricular son difíciles de 
conocer con anticipación, se debe realizar un 
ecocardiograma para evaluar la discordancia 
ventricular y los cambios estructurales en el 
ventrículo izquierdo que pudieran predecir el 
deterioro cardiopulmonar al nacer.11 Se han 
propuesto métodos prenatales para estimar HTP, 
como el volumen pulmonar y la ecografía doppler 
color de las presiones en el circuito pulmonar, 
aunque aún se encuentran dentro del campo de 

la investigación.27

El estudio tiene ciertas limitaciones. Por un 
lado, debido a su diseño, no es posible establecer 
causalidad entre los factores de riesgo estudiados 
y la mortalidad. Además, por el número de 
pacientes, no se puede descartar la presencia de 
un error de tipo II. Por otro lado, es el primer 
trabajo en nuestro medio que evalúa los factores 
que podrían entorpecer la evolución.

Resulta esencial el proceso de evaluación 
prenatal y posnatal para identificar factores y 
asesorar a las familias en cuanto a la necesidad 
de nacimientos en centros de tercer nivel para un 
abordaje multidisciplinario. Se puede concluir 
que, si bien hay varios factores asociados a 
mortalidad, en esta cohorte de pacientes, la HTP 
grave inmediata al nacer resultó determinante. n
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ABSTRACT
Introduction. Morbidity and mortality are 
high in congenital diaphragmatic hernia. Some 
tools help to predict survival, both prenatally 
(observed/expected lung-to-head ratio [OE-
LHR], presence of the liver in the chest) and 
postnatally (Congenital Diaphragmatic Hernia 
Study Group [CDHSG] score). Our objective 
was to identify the risk factors associated 
with mortality and estimate the risk-adjusted 
mortality in the prenatal period in the subgroup 
of patients with isolated left-sided hernia.
Population and methods. Retrospective and 
analytical study of patients born at Hospital 
Italiano de Buenos Aires between 2011 and 
2018. A multivariate analysis was done to 
assess mortality-associated risk factors. For risk-
adjusted mortality in the prenatal period, the 
ratio between the observed mortality and the 
mean “expected” mortality based on the OE-
LHR was estimated.
Results. A total of 53 patients were included. 
Their median gestational age was 38 weeks, and 
their mean birth weight was 3054 g. Isolated 
hernia was observed in 73 % of patients. 
Overall mortality was 45 %, and higher in 
patients with associated malformations. In the 
multivariate analysis, the presence of severe 
pulmonary hypertension estimated by postnatal 
echocardiogram was independently associated 
with mortality (adjusted odds ratio: 6.4, 95 % 
confidence interval: 1.02-40). The observed 
overall mortality in patients with isolated 
left-sided hernia was similar to that expected 
(ratio: 1.05).
Conclusion. Overall mortality was similar to 
that expected based on the OE-LHR. In our 
population, severe pulmonary hypertension 
after birth was a determining factor of mortality.
Key words: congenital diaphragmatic hernia, neonatal 
mortality, risk factors, pulmonary hypertension.
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INTRODUCTION
C o n g e n i t a l  d i a p h r a g m a t i c 

hernia (CDH) is an anomaly present 
in 1 out of every 2500-4000 newborn 
infants (NBIs).1 Overall mortality 
from this condition is 40-60 %; and 
respiratory morbidity, 15-25 %. In 85-
90 % of cases, CDH is left-sided, and 
30-40 % of patients have chromosome 
diseases or genetic disorders and 
associated anomalies that lead to a 
higher mortality.2,3

P u l m o n a r y  h y p o p l a s i a  i s  a 
determining factor of morbidity and 
mortality. Therefore, the prediction 
based on prenatal risk factors has 
focused on ultrasound and magnetic 
resonance imaging of the lungs.4-7 
The observed/expected lung-to-
head ratio (OE-LHR) is the tool most 
commonly used to estimate prenatal 
risk. It has been validated exclusively 
in patients with isolated left-sided 
CDH and is a marker of pulmonary 
hypoplasia.8

The OE-LHR is combined with 
the presence of liver in the chest to 
estimate the degree of pulmonary 
hypoplasia and predict postnatal 
survival. Thus, patients with an OE-
LHR < 15 % have extreme pulmonary 
hypoplas ia  wi th  no  repor ts  o f 
survivors; those with an OE-LHR 
of 15-25 % have severe pulmonary 
hypoplasia with a survival of 20 %; 
and those with an OE-LHR of 26-35 % 
and 36-45 % and liver in the chest 
have moderate pulmonary hypoplasia 
with a survival of 30-60 %. Finally, 
fetuses with an OE-LHR > 45 % and 
36-45 % with the liver in the abdomen 
have mild pulmonary hypoplasia and 
a survival of more than 75 %.9

There is a tool available to stratify 
patients into categories with different 
risks for death in the immediate 
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postnatal period that has been validated by 
the Congenital Diaphragmatic Hernia Study 
Group (CDHSG).10 The model includes the 
following outcome measures: Apgar score 
at 5 minutes < 7, congenital heart disease 
and/or chromosomal abnormalities, severe 
pulmonary hypertension (PHT) diagnosed 
by echocardiogram, and small for gestational 
age (SGA). This way, three groups with different 
probabilities of death are identified: score 0, low 
risk (< 10 %); score 1-2, intermediate risk (25 %); 
and score ≥ 3, high risk for mortality (50 %). 

PHT occurs in the postnatal period as a 
manifestation of pulmonary vascular alterations. 
However, it is difficult to predict PHT in the 
prenatal period with the tools currently available.5 
A color Doppler echocardiogram is required 
in the postnatal period to estimate PHT.11 It is 
directly related to the degree of hypoxemia, an 
indicator of mortality in the short term.12

In our setting, few studies on CDH have 
been published,13 so it is necessary to consult 
the international bibliography. It may be useful 
to disseminate our experience working at a 
facility that offers a program to care for high-risk 
pregnancies and a level IIIB neonatal intensive 
care unit, where an important number of cases 
may be recorded to conduct this study. Our 
primary objective was to identify risk factors 
associated with mortality in the neonatal period 
in a group of patients diagnosed with CDH. Our 
secondary objective was to estimate the risk-
adjusted mortality in the prenatal period in the 
subgroup of patients with isolated left-sided 
congenital diaphragmatic hernia (LCDH).

MATERIAL AND METHODS
Design: Observational and analytical study 

conducted in a retrospective cohort.
Population: All NBIs with CDH who received 

antenatal care follow-up and were born at 
Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA) were 
included successively between 2011 and 2018.

Exclusion criteria: NBIs with treatment 
adjustment from birth were included only to 
estimate overall mortality. For the risk-adjusted 
mortality in the prenatal period, NBIs with right-
sided CDH, associated major malformations 
and/or chromosomal abnormalities, and patients 
without registration of OE-LHR were excluded.

Data collection: A database was created to 
include the outcome measures collected from a 
prospective, secondary source. If any piece of data 
was missing, it was obtained from the electronic 

medical record (EMR). The following outcome 
measures were collected: birth weight (BW), 
gestational age (GA), sex, delivery mode, type of 
mechanical ventilation (conventional MV and/or 
high frequency oscillatory ventilation [HFOV]) at 
baseline (in the first 12 hours of life) and during 
hospitalization, surfactant requirement, inhaled 
nitric oxide (iNO), initiation of extracorporeal 
membrane oxygenation (ECMO), oxygenation 
index (OI) at baseline (first value available in 
the first 12 hours of life), complications during 
hospitalization (confirmed or clinical sepsis, 
pneumothorax, and chylothorax), components 
of prenatal (OE-LHR defined as the observed 
percentage of the lung volume contralateral to the 
lesion over that expected for each GA, presence of 
liver in the chest) and postnatal prediction tools. 
Severe PHT was defined by an echocardiogram 
performed in the first 24 hours of life based on 
foramen ovale and ductal flow.

Statistical analysis: Measures of central tendency 
and dispersion, based on sample distribution, 
were est imated for  cont inuous outcome 
measures. Measures of frequency were estimated 
for categorical outcome measures; they were 
reported as percentages. A univariate analysis 
was performed to establish an association between 
studied outcome measures and mortality. The t test 
or a non-parametric test were done for continuous 
outcome measures, based on their distribution. 
The χ² test or Fisher’s exact test were used for 
categorical outcome measures, as applicable.

A multivariate analysis was done to establish 
whether the components of pre- and postnatal 
prediction tools behaved as independent outcome 
measures associated with mortality. The OE-LHR 
and severe PHT outcome measures were included 
because both showed a significant association in 
the univariate analysis. This was only done in 
patients with isolated LCDH because the OE-
LHR has been validated only in this population. 
The crude and adjusted odds ratio (OR) with the 
corresponding 95 % confidence interval (CI) and 
the p value were reported.

A receiver operating characteristic (ROC) 
curve was done; the area under the curve (AUC) 
was reported, and the Hosmer-Lemeshow test 
was done to assess the model’s goodness of fit. 
To estimate the risk-adjusted mortality in the 
prenatal period, the ratio between the mortality 
observed in our population and the mean 
“expected” mortality based on each patient’s 
OE-LHR was obtained. A value of p < 0.05 was 
considered significant. 
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Ethical considerations:  The study was 
approved by the Ethics Committee for Research 
Protocols of our hospital.

RESULTS
During the study period, 16 285 NBIs were born; 

of them, 55 had CDH. The incidence was 3.4 ‰, 
which was equivalent to a mean of 7 cases per year, 
and overall mortality (including the 2 patients 
whose treatment was adjusted at birth) was 45 %. 
Figure 1 shows the flow chart of patients.

The baseline characteristics of included 
patients are described in Table 1. Among patients 
with isolated LCDH, survival was 59 %, whereas 
among those with malformations and/or genetic 
disorders, 36 %. Among the patients who only 
had congenital heart disease as an associated 
malformation (n = 6), 2 survived.

In relation to respiratory support, 45 patients 
required HFOV, 36 received iNO and 3 required 
ECMO. The indication for ECMO was done before 
surgery in 2 of these patients. The third patient 
required ECMO after a surgery in the setting 
of air leak and PHT exacerbation and survived 
after hospital discharge. Pulmonary surfactant 
was administered to 16 patients.  Surgery 
was performed in 35 patients; 14 developed 
chylothorax as a postoperative complication, and 

5 patients died in the postoperative period.
Table  2  shows the univariate analysis. 

Compared to the group of survivors, that of dead 
patients had a younger GA and a lower BW, 
both statistically significant. The administration 
of iNO, surfactant, baseline OI, and HFOV 
requirement in the first 12 hours of life were 
higher among dead patients. Table 3 shows the 
components of pre- and postnatal prediction 
tools compared by mortality. In the group of dead 
patients, the frequency of presence of liver in the 
chest and severe PHT was higher. In addition, 
these patients tended to have a lower Apgar 
score at 5 minutes, together with an associated 
malformation and/or genetic disorder. The OE-
LHR and the postnatal score were statistically 

Table 1. Baseline characteristics of the population (n = 53)

GA in weeks; median (IQR) 38 (38-39)
BW in grams; mean (SD) 3054 (510)
Female sex, n (%) 29 (55)
Vaginal delivery, n (%) 15 (28)
Type of diaphragmatic hernia 

Isolated left-sided, n (%) 39 (73)
Associated malformations, n (%)  12 (22) 

GA: gestational age; BW: birth weight;
IQR: 25-75 interquartile range; SD: standard deviation.

Figure 1. Flow chart of patients

CDH: congenital diaphragmatic hernia; OE-LHR: observed/expected lung-to-head ratio.

16 285 live newborn infants
(2011-2018)

CDH = 55 
patients

Estimation of risk-
adjusted mortality  

in the prenatal  
period = 36 patients

Survivors:
30 patients

Deceased:
25 patients

Excluded:
2 patients with 
treatment adjustment:

• Tetrasomy 21
• Bilateral CDH

2 right-sided CDH
12 malformations
3 without registration 
 of OE-LHR
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different between them.
The multivariate analysis model included the 

OE-LHR and severe PHT, as pre- and postnatal 
predictive outcome measures. Table 4 shows the 
crude and adjusted OR and the area under the 
ROC curve. Postnatal diagnosis of severe PHT 
demonstrated to be an independent risk factor for 
mortality adjusted by the OE-LHR. The Hosmer-
Lemeshow test of this model was significant 
(p = 0.53).

Lastly, the observed mortality over expected 
mortality based on the prenatal prediction tool 
(n = 36) was estimated. The expected overall 

mortality was 31.5 %, whereas the observed 
overall mortality was 33.3 %, with a ratio of 1.05.

DISCUSSION
Based on the results observed at our unit, 

1 in every 300 newborn infants has CDH. This 
reflects a higher incidence than that reported in 
epidemiological studies1,2,14,15 because this is a fetal 
referral center. According to the bibliography, it 
has been demonstrated that survival is higher 
at facilities with a high volume of patients with 
CDH, which may partially explain the variation 
in mortality in these patients.16,17

Table 2. Univariate analysis. Demographic and postnatal course outcome measures based on mortality

Outcome measures Survivors, n = 30 Non-survivors, n = 23 p value
GA in weeks; median (IQR) 39 (38-39) 38 (38-38) 0.017***
BW in grams; mean (SD) 3204 (±382) 2848 (±593) 0.013**
Female sex, n (%) 13 (43.3) 16 (69.5) 0.057*
Vaginal delivery, n (%) 10 (33.3) 5 (21.7) 0.54†
Isolated LCDH, n (%) 25 (83) 14 (60.9) 0.11†
Congenital heart disease, n (%) 2 (6.7) 4 (17.4) 0.38†
HFOV, n (%) 22 (73.3) 23 (100) 0.007†
Surfactant, n (%) 3 (10) 13 (56.5) 0.001†
iNO, n (%) 14 (46.6) 22 (95.6) 0.001†
Baseline AMV, n (%) 19 (63.3) 2 (8.7) 0.001†
Baseline HFOV, n (%) 11 (36.6) 21 (91.3) 0.001†
Baseline OI; median (IQR) 6.7 (4-10.5) 25.2 (15.7-31) 0.001***
Sepsis, n (%) 15 (50) 8 (34.8) 0.27
Chylothorax, n (%); n = 35 10 (33.3) 4 (80) 0.13†
Pneumothorax, n (%) 7 (23.3) 5 (21.7) 0.89† 

GA: gestational age; BW: birth weight; LCDH: left-sided congenital diaphragmatic hernia;  
HFOV: high frequency oscillatory ventilation; iNO: inhaled nitric oxide; AMV: assisted mechanical ventilation;  
OI: oxygenation index; IQR: 25-75 interquartile range; SD: standard deviation. (*) χ². (†) Fisher. (**) T test. (***) Mann-Whitney.

Table 3. Univariate analysis. Components of prenatal and postnatal prediction tools

Outcome measures Survivors, (n = 30) Non-survivors, (n = 23) p value
OE-LHR % (median and IQR); n = 36 48 (35-66) 36.5 (31-41) 0.04***
Liver in the chest, n (%) 12 (40) 17 (73.9) 0.014*
SGA, n (%) 2 (6.7) 5 (21.7) 0.21†
Apgar at 5 minutes < 7, n (%) 2 (6.9) 7 (30.4) 0.06†
Severe PHT, n (%) 11 (36.6) 19 (86.3) 0.001†
Associated malformation, n (%)  5 (16.7)  9å≈ (39.1)  0.11†
Postnatal score, median (IQR) 1.5 (0-2) 2 (2-3) 0.001*** 

OE-LHR: observed/expected lung-to-head ratio; SGA: small for gestational age; PHT: pulmonary hypertension;  
IQR: 25-75 interquartile range. (*) χ². (†) Fisher. (**) T test. (***) Mann-Whitney.

Table 4. Multivariate analysis assessing mortality-associated factors in patients with isolated left-sided congenital 
diaphragmatic hernia (n = 36) 

 Univariate analysis Multivariate analysis
Outcome measure OR (95 % CI) p value aOR (95 % CI)* p value
OE-LHR 0.94 (0.88-0.99) 0.04 0.96 (0.89-1.02) 0.28
Severe PHT 12 (2.2-70) 0.004 6.4 (1.02-40) 0.047 

OE-LHR: observed/expected lung-to-head ratio; PHT: pulmonary hypertension; aOR: adjusted odds ratio; CI: confidence interval.
Area under the ROC curve: 0.81. Pseudo-R2 = 0.21.
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In recent decades, different strategies have 
been implemented and demonstrated an 
increased survival, such as initial stabilization, 
delayed surgery, and HFOV, iNO, and ECMO 
use, among others.2-18-20 However, it is worth 
noting that survival rates may have been 
overestimated due to a selection bias by ignoring 
hidden mortality (fetal and immediate neonatal 
deaths before transfer).3 For example, Javid 
et al. (Canadian Neonatal Network) reported an 
overall survival of 82 %, leaving out more severe 
patients who died before or during transfer and 
those who were directly admitted to the pediatric 
intensive care unit for ECMO.17 In our cohort, the 
overall survival was in the range of variability 
reported by epidemiological studies: Colvin et al. 
(Australia),2 52 %; Harting et al. (CDHSG),21 68 %. 
Our results correspond exclusively to patients 
born at our hospital, so they would account for a 
survival rate free of case selection.

Different mortality-associated risk factors 
were identified. Dead patients had a younger 
GA and a lower BW compared to survivors, 
which is similar to what has been reported by 
different authors.2,21,22 However, other studies, 
including a systematic review, did not find such 
difference.23,24 In our cohort, GA was in the range 
of early term. The available bibliography appears 
to be insufficient to establish an optimal time for 
birth. Stevens et al.25 have concluded that birth at 
37-38 weeks is associated with a higher survival 
compared to 39-41 weeks, whereas Hutcheon 
et al. have demonstrated the opposite.26 The 
European consensus recommends planning a 
delivery after a GA of 39 weeks in a high-volume 
tertiary center.27

P a t i e n t s  w i t h  C D H  a n d  a s s o c i a t e d 
malformations have a worse prognosis.1-2,14 The 
CDHSG reported an overall incidence of heart 
defects in patients with CDH of 17.8 %.28 The 
most frequent heart defects included hypoplastic 
left heart syndrome and coarctation of the aorta, 
with a survival of 14 % and 46 %, respectively. 
The incidence was higher among patients with 
right obstructive lesions.28 Similarly to what has 
been reported, in our study, mortality in patients 
with associated malformations and/or disorders 
was almost twice as high compared to those with 
isolated LCDH.

In relation to health care services, in our 
study, dead patients more frequently received 
HFOV, iNO, and pulmonary surfactant. This 
may be due to the increased severity and the 
use of rescue therapies. Likewise, the group of 

dead patients more commonly required baseline 
HFOV, whereas survivors received significantly 
more conventional MV. A multicenter study 
randomized 171 patients with CDH born at 
34 weeks of gestation or more to receive either 
conventional MV or HFOV. Although that study 
did not establish differences in the primary 
outcome measure of death/bronchopulmonary 
dysplasia, the group randomized to HFOV 
needed MV for a longer time and required more 
vasoactive drugs, sildenafil, iNO, and ECMO.29

A study that included a multivariate analysis 
found an independent association between the 
administration of pulmonary surfactant and 
mortality. Beyond the observational design, that 
study concluded that surfactants did not provide 
any benefit.30 A meta-analysis on the use of iNO 
in NBIs with PHT showed that, in the subgroup 
of patients with CDH, iNO did not reduce the 
death/ECMO use outcome.31 However, the CDH 
EURO Consortium Consensus recommends 
considering its use if there is evidence of a right-
to-left shunt through the foramen ovale and/
or ductus, OI above 20 and/or a difference in 
pre-/post-ductal saturation above 10 %, with 
echocardiographic evidence of an adequate left 
ventricular function.27

Neonatal diseases with a higher ECMO 
requirement include meconium aspiration 
syndrome (MAS), CDH, PHT, sepsis, neonatal 
respiratory distress syndrome, among others. 
With the advent of therapeutic alternatives, such 
as surfactant, HFOV, and iNO use, the indication 
for ECMO has decreased drastically in this 
population.32 Among patients with CDH, ECMO 
indication has become a rescue strategy in the case 
of severe respiratory failure, with a reduction of 
early mortality.

A meta-analysis of retrospective studies showed 
a higher rate of short- and long-term survival in 
units where ECMO was available;33 according to the 
Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) 
reports, survival was up to 74 % at the time of 
hospital discharge.34 ECMO use in CDH has 
progressively decreased and been reserved for pre-
operative stabilization of patients who meet specific 
criteria. At our site, where the neonatal respiratory 
ECMO program has been recently implemented, 
patients have been strictly individualized to receive 
this therapy.

In relation to the components of prenatal 
mortality prediction, the group of dead patients 
had a significantly higher percentage of liver 
herniation and a statistically lower OE-LHR score 
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compared to the group of survivors, which is 
similar to what has been observed in the studies 
where they were developed.4,8,9 In this study, 
mortality was similar to that expected in patients 
with isolated LCDH; therefore, in this cohort of 
patients, the OE-LHR was, in theory, an accurate 
prediction tool.

The postnatal score and severe PHT, in 
addition to the OI, were significantly different 
between both groups. In the multivariate analysis, 
postnatal PHT diagnosis was associated with 
mortality, regardless of the OE-LHR, an outcome 
measure that lost statistical significance. It is 
worth noting such finding because it implies 
that, although this prenatal diagnostic tool is 
very useful, it would be wise to wait until birth 
to make a better prognosis. Since it is difficult 
to know PHT and ventricular dysfunction 
behavior in advance, it is necessary to perform an 
echocardiogram to assess ventricular discordance 
and structural changes in the left ventricle that 
may predict cardiopulmonary deterioration at 
birth.11 Prenatal methods have been proposed to 
estimate PHT, including lung volume and color 
Doppler ultrasound to observe the different 
pressures in the lung circuit, although they are 
still being studied.27

This study has certain limitations. On the one 
side, given its design, it is not possible to establish 
the causality between studied risk factors and 
mortality. In addition, due to the number of 
patients, we cannot rule out the presence of a 
type II error. On the other side, this is the first 
study in our setting to assess the factors that may 
hinder patients’ course.

It is critical to perform both prenatal and 
postnatal assessments in order to identify factors 
and provide guidance to the families on the 
need to have the baby born at a tertiary care 
facility for a multidisciplinary approach. It may 
be concluded that, although there are several 
factors associated with mortality, in this cohort of 
patients, severe PHT immediately after birth was 
a determining factor. n
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RESUMEN
Introducción. La anemia en los primeros 
años de vida produce graves consecuencias 
psicomotoras, sociales y económicas. El objetivo 
fue determinar su prevalencia, causas y factores 
de riesgo y preventivos en lactantes de la ciudad 
de Necochea.
Población y métodos. Estudio observacional, 
descriptivo y transversal. Se evaluaron lactantes 
sanos de 6 a 12 meses, que concurrieron 
espontáneamente por control de salud al sistema 
público y/o privado del distrito de Necochea 
durante el año 2017. Se solicitó consentimiento 
informado; se realizó una encuesta social y 
nutricional, evaluación del aporte de hierro de la 
dieta y medicamentoso, examen físico y pruebas 
de laboratorio.
Resultados. Se incluyeron 239 participantes; 
el 50,6 % presentaban anemia y el 47,3 %, 
ferropenia. La media y mediana de hemoglobina 
coincidieron en 10,9 g/dl, (media de referencia 
12,5 mg/dl). De los anémicos, el 54,4 % 
presentaba ferropenia; el 61,7 % no recibía aporte 
adecuado de hierro; el 44,3 % no había recibido 
hierro suplementario el día previo. De este 
porcentaje, el 24,5 % no había recibido indicación 
médica y, en el 9,1 %, no había suplemento en el 
centro de atención primaria de salud u hospital. 
El aporte adecuado de hierro resultó un factor 
protector para ferropenia (riesgo relativo –RR– 
0,78 [intervalo de confianza –IC– del 95 %: 0,6-
0,9]), y no fue así para la aparición de anemia 
(RR 1,08; [IC95%: 0,8-1,3]).
Conclusiones. En la ciudad de Necochea, 
anemia y ferropenia son entidades con elevada 
prevalencia; el aporte de hierro dietario es pobre 
y el suplemento está subindicado.
Palabras clave: anemia, anemia ferropénica.
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INTRODUCCIÓN
S e  d e f i n e  a n e m i a  c o m o  l a 

disminución de la concentración de 
hemoglobina (Hb) por debajo de 
2 desvíos estándar (DE) para sexo y 
edad, y el déficit de hierro (DH) es 
su causa más frecuente.1-3 Constituye 
un marcador de desigualdad social y 
un grave problema de salud pública. 
De no ser detectada tempranamente, 
a c a r r e a  g r a v e s  c o n s e c u e n c i a s 
neurológicas, como menor coeficiente 
i n t e l e c t u a l  y  r e n d i m i e n t o  e n 
lectoescritura y matemáticas, mayor 
índice de repitencia y pobre desarrollo 
socioafect ivo, 2,5-9 y  deteriora el 
crecimiento, la respuesta inmune y 
el rendimiento físico y laboral, entre 
otras secuelas.1-3

E l  DH se  debe  a  un  ba lance 
persistentemente negativo,3,5 el cual 
depende, en un principio, de los 
depósitos adquiridos al final de la 
gestación y la biodisponibilidad del 
hierro en el tipo de leche ingerida. 
Luego dependerá de la absorción 
intestinal  influida por la dieta, 
e l  es tado  nutr ic ional ,  fac tores 
reguladores, aún inmaduros, y su 
interrelación con facilitadores de 
la absorción, como la vitamina C, 
f ruc tosa ,  ác ido  c í t r i co  y  ác ido 
láctico, o inhibidores, como fosfatos, 
fitatos (pan), calcio (lácteos), fibras, 
pol i fenoles  y  tanatos  (café ,  té , 
chocolate).1-3,6,10,11 Las carnes proveen 
la mayor biodisponibilidad.

Existen factores de riesgo para 
e l  desarrol lo  de  DH y  anemia : 
clampeo precoz del cordón umbilical, 
gemelares, pretérminos, madres 
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anémicas,  a l imentación complementaria 
inoportuna o inadecuada, ingesta de leches no 
fortificadas, parasitosis e irritación de la mucosa 
intestinal; y condiciones sociales, como ingresos 
económicos escasos, bajo clima educativo, 
malnutrición, desnutrición y necesidades básicas 
insatisfechas (NBI).1,12-15 La Encuesta Nacional 
de Nutrición y Salud (ENNyS)12-14 mostró una 
prevalencia de anemia, con gran variación 
interregional, del 16,5 % en niños menores de 
5 años, del 34,1 % de 6 a 24 meses y del 47,6 % de 
6 a 12 meses. De estos niños con anemia, el 54 % 
presentaba DH.

Al año de vida, en la Argentina, el 72 % de 
los niños todavía recibe lactancia materna (LM)16 
y tres de cada cuatro de los no amamantados 
consume, exclusivamente, leche no fortificada; de 
estos, el 50 % no logra cubrir los requerimientos 
mínimos de hierro. A partir de los 6 meses de 
vida, muchos niños reciben alimentos pobres 
en hierro y calorías;17 solo el 40 % refieren el 
consumo de carne el día previo, y más de la mitad 
lo hace con carnes de baja calidad.

La Sociedad Argentina de Pediatría (SAP), 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
y la Academia Americana de Pediatría (AAP) 
recomiendan administrar hierro desde el 4o 
mes a niños con lactancia materna exclusiva 
(LME) y parcial hasta que se introduzcan fuentes 
de hierro de alta biodisponibilidad.1-3,6,18 El 
Programa REMEDIAR + REDES provee hierro 
medicamentoso como sulfato ferroso en forma 
gratuita en todo el país.20 Sin embargo, solo el 
33 % de los niños de 6 a 11 meses y el 9 % de 12 
a 23 lo reciben, y es mayor su uso en los hogares 
sin NBI.10

Tanto la SAP como la AAP recomiendan 
el cribado universal a los nueve meses con 
determinación de Hb,1,3,18 situación que no se 
cumple masivamente.19,22 Existen normativas 
y consensos respecto a la detección, tamizaje, 
profilaxis y tratamiento de la anemia, así como 
programas de asistencia social y un marco 
legal para la fortificación con hierro de leches y 
harinas;24 sin embargo, su prevalencia continúa 
siendo elevada.

En el año 2000, se realizó, en Necochea, un 
estudio sobre el clampeo oportuno del cordón 
umbilical que mostró beneficios en la prevención 
de anemia ferropénica (AF), pero no se cumplió el 
seguimiento a largo plazo.25 No hay, a nivel local, 
estudios de prevalencia de AF, DH y factores 
de riesgo ni de la visión de esta enfermedad por 
personal de salud y familiares.

El presente estudio buscó aclarar la situación 
a nivel local de la población de 6 a 12 meses. El 
objetivo fue determinar la prevalencia de anemia 
y DH, y su relación con el aporte de hierro de 
la dieta y medicamentoso, y los motivos por 
los que, en ciertos casos, no se suministraba el 
suplemento.

MATERIAL Y MÉTODOS
Estudio observacional, descriptivo y de corte 

transversal. Se incluyó a todos los lactantes 
de 6  a  12  meses  sanos que concurr ieron 
espontáneamente por control de salud al sistema 
público y/o privado de la ciudad de Necochea 
durante los meses de febrero a diciembre de 
2017. Se buscó, de esta forma, evitar el sesgo 
de selección. Se excluyó a aquellos niños con 
patología infecciosa aguda. El tamaño muestral 
fue obtenido con el calculador de openEpi.
com versión 3.03, considerando que el 50 % del 
promedio de nacimientos anuales (1496 niños)29 
tendría entre 6 y 11 meses cumplidos para 
una afección con una frecuencia hipotética 
del 45 % ± 513 y un intervalo de confianza (IC) 
deseado no menor del 95 %.

El pediatra que evaluó a cada niño solicitó 
el consentimiento informado al padre/madre o 
tutor y le realizó una encuesta (Anexo, veáse en 
formato electrónico), examen físico y requirió 
análisis de laboratorio. Para el diagnóstico 
de anemia, se evaluó la concentración de Hb 
considerando como tal situación valores por 
debajo de 11 g/dl (-2 DE) y ferritina sérica (FS) 
por debajo de 10 ng/ml para definir DH, y se 
utilizaron de referencia los valores publicados por 
las guías de la SAP 2017. Se descartó el uso de la 
ferremia y la saturación de transferrina dada su 
alta variabilidad preanalítica. Todos los análisis 
se hicieron en el Servicio de Hematología del 
Hospital Dr. E. Ferreyra de Necochea empleando 
el Contador Mindray 2300® para Hb y ELISA 
Metrolab 950 para FS.

Las variables se dividieron en cinco módulos 
(Tabla  1 ) .  Los dos primeros,  compuestos 
por variables demográficas (edad y sexo) y 
perinatológicas (peso de nacimiento, edad 
gestacional y parto), caracterizaban a la población 
estudiada. Del tercero, cuarto y quinto se 
obtuvieron índices que permitían una mejor 
lectura de los resultados.

El tercer módulo describía la situación 
socioeconómica y generaba el índice clima 
educativo y el índice Necesidades Básicas 
Insatisfechas (NBI). Se obtuvo del promedio 
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de años de estudio cursados por los padres o 
del total del adulto responsable en los hogares 
monoparentales y se clasificó en alto (más de 
13 años), medio (de 10 a 12 años), bajo (de 6 a 
9 años) y muy bajo (menos de 6 años).13 El índice 
NBI se consideró cuando, al menos, una de las 
variables que hacían a una vivienda adecuada no 
estuviera cubierta.

De las variables del cuarto módulo, se obtuvo 
el índice aporte de hierro. Estas incluían el tipo 
de leche ingerida y la dividían de acuerdo con 
la biodisponibilidad de hierro en adecuada (LM 
o fortificada) y escasa (leche no fortificada); 
consumo de carne el día previo y su asociación 
con facilitadores o inhibidores de la absorción y, 
por último, el aporte de hierro medicamentoso y, 
en caso de su negativa, los motivos. Se consideró 
aporte adecuado con la incorporación de LM o 
leche fortificada, ingesta de alimentos de origen 
animal y toma de hierro medicamentoso. La 
ausencia de cualquiera de estos tres requisitos se 
consideró como aporte no adecuado.

En el quinto módulo, se detallan las pruebas 
de laboratorio que evalúan el metabolismo del 
hierro (Hb y FS) y reflejan la presencia o no 
de anemia y DH. Para el análisis estadístico, 
se utilizó el programa EpiInfo (TM) 7.2. Se 
obtuvieron medidas de frecuencia y de asociación 
como riesgo relativo (RR) con un IC del 95 % y 
prueba de chi2 para observar la asociación en 
aquellas variables politómicas. El protocolo fue 
aprobado por la Dirección y el Comité de Ética 
del mismo Hospital.

RESULTADOS
Se incluyeron 245 lactantes de 6 a 12 meses de 

vida y se excluyeron 6 pacientes por presentar 
cuadros infecciosos en el momento de realizar 
la extracción de sangre. Las características de la 
población estudiada se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracterización de la población estudiada (N: 239)

  Total Porcentaje

Clima educativo Alto 94 39,3
 Medio 79 33,0
 Bajo 44 18,4
  Muy Bajo 3 1,2
 s/d 19 7,9
NBI Sí 47 19,6
  No 174 72,8
 s/d 18 7,5
Nacimiento Pretérmino 10 4,2
  Término 211 88,3
 s/d 18 7,5
Sexo Femenino 133 55,6
  Masculino 109 44,4
Edad 6 meses 12 5,0
 7 meses 82 34,3
 8 meses 52 21,7
 9 meses 32 13,4
 10 meses 29 12,1
  11 meses 32 13,4
Parto  Normal 103 43,0
  Cesárea 116 48,5
 s/d 20 8,7 

NBI: necesidades básicas insatisfechas. s/d: Sin dato.

Tabla 1. Módulos de las variables e índices obtenidos

HB: hemoglobina; NBI: necesidades básicas insatisfechas.
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Se observó anemia en el 50,6 %. La media de 
Hb fue de 10,9 g/dl (DE ± 0,94), rango total de 
7,1-14 g/dl (rango de la población anémica de 
7,1-10,9 g/dl). El 47,3 % del total de los niños 
presentaba DH, rango total de ferritina de 0,6-
247 ng/dl (rango de la población ferropénica de 
0,6-9,7 ng/dl), media de 12,7 ng/dl (DE ± 29,9).

Del total de los niños anémicos, el 54,4 % 
padecían DH. Asimismo, entre los no anémicos, el 
43,3 % presentaban DH. En la Tabla 3, se muestran 
los resultados comparativos de los distintos 
índices, en cuanto a su relación con anemia, DH 
y RR respectivos.

En cuanto a las características de la población 
estudiada, la edad mostró una escasa asociación 
con el desarrollo de anemia (chi2 3,2 [p: 0,6]), pero 
más clara con el DH (chi2 9,7 [p: 0,08]). Se observó 
que, a mayor edad, más probabilidad de DH. 
También se observó que, a mayor edad, menor era 
el aporte de hierro (chi2 12,2 [p: 0,03]). La variable 
sexo no mostró diferencias en la prevalencia 

de anemia ni DH (RR: 1,17 [IC 95 %: 0,9-1,5]). 
El 4,5 % de los niños evaluados había nacido 
pretérmino y todos ellos presentaban anemia y 
DH. El peso adecuado al nacer se comportó como 
factor protector para DH (RR: 0,16 [IC 95 %: 0,02-
0,9]), pero no para anemia (RR: 0,4 [IC 95 %: 0,1-
1,3]). Finalmente, el tipo de parto tampoco fue 
determinante para anemia (RR: 1,2 [IC 9 5%: 0,9-
1,6]) ni para DH (RR: 1 [IC 95 %: 0,8-1,3]).

Entre las variables sociodemográficas, la 
presencia de NBI no influyó en el desarrollo de 
anemia (RR: 1,2 [IC 95 %: 0,8-1,8]) ni de DH (RR: 1 
[IC95 %: 0,7-1,3]). El clima educativo del hogar 
mostró una fuerte asociación con la presencia de 
anemia (chi2 7,9 [p: 0,04]), aunque no tan clara con 
el DH (chi2 3 [p: 0,4]), y mostró que, a mayor clima 
educativo, menor probabilidad de anemia.

El aporte adecuado de hierro no influyó en la 
aparición de anemia (RR: 0,8 [IC 95 %: 0,8-1,4]), 
pero sí se comportó como un factor protector para 
el DH (RR: 0,7 [IC 95 %: 0,5-0,9]). Dicho aporte fue 

 Anemia Ferropenia

  Sí No RR Sí No RR
  n %n %n (IC 95 %) %n %n (IC95 %)

Total    239 50,6     47,3    
Sexo Femenino 130 46,1 (60) 53,9 (70) 1,17 (0,9-1,5) 45,5 (59) 54,5 (71) 1,08 (0,8-1,3)
  Masculino 109 45 (49) 55 (60)   49,5 (54) 50,5 (55)  
Parto Cesárea 116 55,6 (65) 44,4 (51) 1,29 (0,9-1,7) 44 (51) 56 (65) 1,06 (0,8-1,4)
  PN 103 43,3 (44) 56,9 (59)   47,5 (49) 52,5 (54)  
  s/d 20            
Edad 6 m 12 50 (6) 50 (6)   50 (6) 50 (6)  
  7 m 82 58,8 (48) 41,2 (34)   36,2 (30) 63,8 (52)  
  8 m 52 48 (25) 52 (27)   44,2 (23) 55,8 (29)  
  9 m 32 56,2 (18) 43,8 (14)   47 (15) 53 (17)  
  10 m 29 51,7 (15) 48,3 (14)   62 (18) 38 (11)  
  11 m 32 56,2 (18) 43,8 (14)   62,5 (20) 37,5 (12)  
NBI Sí 47 58,7 (27) 41,3 (20) 1,23 (0,8-1,7) 46,6 (22) 53,3 (25) 1,02  (0,7-1,4)
  No 174 49,1 (86) 50,9 (88)   54,6 (95) 45,4 (79)  
  s/d 18            
Clima  Alto 94 43 (40) 57 (54)   40,2 (38) 59,8 (56)  
educativo Medio 79 59,5 (47) 40,5 (32)   51,9 (41) 48,1 (38)  
  Bajo 44 50 (22) 50 (22)   45,5 (20) 54,5 (24)  
  Muy bajo  3 100 (3) 0 (  0)   67 (2) 33 (  1)  
  s/d 19            
Edad  Pretérmino 10 100 (10) 0 (  0)   100 (10) 0 (  0)  
gestacional Término 211 48,3 (102) 51,7 (109)   43,3 (91) 56,7 (120)  
  s/d 18            
Aporte  Sí  85 54,1 (46) 45,9 (39) 1,1 (0,8-1,4) 35,2 (30) 64,8 (55) 0,75 (0,6-0,9)
adecuado No  137 48,2 (66) 51,8 (71)   51,8 (71) 48,2 (66)  
 s/d 17  

PN: parto normal; DH: déficit de hierro; NBI: necesidades básicas insatisfechas; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza.

Tabla 3. Resultados comparativos de anemia y ferropenia 
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inadecuado en el 61,7 % de los niños. De estos, 
el 70 % presentaba DH, y el 48,3 %, anemia. Al 
desgranar este índice, se observó que el 44,4 % 
de los encuestados referían no recibir hierro 
medicamentoso. Los motivos fueron el olvido 
(n: 33), la falta de indicación (n: 24), que le caía 
mal (n: 19), que no había en el sitio de atención 
(n: 9), no considerarlo necesario (n: 9) y otros 
(n: 4). El 81 % recibía LM y solo el 4,5 % de los 
niños recibían leche no fortificada. Por último, el 
42 % no había recibido ningún tipo de alimentos 
con alta biodisponibilidad de hierro (carnes) el 
día anterior. El 50,3 % refería aportar alimentos 
facilitadores, como los cítricos, pero solo el 15 % 
lo hacía asociado a las carnes.

DISCUSIÓN
Tener conocimiento pleno de todas las 

consecuencias que acarrea la anemia en el 
desarrollo de una persona, analizar su situación 
y hallar que uno de cada dos niños (el 50,6 %) de 
6 a 12 meses arrastra esta afección debe hacernos 
replantear seriamente nuestra tarea como 
pediatras. Existen condiciones que nos superan. 
Tal es el caso de la influencia del clima educativo, 
en la que la anemia y el DH fueron menores solo 
en aquellos hogares cuyos cuidadores habían 
terminado el secundario; aunque está claro que 
nuestra formación nos permite aportar y mucho 
en un esquema de trabajo interdisciplinario.

Sin embargo, hay otros resultados puestos 
de manifiesto por el presente estudio que sí 
obligan a la autocrítica. A saber, el escaso nivel de 
suplemento medicamentoso con hierro secundario 
a la no indicación (1 de cada 4), la falta de insumos 
(1 de cada 10) o el asesoramiento insuficiente 
(le caía mal o se olvidaba 1 de cada 2), situación 
equiparable a la percibida en otros estudios.15,19 
Es un desafío a futuro analizar este punto en 
particular dada la importancia de la profilaxis en 
esta patología. En este marco, también es válido 
dejar planteada la necesidad de evaluar localmente 
otras estrategias en cuanto al tipo de suplemento 
elegido buscando mejorar el aporte de hierro.

El aporte de hierro se mostró más escaso 
a  m a y o r  e d a d ,  m o m e n t o  e n  e l  q u e  l o s 
requerimientos eran elevados y la LM era 
insuficiente para cubrirlo, lo que se reflejaba 
en mayor DH. Al examinar el aporte dietario 
de hierro, una alta proporción de niños (dos de 
cada cinco), no había recibido alimentos con alta 
biodisponibilidad y, de ellos, solo uno de cada 
seis lo asociaba a facilitadores de su absorción. 
El presente trabajo buscó una aproximación en 

este sentido, pero debe profundizarse su análisis, 
tomando como referencia estudios específcos.28

En cuanto al tipo de leche consumida, más 
del 95 % recibía leches con alta biodisponibilidad 
y solo uno de cada veinte niños incorporaba 
únicamente leche no fortificada. El estudio no se 
orientó a evaluar los índices de lactancia, pero 
no distaron de los resultados de la ENNyS ni 
de la Encuesta Nacional de Lactancia Materna 
(ENaLac).16 La LME no afectó el desarrollo de 
anemia y/o DH. Esto es coincidente con otros 
estudios.4 Esto se debe, probablemente, a la 
fortificación con hierro de las leches de fórmula, 
que tienen menor absorción intestinal, pero 
mayor concentración, lo que logra, finalmente, 
una buena biodisponibilidad.

Como en otros estudios,4 el tipo de parto no 
influyó sobre los resultados. A su vez, el bajo 
peso al nacer se comportó como un factor de 
riesgo para DH. Todos los niños pretérminos 
presentaban anemia y DH, pero muchos de ellos 
se controlaban en el Servicio de Neonatología, 
por lo que no pudieron seleccionarse para el 
presente estudio, lo que, probablemente, se 
comportó como un sesgo al evaluar estas dos 
variables. Asimismo, tampoco se evidenciaron 
diferencias en la prevalencia de anemia y/o DH 
según sexo o presencia de NBI.

Drake y Bernztein demostraron una positiva 
relación costo-beneficio en la prevención del 
DH, en la que cada dólar invertido implicaba un 
ahorro de 33,4 dólares en pérdidas económicas 
por patologías asociadas a la anemia.22 Son 
las autoridades gubernamentales, con nuestro 
apoyo, quienes deben tomar conocimiento y 
generar las políticas en tal sentido.

Aunque la SAP y la AAP proponen la 
realización del tamizaje de anemia y DH antes 
de los 12 meses, esta acción, en general, no se 
vio reflejada. Recibido esto como comentario 
añadido en el momento de la encuesta, deberá 
analizarse en futuros estudios.

Por lo observado y expuesto, se torna 
ineludible darle la significación y trascendencia 
real que la anemia implica para el niño/a y para 
la sociedad en general. A su vez, es necesario 
tener información propia, contrastable para 
una mejor adecuación de las normas y poder 
dirigir mejor los esfuerzos comunitarios. Solo de 
esta forma, se podrán fortalecer las estrategias 
conocidas y desarrollar nuevas para erradicar 
esta tan injusta afección. El presente estudio 
deja planteada numerosas aristas que deberán 
continuar siendo estudiadas.
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CONCLUSIÓN
La prevalencia de anemia y ferropenia en los 

niños de 6 a 12 meses de edad de la ciudad de 
Necochea es elevada y supera la media nacional. 
El DH es la principal causa. Un clima educativo 
alto y el aporte externo de hierro se evidenciaron 
como factores protectores contra este déficit. 
En el presente estudio, se observó que una 
alta proporción de niños no recibía un aporte 
adecuado, sea de la dieta o medicamentoso, y 
que, en más de la mitad de las familias, el clima 
educativo era medio o bajo. n

Agradecimientos
A todos los integrantes de los Servicios 

de Pediatría y Hematología del Hospital 
Dr. E. Ferreyra de Necochea. A la Dra. Silvia 
Do Santos, hematóloga pediatra, Hospital 
Interzonal Especializado Materno Infantil 
(HIEMI) Dr. V. Tetamanti, Mar del Plata. A la 
Dra. María Cristina Rapetti, hematóloga pediatra, 
Hospital del Niño, San Justo, La Matanza.

REFERENCIAS
1. Comité Nacional de Hematología, Oncología y Medicina 

Transfusional, Comité Nacional de Nutrición. Deficiencia 
de hierro y anemia ferropénica. Guía para su prevención, 
diagnóstico y tratamiento. Arch Argent Pediatr. 2017; 
115(Supl 4):s68-82.

2. Glader B. Anemia ferropénica. En: Kliegman R, Behrman 
RE, Jenson HB, Stanton BF. Nelson Tratado de Pediatría. 18va 
ed. Vol II. Barcelona: Elsevier; 2009.Págs.2014-17.

3. Donato H, Rapetti C, Crisp R, Buys MC. Anemias 
Carenciales. En: Donato H, Rapetti C, Buys MC, Rossi N, 
et al. Anemias en pediatría. Temas de hematología para el médico 
pediatra. Buenos Aires: FUNDASAP; 2005.Págs.39-85.

4. Ianicelli JC, Varea A, Falivene M, Disalvo L, et al. Prevalencia 
de anemia en lactantes menores de 6 meses asistidos en un 
centro de atención primaria de la ciudad de La Plata. Arch 
Argent Pediatr. 2012; 110(2):120-5.

5. Olivares GM, Walter KT. Consecuencias de la deficiencia 
de hierro. Rev Chil Nutr. 2003; 30(3):226-33.

6. Moráis López A, Dalmau Serra J, Comité de Nutrición de 
la AEP. Importancia de la ferropenia en el niño pequeño: 
Repercusiones y prevención. An Pediatr (Barc). 2011; 
74(6):415-25.

7. Carter C, Jacobson J, Burden M, Armony-Sivan R, et al. 
Iron Deficiency Anemia and Cognitive Function in Infancy. 
Pediatrics. 2010; 126(2):e427-34.

8. Lozoff B, Jimenez E, Hagen J, Mollen E, et al. Poorer 
Behavioral and Developmental Outcome More Than 10 
Years After Treatment for Iron Deficiency in Infancy. 
Pediatrics. 2000; 105(4):e51.

9. Donato H, Rapetti C, Morán L, Cavo M. Comparación entre 
hierro polimaltosa y sulfato ferroso para el tratamiento de 
la anemia ferropénica: estudio prospectivo aleatorizado. 
Arch Argent Pediatr. 2007; 105(6):491-7.

10. Olivares GM. Suplementación con Hierro. Rev Chil Nutr. 
2004; 31(3):272-5.

11. Dirección Nacional de Maternidad e Infancia. Situación de 
la lactancia materna en Argentina. Buenos Aires: Ministerio 
de Salud de la Nación; 2015. [Acceso: 20 de octubre de 
2018]. Disponible en: http://www.msal.gob.ar/images/
stories/ryc/graficos/0000001135cnt-lactancia-materna-
argentina-2015.pdf.

12. Kogan L, Abeya Gilardón E, Biglieri A, Mangialavori G, 
et al. Anemia: La desnutrición oculta. Resultados de la 
Encuesta Nacional de Nutrición y Salud –ENNyS–2008. 

Buenos Aires: Ministerio de Salud; 2008. [Acceso: 20 de 
octubre de 2018]. Disponible en: https://www.sap.org.ar/
docs/profesionales/anemia-la-desnutricion-oculta.pdf.

13. Mangialavori G, Biglieri A, Abeya Gilardón E, Duran P, et al. 
La alimentación de los niños menores de 2 años. Resultados 
de la Encuesta Nacional de Nutrición y Salud – ENNyS 
2010. Buenos Aires: Ministerio de Salud; 2010. [Acceso: 
20 de octubre de 2018]. Disponible en: http://www.msal.
gob.ar/images/stories/bes/graficos/0000000258cnt-a09-
alimentacion-de-ninos-menores-de-2-anos.pdf.

14. Mangialavori G, Biglieri A, Abeya Gilardón E, Duran P, 
et al. Alimentos consumidos en Argentina. Resultados 
de la Encuesta Nacional de Nutrición y Salud – ENNyS 
2004/5. Buenos Aires: Ministerio de Salud; 2012. [Acceso: 
20 de octubre de 2018]. Disponible en: http://www.msal.
gob.ar/images/stories/bes/graficos/0000000259cnt-a10-
alimentos-consumidos-en-argentina.pdf.

15. Christensen L, Sguassero Y, Cuesta C. Anemia y adherencia 
a la suplementación oral con hierro en una muestra de niños 
usuarios de la red de salud pública de Rosario, Santa Fe. 
Arch Argent Pediatr. 2013; 111(4):288-94.

16. Dirección Nacional de Maternidad, Infancia y Adolescencia. 
La Encuesta Nacional de Lactancia Materna (ENaLac). 
Buenos Aires: Ministerio de Salud de la Nación. 2017. 
[Acceso: 20 de octubre de 2018]. Disponible en: http://
www.msal.gob.ar/plan-reduccion-mortalidad/boletin/
lactancia/noti1.php.

17. Binaghi MJ, Greco CB, López LB, Ronayne de Ferrer PA, 
et al. Biodisponibilidad de hierro en la dieta infantil. Arch 
Argent Pediatr. 2008; 106(5):387-9.

18. Baker R, Greer FR. Diagnosis and Prevention of Iron 
Deficiency and Iron-Deficiency Anemia in Infants and 
Young Children (0-3 Years of Age). Pediatrics. 2010; 
126(5):1040-50.

19. Bernztein R, Drake I. Subprescripción de hierro y 
variabilidad en el primer nivel de atención público de la 
Argentina. Arch Argent Pediatr. 2008; 106(4):320-7.

20. Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la Nación. 
Secretaría de Gobierno de Salud. Medicamentos esenciales. 
Programa REMEDIAR+REDES. 2018. [Acceso: 6 de 
octubre de 2018]. Disponible en: http://www.salud.gob.
ar/medicamentos/index.php/noticias/799-el-programa-
entrega-hierro-y-acido-folico-para-la-anemia.

21. Drake I, Bernztein R. Costo-beneficio de un programa 
preventivo y terapéutico para reducir la deficiencia de hierro 
en Argentina. Rev Panam Salud Pública. 2009; 25(1):39-46.

22. Sammartino G. Representaciones culturales acerca de la 
anemia y la suplementación con hierro. Arch Argent Pediatr. 
2010; 108(5):401-8.

23. Zlotkin S. Clinical nutrition: 8. The role of the Nutrition in 
the prevention of iron deficiency anemia in infants, children 
and adolescents. CMAJ. 2003; 168(1):59-63.

24. Ley nacional 25.630. Buenos Aires, Argentina; 22 de agosto 
de 2002. [Acceso: 25 de septiembre de 2018]. Disponible 
en: http://www.anmat.gov.ar/Legislacion/Alimentos/
Ley_25630.pdf.

25. Molina D, Rens V, Espelet L, Aguada E, et al. Evolución 
neonatal en recién nacidos de término, según el tiempo de 
ligadura del cordón umbilical. Arch Argent Pediatr. 2003; 
101(1):9-15.

26. Lema S, Longo E, Lopresti A. Guías alimentarias: manual 
de multiplicadores. Buenos Aires: Asociación Argentina 
de Dietistas y Nutricionistas Dietistas, 2003.

27. World Health Organization. Guideline: Daily iron 
supplementation in infants and children. Geneva: World 
Health Organization; 2016. [Acceso: 20 de octubre de 
2016]. Disponible en: https://www.who.int/nutrition/
publications/micronutrients/guidelines/daily_iron_
supp_childrens/en/.

28. Sguassero Y, Guerrero MM, Romero M. La visión de 
médicos pediatras de atención primaria de la salud sobre 
la anemia infantil y el suplemento con hierro. Arch Argent 
Pediatr. 2018; 116(1):21-7.

29. Dirección de estadísticas e información en salud (DEIS). 
Natalidad, Mortalidad general, Infantil y materna por 
lugar de residencia. ARGENTINA – AÑO 2015. Buenos 
Aires: Ministerio de Salud de la Nación; 2016, B [154]. 
[Acceso: 20 de octubre de 2016]. Disponible en: http://
www.deis.msal.gov.ar/wp-content/uploads/2016/12/
BoletinNro154xlugardeResidencia.pdf.



Anemia y déficit de hierro en lactantes de 6 a 12 meses de la ciudad de Necochea: prevalencia y determinantes  /  I

ANEXO

1) IDENTIFICACIÓN: ____________________________ (coloque las dos letras iniciales de nombres y apellidos).
 SEXO: F. M.  EDAD: _____________ meses.

2) ANTECEDENTES PERINATOLÓGICOS: 
 Peso al nacer: ________ g.  Edad gest.: _____ semanas.  Parto: _____.

3) ANTECEDENTES FAMILIARES Y SOCIOECONÓMICOS:
Instrucción materna (años académicos alcanzados): ______________________________.
Instrucción paterna (años académicos alcanzados): ______________________________.
Nro. de convivientes: ________________________________________. Nro. de habitaciones: _____.
Asistencia escolar (conviviente en edad escolar que NO asiste a la escuela): SÍ. ___ NO. ___
Casa: De material. ____ De chapa. ____ Excretas: Cloacas. ____ Pozo ciego. ____ Agua: Corriente. ____ Pozo. ___

4) ALIMENTACIÓN
Lactancia materna actualmente: SÍ. ____ NO. ____
Lactancia materna hasta ________ mes (consigne solo si no recibe lactancia materna actualmente).
El día anterior, consumió lo siguiente (pregunte según lo que consumió el día previo):
 I. Solo lactancia materna (LM)   IV. LM y LV.
 II. Solo leche de vaca (LV)   V. LM y LF.
 III. Solo leche fortificada (LF)   VI. LV y LF.
¿El día de ayer consumió carne (vaca, pollo, pescado, morcilla, hígado)?
No. ____ Sí. _____
¿Consumió carne en la semana previa? (Solo si la pregunta anterior fue negativa). 
No.____ Sí. _____
¿El día de ayer consumió cítricos?
No. ____ Sí._____
¿El día de ayer consumió infusiones (te, café, mate, mate cocido, chocolatada)?
No. ____ Sí._____
¿El día de ayer combinó carne con infusiones? (Pregunte solo si ayer comió carne).
No. ____ Sí. _____
¿El día de ayer combinó carne con cítricos? (Pregunte solo si ayer comió carne).
No. ____ Sí._____
¿El día de ayer recibió hierro?
No. ____ Sí. _____
Si lo recibió: ¿desde cuándo lo recibe? _______ mes.
¿Cuántas gotas le da? ___________ gotas.
Si no lo recibió: 
I. -Porque no se lo indicó el médico.______________ IV. Le caía mal. ____________________________
II. No le pareció necesario.______________________ V. Se olvida de dárselo.______________________
III.No había en el Hospital, CAPS o farmacia._______ VI. Otro motivo.____________________________

5) PESO:______ kg. P/E: pc______. P/T: pc______. Talla:______ cm. T/E: pc______.

6) LABORATORIO
Hb: ____________ mg/dl. Ferremia: ______________ µg/dl.
Hto: ___________%.  Ferritina sérica: _________ ng/ml.  Sat. transferrina: ________%.
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ABSTRACT
Introduction. Anemia in the first years of 
life leads to severe psychomotor, social, and 
financial effects. The objective of this study was 
to determine its prevalence, causes, and risk and 
preventive factors among infants in the city of 
Necochea.
Population and methods. Observational, 
descriptive, and cross-sectional study. Healthy 
infants aged 6-12 months who attended a 
spontaneous health checkup in a public and/
or private facility in the district of Necochea 
during 2017 were assessed. An informed consent 
was obtained; a social and nutrition survey was 
administered; dietary and medicinal iron intake 
was assessed; and a physical examination and 
lab tests were done.
Results. A total of 239 participants were included; 
50.6 % had anemia and 47.3 %, iron deficiency. 
Mean and median hemoglobin levels were both 
10.9 g/dL, (reference mean: 12.5 mg/dL). Among 
anemia patients, 54.4 % had iron deficiency; 
iron intake was inadequate in 61.7 %; and 
44.3 % had not received iron supplementation 
the previous day. Among these, 24.5 % had not 
received a medical indication for it, and 9.1 % 
did not find iron supplementation available at 
their primary health care center or hospital. An 
adequate iron intake was a protective factor 
against iron deficiency (relative risk [RR]: 0.78 
[95 % confidence interval {CI}: 0.6-0.9]), but not 
against the development of anemia (RR: 1.08; 
[95 % CI: 0.8-1.3]).
Conclusions. In the city of Necochea, anemia 
and iron deficiency are highly prevalent 
conditions; dietary iron intake is insufficient and 
supplementation is under-prescribed.
Key words: anemia, iron deficiency anemia.
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INTRODUCTION
Anemia is defined as a reduced 

h e m o g l o b i n  ( H b )  l e v e l  b e l o w 
2 standard deviations (SDs) for sex 
and age, and its most common cause 
is iron deficiency (ID).1-3 Anemia 
is considered a marker of social 
inequality and a severe public health 
problem. If not detected early, it 
causes severe neurological disorders, 
inc luding a  lower  inte l l igence 
quotient, poor reading and writing 
skills and math performance, a higher 
school repetition index, and a deficient 
socio-affective development;2,5-9 it 
also leads to impaired development, 
immune answer, and physical and 
work performance, among other 
consequences.1-3

ID is caused by a persistently 
negative balance,3,5 which mainly 
depends on the deposits acquired 
towards the end of gestation and 
iron bioavailability in the type of 
milk consumed. Then, it will depend 
on intestinal absorption from diet, 
nutritional status, still immature 
regulatory factors, and their relation 
to absorption facilitators, such as 
vitamin C, fructose,  citric acid, 
and lactic acid, or inhibitors, like 
phosphates, phytates (bread), calcium 
(dairy), fibers, polyphenols, and 
tannins (coffee, tea, chocolate).1-3,6,10,11 
The greatest iron bioavailability is 
found in meat.

The following are risk factors for 
ID and anemia: early umbilical cord 
clamping, twin pregnancy, preterm 
birth, maternal anemia, inadequate 
or untimely complementary feeding, 
non-fortified milk intake, parasitic 
disease ,  and intest inal  mucosa 
irritation; and also social conditions, 
such as low income, low educational 
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environment, malnutrition, undernutrition, 
and unmet basic needs (UBNs).1,12-15 According 
to the National Survey on Nutrit ion and 
Health (Encuesta Nacional de Nutrición y Salud, 
ENNyS),12-14 anemia prevalence showed a great 
inter-regional variation, from 16.5 % among 
children younger than 5 years to 34.1 % among 
those aged 6-24 months and 47.6 % among 
6-12-month-old infants. Among these children 
with anemia, 54 % had ID.

At 1 year old, in Argentina, 72 % of children 
are still breastfed16 and 3 out of 4 of those who are 
not breastfed are exclusively fed with non-fortified 
milk; of these, 50 % do not meet the minimum iron 
requirements. As of 6 months old, many infants 
receive food with a poor iron and calorie intake;17 
only 40 % refer meat intake the previous day, and 
more than half eat low quality meats.

The Argentine Society of Pediatrics (Sociedad 
Argentina de Pediatría, SAP), the World Health 
Organization (WHO),  and the American 
Academy of Pediatrics (AAP) recommend iron 
administration as of 4 months old to exclusively 
and partially breastfed infants until highly 
bioavailable iron sources are introduced.1-3,6,18 
The REMEDIAR + REDES program provides 
free medicinal iron, like ferrous sulfate, at a 
national level.20 However, only 33 % of infants 
aged 6-11 months and 9 % of children aged  
12-23 months receive it, and a higher use is 
observed among households without UBNs.10

Both the SAP and the AAP recommend a 
universal screening for Hb levels at 9 months 
old,1,3,18 but such requirement is not systematically 
met.19,22 There are regulations and consensuses 
in relation to anemia detection, screening, 
prevention, and management, as well as social 
assistance programs and a legal framework that 
establishes iron fortification of milk and flour;24 
however, the prevalence of anemia is still high.

In 2000, a study done in Necochea about timely 
umbilical cord clamping showed the benefits for 
iron deficiency anemia (IDA) prevention, but the 
long-term follow-up was not completed.25 No local 
studies have been done on the prevalence of IDA, 
ID, and risk factors or on the perspective of this 
condition among health care staff and families.

The purpose of this study was to clarify the 
local situation in the 6 to 12-month-old population. 
The objective of this study was to determine the 
prevalence of anemia and ID and its relation to 
dietary and medicinal iron intake, and the reason 
why iron supplementation is sometimes not 
administered.

MATERIAL AND METHODS
This was an observational, descriptive, and 

cross-sectional study. It included all healthy 
infants aged 6-12 months who attended a 
spontaneous health checkup in a public and/or 
private facility in the city of Necochea between 
February and December 2017. This was an 
attempt to prevent a selection bias. Children 
with an acute infectious disease were excluded. 
The sample size was estimated with the openEpi 
software, version 3.03, considering that 50 % of 
average annual births (1496 neonates)29 would be 
between 6 and 11 months old for a disease with 
an hypothetical frequency of 45 % ± 513 and an 
expected confidence interval (CI) of at least 95 %.

The pediatrician that assessed each infant 
requested the informed consent from their 
parent/legal guardian and administered 
the survey (Annex), performed the physical 
examination, and requested the lab tests. For 
anemia diagnosis, Hb levels were assessed 
considering anemia a level below 11 g/dL (-2 SDs); 
ID was defined based on serum ferritin (SF) levels 
below 10 ng/mL; the values published by the 2017 
SAP guidelines were used as reference. Blood iron 
levels and transferrin saturation were ruled out 
given their high pre-analytical variability. All lab 
tests were done at the Department of Hematology 
of Hospital Dr. E. Ferreyra, in Necochea, using a 
Mindray 2300® counter for Hb and a Metrolab 
950 ELISA reader for SF.

Outcome measures were divided into 
5 modules (Table 1). The first 2 modules included 
demographic outcome measures (age and 
sex) and perinatal outcome measures (birth 
weight, gestational age, and type of delivery) 
and described the characteristics of the study 
population. The other 3 modules allowed to 
establish indices for a better result interpretation.

The third module described the socioeconomic 
situation and established the educational 
environment index and the UBN index. The 
average number of years of completed education 
by the parents or the total years completed by 
the adult in charge of a single-parent household 
was obtained and classified into high (more than 
13 years), middle (10-12 years), low (6-9 years), 
and very low (less than 6 years).13 The UBN 
index was established when at least one of the 
outcome measures required for adequate housing 
conditions was not met.

The outcome measures in the fourth module 
allowed to establish the iron intake index. These 
included the type of milk consumed and divided 
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it based on iron bioavailability into adequate 
(breast milk or fortified milk) or scarce (non-
fortified milk); meat intake the previous day 
and its association with facilitators or inhibitors 
of absorption; and medicinal iron intake and, 
if negative, the reason for it. Iron intake was 
defined as adequate if it included breastfeeding 
or fortified milk, food of animal origin, and 
medicinal iron administration. The absence of 
any of these 3 requirements was considered an 
inadequate intake.

The fifth module includes the lab tests used to 
assess iron metabolism (Hb and SF) and reflects 
the presence or absence of anemia and ID. The 
EpiInfo™ software, version 7.2, was used for 
statistical analysis. Measures of frequency and 
association were obtained, including relative 
risk (RR) with a 95 % CI and a χ² test to establish 
an association for polytomous variables. The 
protocol was approved by the hospital’s Board 
and Ethics Committee.

RESULTS
A total of 245 infants aged 6-12 months were 

included; 6 patients were excluded because they 
had an infectious disease at the time of the blood 
sample collection. The characteristics of the study 
population are presented in Table 2.

Anemia was observed in 50.6 %. The mean Hb 
level was 10.9 g/dL (SD ± 0.94), with a total range 
of 7.1-14 g/dL (range in the anemia population: 
7.1-10.9 g/dL). Out of all children, 47.3 % had ID, 
with a total ferritin range of 0.6-247 ng/dL (range 

in the ID population: 0.6-9.7 ng/dL) and a mean 
of 12.7 ng/dL (SD ± 29.9).

Among all children with anemia, 54.4 % had 
ID. In addition, among children without anemia, 
43.3 % had ID. Table 3 shows the comparative 
results of the different indices in relation to 

Table 1. Outcome measure modules and indices obtained

Hb: hemoglobin; UBNs: unmet basic needs.

Table 2. Characteristics of the study population (N: 239)

  Total Percentage

Educational environment High 94 39.3
 Middle 79 33.0
 Low 44 18.4
 Very low 3 1.2
 ND 19 7.9
UBNs Yes 47 19.6
 No 174 72.8
 ND 18 7.5
Birth Preterm 10 4.2
 Term 211 88.3
 ND 18 7.5
Sex Female 133 55.6
 Male 109 44.4
Age 6 mo 12 5.0
 7 mo 82 34.3
 8 mo 52 21.7
 9 mo 32 13.4
 10 mo 29 12.1
 11 mo 32 13.4
Delivery Vaginal 103 43.0
 C-section 116 48.5
 ND 20 8.7

UBNs: unmet basic needs; ND: no data.
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anemia and ID, and their corresponding RR.
Regarding the characteristics of the study 

population, age showed a little association with 
the development of anemia (χ²: 3.2 [p: 0.6]), but 
a more clear one with ID (χ²: 9.7 [p: 0.08]). As 
age increased, the probability of ID was higher. 
Also, as age increased, iron intake decreased 
(χ²: 12.2 [p: 0.03]). No differences were observed 
in the sex outcome measure in terms of anemia 
or ID prevalence (RR: 1.17 [95 % CI: 0.9-1.5]). 
Of all assessed infants, 4.5 % had been born 
prematurely, and all of these had anemia and 
ID. An adequate birth weight was a protective 
factor against ID (RR: 0.16 [95 % CI: 0.02-0.9]), 
but not against anemia (RR: 0.4 [95 % CI: 0.1-1.3]). 
Finally, the type of delivery was not found to be a 
determinant of anemia (RR: 1.2 [95 % CI: 0.9-1.6]) or 
of ID (RR: 1 [95 % CI: 0.8-1.3]).

In relation to sociodemographic outcome 
measures, the presence of UBNs did not affect the 
development of anemia (RR: 1.2 [95 % CI: 0.8-1.8]) 

or of ID (RR: 1 [95 % CI: 0.7-1.3]). The household 
educational environment showed a strong 
association with the presence of anemia (χ²: 7.9 
[p: 0.04]), but such association was not so clear 
with ID (χ²: 3 [p: 0.4]), and demonstrated that a 
higher educational environment led to a lower 
probability of anemia.

An adequate iron intake did not affect the 
development of anemia (RR: 0.8 [95 % CI: 0.8-
1.4]), but it was a protective factor against ID 
(RR: 0.7 [95 % CI: 0.5-0.9]). Iron intake was 
inadequate in 61.7 % of children. Of them, 70 % 
had ID and 48.3 %, anemia. The breakdown 
of this index shows that 44.4 % of surveyed 
participants did not receive medicinal iron. The 
reasons for this included forgetfulness (n: 33), no 
medical indication (n: 24), stomachache (n: 19), 
unavailability at the health care center (n: 9), 
considered unnecessary (n: 9), and other reasons 
(n: 4). Also, 81 % of infants were breastfed and 
only 4.5 % received non-fortified milk. Lastly, 

 Anemia Iron deficiency

  Yes No RR Yes No RR
  n %n %n (95 % CI) %n %n (95 % CI)

Total  239 50.6   47.3  
Sex Female 130 46.1 (60) 53.9 (70) 1.17 (0.9-1.5) 45.5 (59) 54.5 (71) 1.08 (0.8-1.3)
 Male 109 45 (49) 55 (60)  49.5 (54) 50.5 (55) 
Delivery C-section 116 55.6 (65) 44.4 (51) 1.29 (0.9-1.7) 44 (51) 56 (65) 1.06 (0.8-1.4)
 Vaginal 103 43.3 (44) 56.9 (59)  47.5 (49) 52.5 (54) 
 ND 20      
Age 6 months 12 50 (6) 50 (6)  50 (6) 50 (6) 
 7 months 82 58.8 (48) 41.2 (34)  36.2 (30) 63.8 (52) 
 8 months 52 48 (25) 52 (27)  44.2 (23) 55.8 (29) 
 9 months 32 56.2 (18) 43.8 (14)  47 (15) 53 (17) 
 10 months 29 51.7 (15) 48.3 (14)  62 (18) 38 (11) 
 11 months 32 56.2 (18) 43.8 (14)  62.5 (20) 37.5 (12) 
UBNs Yes 47 58.7 (27) 41.3 (20) 1.23 (0.8-1.7) 46.6 (22) 53.3 (25) 1.02 (0.7-1.4)
 No 174 49.1 (86) 50.9 (88)  54.6 (95) 45.4 (79) 
 ND 18      
Educational High 94 43 (40) 57 (54)  40.2 (38) 59.8 (56) 
environment Middle 79 59.5 (47) 40.5 (32)  51.9 (41) 48.1 (38) 
 Low 44 50 (22) 50 (22)  45.5 (20) 54.5 (24) 
 Very low 3 100 (3) 0 (0)  67 (2) 33 (1) 
 ND 19      
Gestational Preterm 10 100 (10) 0 (0)  100 (10) 0 (0) 
age Term 211 48.3 (102) 51.7 (109)  43.3 (91) 56.7 (120) 
 ND 18      
Adequate Yes 85 54.1 (46) 45.9 (39) 1.1 (0.8-1.4) 35.2 (30) 64.8 (55) 0.75 (0.6-0.9)
intake No 137 48.2 (66) 51.8 (71)  51.8 (71) 48.2 (66) 
 ND 17

ND: no data; UBNs: unmet basic needs; RR: relative risk; CI: confidence interval.

Table 3. Comparative results of anemia and iron deficiency 
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42 % had not consumed any type of food with 
a high iron bioavailability (meat) the previous 
day. In addition, 50.3 % referred the intake of 
food that facilitated absorption, like citrus fruits, 
but only 15 % did so in association with meat 
consumption.

DISCUSSION
Having full knowledge of all the effects caused 

by anemia on an individual’s development, 
analyzing its status, and establishing that 1 in 
every 2 infants (50.6 %) aged 6-12 months has 
anemia should force us to seriously reconsider our 
duty as pediatricians. Some conditions are beyond 
our control. This is the case of the impact of the 
educational environment: anemia and ID were 
less common in households where caregivers 
had completed secondary school; however, it is 
clear that our professional background allows 
us to make many contributions based on an 
interdisciplinary work plan.

However, other outcomes observed in this 
study force us to have a self-critical approach. 
Namely, the small level of medicinal iron 
supplementation resulting from a lack of medical 
indication (1 in every 4 infants), insufficient 
supplies (1 in every 10 infants) or poor guidance 
(stomachache or forgetfulness in 1 in every 
2 infants); this is similar to what has been 
described in other studies.15,19 A future challenge 
would be to analyze this topic specifically given 
the relevance of anemia and ID prevention. In 
this context, it is also valid to raise the need to 
assess other local strategies in relation to the type 
of supplementation selected in an attempt to 
improve iron intake.

As age increased, iron intake decreased; but 
at an older age, iron requirements were high 
and breastfeeding was not enough to meet them, 
as reflected by the higher prevalence of ID. The 
assessment of dietary iron intake showed that 
a high rate of children (2 in every 5) had not 
received food with a high iron bioavailability; 
of them, only 1 in every 6 infants consumed 
this food in association with facilitators of iron 
absorption. This study sought to approach the 
situation in this regard, but a deeper analysis is 
required, taking specific studies as reference.28

In relation to the type of milk consumed, more 
than 95 % of infants received milk with a high 
iron bioavailability, and only 1 in every 20 infants 
received only non-fortified milk. This study was 
not aimed at assessing the breastfeeding index; 
however, results are not far from those obtained 

in the ENNyS or the National Breastfeeding 
Survey (Encuesta Nacional de Lactancia Materna, 
ENaLac).16 Exclusive breastfeeding did not have 
an effect on anemia and/or ID development. 
This is consistent with other studies.4 Most likely, 
this is due to iron fortification of infant formula, 
which has a smaller intestinal absorption but 
a higher iron concentration, which in the end 
achieves an adequate bioavailability.

As observed in other studies,4 the type of 
delivery did not have an effect on outcomes. In 
turn, a low birth weight was a risk factor for ID. 
All preterm infants had anemia and ID, but many 
of them received follow-up at the Department 
of Neonatology, so they could not be selected 
for inclusion in this study; this was probably 
a bias in the assessment of these two outcome 
measures. In addition, no differences were 
observed in the prevalence of anemia and/or ID 
based on sex or presence of UBNs.

Drake and Bernztein demonstrated a positive 
cost-benefit ratio in the prevention of ID, where 
for each dollar invested, 33.4 dollars were saved in 
economic losses resulting from anemia-associated 
conditions.22 With our support, government 
authorities should become aware of such 
knowledge and develop policies to that effect.

Although the SAP and the AAP recommend 
screening for anemia and ID before 12 months 
old, such practice is not generally reflected. This 
was introduced as an additional comment to the 
survey, so it should be analyzed in future studies.

For all these reasons, it is unavoidable to 
recognize the actual significance and importance 
of anemia in children and the society in general. 
In turn, it is necessary to have local information 
that can be compared to better adapt regulations 
and guide community efforts. Only this way it 
will be possible to strengthen known strategies 
and develop new ones to eradicate such unfair 
disease. This study describes several problems 
that should be further investigated.

CONCLUSION
The prevalence of anemia and iron deficiency 

in infants aged 6-12 months in the city of 
Necochea is high and even exceeds the national 
mean prevalence. ID is the main cause. A high 
educational environment and exogenous iron 
intake were protective factors against ID. This study 
showed that a high rate of children did not receive 
an adequate dietary or medicinal iron intake and 
that more than half of participating families had a 
middle or low educational environment.
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ANNEX

1) IDENTIFICATION:      (Write the initials of first and last names).
SEX: F  M  AGE:  months old.

2) PERINATAL HISTORY:
Birth weight:   g.  Gestational age:  weeks.  Type of delivery:_________.

3) FAMILY AND SOCIOECONOMIC HISTORY:
Maternal education (in completed years):     .
Paternal education (in completed years):     .
No. of household members:    . No. of rooms:  .
School attendance (school-age household member who does NOT attend school): YES.   NO.  
House: Bricks.    Metal sheets.    Excreta disposal: Sewer system.  
Cesspit.    Water: Running.    Well.   

4) FEEDING
Current breastfeeding: YES.   NO.  
Breastfeeding up to   months old (only if the child is not currently breastfed). 
Regarding consumption the previous day (ask what the infant consumed yesterday):
I. Breast milk only   IV. Breast milk and cow’s milk.
II. Cow’s milk only   V. Breast milk and fortified milk.
III. Fortified milk only    VI. Cow’s milk and fortified milk.
Did the child eat meat yesterday (cow, chicken, fish, blood sausage, liver)?
No.    Yes.   
Did the child eat meat last week? (Only if the previous answer was No).
No.    Yes.   
Did the child eat citrus fruits yesterday?
No.    Yes.   
Did the child have any infusion yesterday (tea, coffee, mate, mate infusion, chocolate milk)?
No.    Yes.   
Did the child combine meat and infusions yesterday? (Ask only if the child ate meat the previous day). 
No.    Yes.   
Did the child combine meat and citrus fruits yesterday? (Ask only if the child ate meat the previous day). 
No.    Yes.   
Did the child receive iron yesterday?
No.    Yes.   
If Yes: How long has the child been taking iron?   months.
How many drops do you administer?   drops.
If the child did not receive iron:
I. The doctor did not indicate it.   
II. You did not consider it necessary.   
III. It was not available at the hospital, primary health care center or pharmacy.   
IV. It gave the child a stomachache.   
V. You usually forget it.   
VI. Other reason.   

5) WEIGHT:   kg. W/A: pctl  . W/H: pctl . Height:  cm. H/A: pctl  

6) LAB TESTS
Hb:   mg/dL. Blood iron:  µg/dL.
Hct:   %. Serum ferritin:   ng/mL.
Transferrin sat.:  %.
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RESUMEN
Introducción. La infección respiratoria aguda 
baja por adenovirus es una importante causa 
de morbimortalidad en niños. 
Objetivos : Describir el patrón clínico-
epidemiológico y los factores asociados en 
niños hospitalizados.
Métodos. Estudio transversal en niños ingresados 
por infección respiratoria aguda baja al Hospital 
de Niños Ricardo Gutiérrez, Buenos Aires, 
en 2000-2018. El diagnóstico viral se realizó 
mediante inmunofluorescencia indirecta en 
secreciones nasofaríngeas. Se compararon 
características clínico-epidemiológicas de 
infección por adenovirus con otros virus 
respiratorios (virus sincicial respiratorio, 
influenza y parainfluenza). Se utilizó regresión 
logística múltiple para identificar predictores 
independientes de infección.
Resultados. De 16018 pacientes con infección 
respiratoria aguda baja, 13545 fueron testeados 
para virus respiratorios y 6047 (el 45 %) fueron 
positivos. Adenovirus fue el agente menos 
frecuente [el 4,4 % (265) de los casos]; presentó una 
tendencia en descenso durante todo el período 
estudiado (pico en 2003) y circuló durante todo el 
año (pico en julio). El 63,8 % eran varones; mediana 
de edad: 11 meses (rango intercuartílico: 6-20). 
La presentación clínica más frecuente fue 
neumonía (el 63 %). El 50 % tenía internaciones 
previas por causa respiratoria; el 15,6 % eran 
reingresos; el 58,3 % tenía comorbilidades. El 
19,2 % requirió asistencia ventilatoria; el 44 % 
registró complicaciones. La letalidad fue del 
7,7 %. La infección por adenovirus se asoció a 
edad ≥ 12 meses, sexo masculino, presentación 
clínica de neumonía, internaciones previas por 
causas respiratorias y reinternaciones.
Conclusiones. Los adenovirus fueron detectados 
con menor frecuencia que los otros virus 
respiratorios, aunque presentaron un importante 
perfil de morbimortalidad.
Palabras clave: infección del sistema respiratorio 
aguda baja, adenovirus humano, neumonía, pediatría, 
epidemiología.
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INTRODUCCIÓN
Las infecciones respiratorias 

agudas (IRAB) son la principal 
causa de morbilidad y mortalidad 
en niños menores de cinco años, 
especialmente, en países de medianos 
y bajos ingresos.1,2 En nuestro país, las 
enfermedades respiratorias constituyen 
la tercera causa de mortalidad durante 
los primeros 5 años de vida, después 
de las afecciones perinatales y las 
malformaciones congénitas.3

Un informe de mortalidad por 
IRAB elaborado por la Dirección 
de Estadísticas e Información de 
Salud (DEIS), en el período 1980-
2014, muestra que la mayor cifra de 
defunciones se produjo durante los 
primeros meses de vida, ya que el 
68 % de los casos se registraron en 
los menores de cuatro meses. Un 
alto porcentaje de estos cuadros 
correspondieron a infecciones de 
origen viral, que afectaron tanto a 
niños sanos como a pacientes con 
enfermedad de base.4

Los virus más frecuentemente 
asociados a la IRAB son el virus 
sincicial respiratorio (respiratory 
syncytial virus; RSV, por sus siglas 
en inglés), el virus de la influenza 
A y B (FLUA y FLUB), el virus de la 
parainfluenza 1, 2 y 3 (Parainfluenza 
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virus 1-3; PIV 1-3, por sus siglas en inglés), y 
adenovirus.5,6 Según un informe del Sistema 
Nacional de Vigilancia Basada en Laboratorios 
(Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud  
–SNVS–/Sistema de Vigilancia Laboratorial  
–SIVILA–) del año 2018, el adenovirus representó 
el 7,5 % (2032/27 129) del total de muestras 
respiratorias positivas recolectadas. En las 
primeras semanas epidemiológicas (SE) del año, 
la circulación de adenovirus junto con PIV fue 
proporcionalmente mayor que la de RSV y FLU, 
y reaparecieron en mayor proporción cuando 
descendió el pico de RSV.7

En la actualidad, se conocen más de 85 tipos 
de adenovirus. De estos, 51 serotipos fueron 
identificados por metodología basada en la 
neutralización contra antígenos de superficie, y 
los más recientes, por análisis genético. Estudios 
desde 1950 documentan que los adenovirus que 
se asocian con enfermedad respiratoria son las 
especies B (tipos 3, 7, 14, 21 y 55), C (tipos 1, 2, 
5 y 6) y E (tipo 4). Especialmente, el adenovirus 
B3 y adenovirus B7 se detectan en los niños que 
requieren hospitalización.8 

Las infecciones por adenovirus tienen 
distribución mundial; se presentan durante todo 
el año9,10 y pueden causar brotes de infección 
intrahospitalaria con tasas de ataque secundario 
de hasta el 55 %.11,12 Los adenovirus que causan 
infecciones del tracto respiratorio se transmiten a 
través de las gotas de secreciones respiratorias o 
por contacto con fómites contaminados. Pueden 
sobrevivir por largos períodos en las superficies 
ambientales y no son desactivados por muchos 
desinfectantes.9,10

La mayoría de las infecciones respiratorias 
por adenovirus son de leves a moderadas con 
curso benigno y autolimitadas, aunque, en 
ocasiones, pueden causar cuadros clínicos 
graves y dejar secuelas pulmonares.12-15 En este 
trabajo, se describen las características clínico-
epidemiológicas de los pacientes internados 
por IRAB causada por adenovirus en un 
hospital pediátrico, con el fin de conocer los 
factores asociados a la infección y proporcionar 
información útil para el desarrollo de futuras 
estrategias de prevención o tratamiento.

POBLACIÓN Y MÉTODOS
Diseño del estudio

Estudio de corte transversal prospectivo y 
analítico de casos de IRAB en niños hospitalizados 
en un hospital pediátrico entre 2000 y 2018.

Población
Los datos analizados fueron obtenidos a 

partir de la base informatizada del Programa 
de Vigilancia Epidemiológica de las IRAB del 
Hospital de Niños Ricardo Gutiérrez (HNRG) de 
Buenos Aires, que se desarrollaba continuamente 
desde el año 2000. Esta base de datos se completó 
de manera prospectiva mediante una vigilancia 
epidemiológica act iva.  Los datos fueron 
recolectados a través de entrevistas, historias 
clínicas y registros médicos de los pacientes 
hospitalizados en las salas de Internación Clínica 
y de Cuidados Intermedios e Intensivos del 
Hospital, quienes fueron seguidos desde su 
admisión hasta su egreso.

Criterios de inclusión
Se incluyeron los datos de todos los pacientes 

internados con IRAB por RSV ,  FLU ,  PIV  o 
adenovirus en el HNRG durante los años 2000-
2018 inclusive.

Criterios de exclusión
Se excluyeron los datos de los pacientes 

internados por otra causa diferente a IRAB y que, 
luego de 48 h de internación, desarrollaron el 
cuadro de IRAB con rescate viral.

Definiciones clínicas de caso
La IRAB16 incluye las siguientes entidades:

1. Bronquiolitis: primer episodio de sibilancias 
asociado a evidencia clínica de infección viral 
en un niño menor de 2 años. Se trata de una 
inflamación aguda y difusa de las vías aéreas 
inferiores, de naturaleza infecciosa, expresada 
clínicamente por obstrucción de la vía aérea 
pequeña.

2. Neumonía: infección aguda del parénquima 
pulmonar con signos clínicos de ocupación 
alveolar. 

Método diagnóstico
El diagnóstico virológico se realizó mediante 

la técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFI) 
con anticuerpos monoclonales (Light Diagnostics, 
Chemicon Int .  Inc . ,  USA),  en secreciones 
nasofaríngeas obtenidas con sonda nasogástrica 
K-30.17 Las muestras fueron tomadas durante 
las primeras 48 horas de internación en los 
niños menores de 5 años y fueron remitidas en 
forma inmediata al Laboratorio de Virología del 
Hospital para ser estudiadas.
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Selección y tamaño de la muestra
Los pacientes fueron incluidos de manera 

consecutiva a lo largo de los 19 años estudiados, 
y se obtuvieron los datos de la totalidad del 
universo en estudio. Se estimó como tamaño 
muestral suficiente un mínimo de 10 eventos por 
cada variable para incluir en un modelo múltiple.

Recolección de los datos
En la ficha epidemiológica, se recabaron 

los siguientes datos: fecha de ingreso, datos 
demográficos (edad, sexo, procedencia), forma 
de presentación clínica (bronquiolitis, neumonía 
focal, multifocal o con derrame), internaciones 
anteriores relacionadas con patología respiratoria, 
reinternación por el mismo episodio, patología 
respiratoria perinatal (con requerimiento de 
oxigenoterapia), prematurez (edad gestacional 
al nacer menor de 37 semanas), comorbilidades, 
presencia de convivientes o contacto cercano 
con alguna enfermedad respiratoria aguda 
por probable causa viral (rinorrea, tos y/o 
fiebre), complicaciones durante la internación y 
evolución (alta, traslado a otro centro, defunción), 
tratamiento y tiempo de hospitalización. Como 
comorbilidades, se consideraron la enfermedad 
respiratoria crónica o recidivante, desnutrición 
(déficit en uno o más índices antropométricos 
por debajo de –2 desvíos estándar), cardiopatía 
c o n g é n i t a ,  e n f e r m e d a d e s  g e n é t i c a s , 
neurológicas e inmunosupresión (enfermedad 
oncohematológica, terapia inmunosupresora, 
inmunodeficiencias primarias o adquiridas).

Como enfermedad respiratoria crónica 
o  r e c i d i v a n t e ,  s e  r e g i s t r ó  l a  p r e s e n c i a 
de  a lguna  de  las  s iguientes  pato logías : 
bronquitis obstructiva recidivante (BOR) o 
asma, reflujo gastroesofágico, fibrosis quística 
del páncreas,  displasia broncopulmonar, 
neumonías recurrentes y laringitis recurrente. 
Se consideró BOR la ocurrencia de dos o más 
episodios de broncoobstrucción en un año. 
Como complicaciones, se consignaron otitis, 
neumotórax, atelectasia persistente, sepsis y 
claudicación respiratoria. 

Análisis estadístico
Para el análisis de los datos, se realizó, en 

primer lugar, una descripción general, calculando, 
para las variables numéricas, media y desvío 
estándar o mediana y rango intercuartílico 
(RIC) según su distribución. Para las variables 
categóricas, proporciones y sus intervalos de 
confianza (IC) del 95 %.

Inicialmente, se realizó un análisis univariado 
para identificar las asociaciones significativas 
entre la ocurrencia de IRAB por adenovirus y las 
distintas variables potencialmente predictoras. 
Para evaluar la asociación y las diferencias, se 
utilizó el t test para datos continuos, aplicando 
el teorema central del límite (considerando 
que todas las variables tenían una distribución 
normal) y el test de chi2 con corrección de Yates 
para proporciones y variables categóricas. Se 
utilizó la prueba de Wilcoxon para la comparación 
de la mediana de la edad. Se utilizó el odds 
ratio (OR) con un IC del 95 % como medida de 
asociación.

Se realizó el análisis univariado de cada una de 
las variables en relación con el resultado principal 
por medio de regresión logística simple. Luego 
se construyó un modelo de regresión logística 
múltiple para identificar las variables predictoras 
de infección o de letalidad. Las variables con 
asociación significativa con la ocurrencia de IRAB 
por adenovirus en el análisis crudo (p < 0,2) y/o 
aquellas consideradas clínicamente relevantes 
fueron añadidas una a la vez, y solo aquellas 
con asociación significativa al evento en estudio 
(Wald test) fueron retenidas en el modelo final. 
La base fue cargada en un soporte de Epi Info 
versión 7 y se utilizó el programa STATA/SE 
versión 13 para el análisis estadístico.

Consideraciones éticas
Los derechos de privacidad de los pacientes 

se aseguraron en todos los casos de acuerdo con 
los principios éticos para las investigaciones 
médicas en seres humanos de la Declaración 
de Ética de Helsinki, de la Asociación Médica 
Mundial. El consentimiento informado del 
paciente no fue aplicable en este estudio porque 
los datos se obtuvieron de una actividad 
rutinaria de vigilancia epidemiológica incluida 
en el marco de la Ley Argentina 15465/60. El 
estudio fue aprobado por los Comités de Ética 
e Investigación del HNRG. Esta investigación 
no afectó los derechos humanos ni causó daños 
al medioambiente, a los animales ni a las 
generaciones futuras.

RESULTADOS
Descripción general de la población

Durante el período de 19 años, un total de 
16 018 pacientes fueron hospitalizados por 
IRAB adquirida en la comunidad; de ellos, 
13 545 (el 85 %) fueron estudiados para virus 
respiratorios y 6047 (el 45 %) tuvieron resultados 
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positivos (Figura 1). El adenovirus fue el virus 
respiratorio identificado con menor frecuencia 
durante todo el período estudiado, que representó 
el 4,4 % (265/6047) del total de los casos positivos 
(Figura 2).

Estacionalidad
A lo largo de nuestra serie, se observó una 

tendencia anual en descenso de los casos de IRAB 
por adenovirus, con un pico máximo en el año 
2003 (Figura 2). En cuanto a la estacionalidad, el 
virus circuló durante todo el año y mostró un pico 
de mayor incidencia en el mes de julio (Figura 3). 

Descripción de los casos y factores asociados 
a la infección por adenovirus. Análisis 
univariado

La mediana de edad de los casos fue de 
11 meses (RIC: 6-20 meses). El 63,8 % fueron 
varones. La presentación clínica más frecuente 
fue neumonía (el 63 %). El 50 % de los casos 
t e n í a  i n t e r n a c i o n e s  p r e v i a s  p o r  c a u s a s 
respiratorias; el 15,6 % eran reingresos. El 58,3 % 
tenía comorbilidades: enfermedad respiratoria 
recurrente (el 80,5 %), enfermedad neurológica 
crónica (el  12,3 %),  enfermedad cardíaca 
congénita (el 9,7 %). El 9,1 % tenía desnutrición; 

Figura 2. Distribución anual de virus respiratorios, 2000-2018

RSV: virus sincicial respiratorio; FLU: virus de la influenza; PIV: virus de la parainfluenza.

100 %

90 %

80 %

70 %

60 %

50 %

40 %

30 %

20 %

10 %

0 %

FLU B FLU ARSV PIVAdenovirus

Figura 1. Flujograma. Descripción general de la población de casos de infección respiratoria aguda baja incluidos 

IRAB: infección respiratoria aguda baja; RSV: virus sincicial respiratorio; FLU: virus de la influenza; PIV: virus de la parainfluenza.

Total de casos de IRAB  
incluidos en el Programa de 
Vigilancia Epidemiológica  

(2000-2018)
n = 16 018

Casos de IRAB estudiados  
para virus respiratorios

n = 13 545

Casos de IRAB positivos:
- RSV n = 4907 (81,1 %)
- FLU n = 456 (7,5 %)
- PIV n = 419 (6,9 %)
- Adenovirus n = 265 (4,4 %)

Casos de IRAB con test  
positivos para virus  

respiratorios  
(RSV-FLU-PIV-Adenovirus)

n = 6047 (45 %)
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el 18,1 %, antecedente de prematurez, y el 3,8 %, 
inmunosupresión. Durante la internación, el 
19,2  % tuvo requerimiento de asistencia 
respiratoria mecánica (ARM). El 44 % presentó 
complicaciones. 

En la Tabla 1, se describen las características 
de los  casos de IRAB por adenovirus en 
comparación con los casos de IRAB por otros 
virus respiratorios.

La letalidad fue del 7,7 % (20/260). La mediana 
de edad de los casos fallecidos fue de 12 meses 
(RIC: 6,5-22 meses) y 11/20 (el 55 %) tenían 
alguna comorbilidad. La letalidad por adenovirus 
fue significativamente mayor que la de los otros 
virus respiratorios (el 7,7 % vs. el 1,8 %; OR = 4,4; 
IC 95%: 2,6-7,1; p < 0,001) y no hubo diferencias 
significativas en la distribución anual de los casos 
fatales (Figura 4).

Figura 3. Patrón epidémico estacional de los casos de infección respiratoria aguda baja por adenovirus, 2000-2018

IRAB: infección respiratoria aguda baja.

Tabla 1. Características de los casos de infección respiratoria aguda baja por adenovirus en comparación con otros virus 
(virus sincicial respiratorio, influenza y parainfluenza)

  Adenovirus + Adenovirus – p 
  (n = 265) (n = 5782) 
Sexo (masculino)  63,8 % 56,2 % 0,014
Edad Mediana (RIC) 11 (6-20) 7 (3-13) < 0,01
 < 3 meses 3,8 % 18,2 % < 0,01
 < 6 meses 18,1 % 40,2 % < 0,01
 < 12 meses 50,6 % 70,8 % < 0,01
 < 24 meses 83,1 % 89,9 % < 0,01
Prematurez  18,1 % 14,9 % 0,16
Patología respiratoria perinatal 16,9 % 11,9 % 0,015
Inmunosupresión  3,8 % 2,3 % 0,12
Desnutrición  9,1 % 5,2 % 0,06
Reinternación  15,6 % 4,2 % < 0,01
Internación previa por causa respiratoria 50,0 % 30,3 % < 0,01
Neumonía como diagnóstico de ingreso 63,0 % 39,9 % < 0,01
Comorbilidades (58,3 %)
n = 154 Enfermedad respiratoria crónica 80,5 % 75,8 % 0,18
 Enfermedad neurológica crónica 12,3 % 10,8 % 0,55
 Cardiopatía congénita 9,7 % 13,8 % 0,15
Requerimiento de asistencia respiratoria mecánica 19,2 % 8,4 % < 0,01
Complicaciones (44 %) 
n = 117 CRIA 37,1 % 39,0 % 0,68
 Sepsis 17,2 % 16,3 % 0,81
Tiempo de internación (mediana en días; RIC) 9 (5-15) 7 (5-10) < 0,1
Letalidad  7,7 % 1,8 % < 0,01

CRIA: claudicación respiratoria inminente aguda; adenovirus +: IRAB por adenovirus;  
adenovirus -: IRAB por virus sincicial respiratorio, influenza o parainfluenza; RIC: rango intercuartílico.
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Predictores independientes de infección por 
adenovirus. Análisis multivariado

Los siguientes fueron factores predictores 
independientes de infección por adenovirus: 
sexo masculino, edad mayor de 12 meses o 
igual, reinternación, internación previa por 
causas respiratorias y presentación clínica de 
neumonía (Tabla 2). El modelo calibró bien y 
fue evaluado con el test de Hosmer-Lemeshow 
(p = 0,16). También discriminó de manera 
aceptable, evaluado mediante la curva de 
característica operativa del receptor (receiver 
operating characteristic; ROC, por sus siglas en 
inglés), y presentó un área bajo la curva de 0,70.

DISCUSIÓN
La vigilancia epidemiológica activa de IRAB 

resulta esencial para detectar precozmente el 
ascenso estacional de casos en cualquier época 
del año, identificar los grupos poblacionales 
afectados, sus características y establecer la 
frecuencia y distr ibución de los  agentes 
etiológicos involucrados.16 La IFI es el método 
diagnóstico de virus respiratorios (RSV, FLU, 
PIV, adenovirus) recomendado en la vigilancia 
de IRAB en la población pediátrica. Esta técnica 
es simple, rápida, de bajo costo y tiene una 
adecuada sensibilidad y especificidad, si bien, 
para adenovirus, es menor que para los otros 

Tabla 2. Predictores independientes de infección por adenovirus. Análisis multivariado

Predictores independientes OR IC 95 % P
Sexo (masculino) 1,39 1,07-1,81 0,013
Edad ≥ 12 meses 1,73 1,30-2,30 < 0,001
Reinternación por el mismo episodio 3,36 2,29-4,93 < 0,001
Internación previa por causa respiratoria 1,44 1,05-1,96 0,020
Presentación clínica de neumonía 2,04 1,55-2,67 < 0,001 

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.

Figura 4. Distribución anual de casos y tasas de letalidad de infección respiratoria aguda baja por adenovirus
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virus respiratorios.18 Al respecto, cabe destacar 
que las infecciones por adenovirus más graves 
excretan mayores cantidades de virus, por lo que 
la sensibilidad de la IFI en estos casos se eleva al 
70-80 %.19

En nuestra serie, el adenovirus fue un agente 
de baja prevalencia (el 4,3 %) entre los niños 
hospitalizados por IRAB, en forma semejante a 
otros estudios de la Argentina y Latinoamérica 
que describían prevalencias del 2 % al 8 % de 
las IRAB con IFI positiva.5,6,20-24 Sin embargo, en 
estudios en los cuales se utilizaron solo técnicas 
moleculares, que eran más sensibles para el 
diagnóstico de virus respiratorios, se registraron 
prevalencias más elevadas.23-29

El adenovirus circuló durante todo el año, 
como lo descrito en otros estudios,6,9-11,21-24,26,28-32 
con picos de mayor incidencia en invierno, lo 
que coincidió con el aumento del número de 
casos de IRAB,20,30,32 a diferencia de otros trabajos 
que no presentaron patrones de estacionalidad 
definidos.14,21-23,25-28 En el año 2003, se observó una 
mayor incidencia de infección por adenovirus 
con una posterior tendencia al descenso. Si bien 
es importante considerar la tendencia secular de 
este agente viral, los programas de intervención 
de vacunación antigripal y neumocócica podrían 
explicar también esta reducción. Varios estudios 
han mostrado, en la población pediátrica, una 
disminución de la incidencia de neumonía 
asociada a infección viral tras la incorporación de 
la vacunación neumocócica.33,34

Una amplia bibliografía describe el predominio 
de la infección respiratoria por adenovirus en los 
lactantes.14,20-22,25,27,30,32 En nuestra serie, la mitad 
de los pacientes eran menores de 12 meses, pero 
el mayor riesgo de infección en relación con los 
otros virus respiratorios lo tuvieron los niños 
mayores de 12 meses. Asimismo, los varones y 
los que tenían antecedente de internaciones por 
causas respiratorias o reinternaciones fueron 
los más afectados en forma significativa, como 
también lo describieron Pérez et al.30 

Un estudio previo realizado en nuestro 
Hospital de factores predictores de infección por 
virus de la influenza reveló que los pacientes con 
hospitalización previa por causas respiratorias 
eran más propensos a ser afectados por la gripe 
estacional. Asimismo, la reinternación del mismo 
episodio estaba asociada significativamente a esta 
infección.31 En el presente estudio, esta asociación 
fue aún mayor, es decir, la reinternación del 
mismo episodio fue 3,4 veces más probable que se 
tratara de una infección por adenovirus.

El porcentaje de prematurez del 18 % fue 
similar al de estudios realizados en la región,25,32 así 
como también fue semejante el elevado porcentaje 
de pacientes con comorbilidades.25,30,32 La neumonía 
por adenovirus en niños pequeños puede 
ocasionar secuelas pulmonares, que incluyen 
bronquiectasias y bronquiolitis obliterante. En un 
metaanálisis de neumonía en niños menores de 5 
años, la infección por adenovirus se asoció con el 
mayor riesgo (el 55 %) de secuelas a largo plazo 
en comparación con otras causas de neumonía.15 
Si bien, en nuestro estudio, no se evaluaron 
secuelas posteriores al alta, se observaron 
indicadores de mayor gravedad de la infección por 
adenovirus, semejante a lo descrito en la literatura, 
como mayor proporción de la forma clínica de 
neumonía,12,14,20,25,27 requerimiento de ARM,21,25,30,32 
días de internación 21,30,32 y letalidad.

La tasa de letalidad de IRAB por adenovirus 
difiere en los distintos trabajos publicados en 
la región. Se ha estimado entre el 3,4 % y el 
16,7 %,14,25,30 dependiendo, entre otros factores, del 
serotipo (mayor para B7h). En nuestro estudio, 
no se realizó la investigación de serotipo que 
permitiera identificar si había existido una 
variante genética más virulenta en algún año. 

Un estudio realizado por Barrero et al., en 
el período 1999-2010, en el HNRG, describió 
los serotipos adenovirus B7 y adenovirus B3 
como los más prevalentes. La diversidad y 
patogenicidad de dichos serotipos se están 
estudiando actualmente.35 La letalidad del 
adenovirus de casi el 8 % fue 4 veces mayor que 
la de los otros virus estudiados; la mediana de 
edad de los casos fallecidos fue de 12 meses y la 
mitad de ellos tenía alguna comorbilidad. Si bien 
el número de casos de adenovirus disminuyó en 
los últimos años, no hubo cambios significativos 
en las tasas de letalidad, diferente a lo observado 
por Machado et al. en Uruguay, que describen 
una disminución de la severidad de esta patología 
en comparación a estudios previos.32

El presente estudio tiene como fortaleza 
su diseño metodológico, una vigilancia activa 
prospectiva basada en datos epidemiológicos 
sólidos, una muestra lo suficientemente grande 
como para permitir conclusiones significativas 
estadísticamente. Este modelo mostró buena 
calibración y capacidad discriminativa en la 
población. Como limitación, se realizó en un solo 
centro, un hospital de tercer nivel de atención, por 
lo que la complejidadde los pacientes incluidos 
hace que sea difícil extrapolar los resultados 
a la población general. La alta proporción de 
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comorbilidades en dichos paciente quizás 
sobreestima los síntoma y gravedad cuando se 
alnalizan las complicaciones.

CONCLUSIÓN
La infección por adenovirus mostró un patrón 

estacional epidémico con mayor incidencia en 
invierno, mayor riesgo en niños de 12 meses 
o más, varones, aquellos con antecedentes 
de internaciones por causas respiratorias, 
reinternaciones y neumonía como diagnóstico 
al ingresar. Estas condiciones deben llamar 
la  atención del  c l ínico al  momento de la 
identificación de la IRAB por adenovirus en un 
niño hospitalizado.

Cabe destacar que, en nuestra serie, si bien el 
número de casos de adenovirus disminuyó en los 
últimos años, las características evolutivas y la 
gravedad de estas infecciones no se modificaron. 
El adenovirus presentó mayor letalidad que los 
otros virus estudiados. Es importante mantener 
una vigilancia permanente que permita diseñar 
las mejores estrategias de manejo clínico y 
epidemiológico de las infecciones causadas por 
este virus. n

REFERENCIAS
1. Nair H, Simoes EA, Rudan I, Gessner BD, et al. Global and 

regional burden of hospital admissions for severe acute 
lower respiratory infections in young children in 2010: a 
systematic analysis. Lancet. 2013; 381(9875):1380-90.

2. Liu L, Johnson HL, Cousens S, Perin J, et al. Global, 
regional, and national causes of child mortality: An updated 
systematic analysis for 2010 with time trends since 2000. 
Lancet. 2012; 379(9832):2151-61.

3. Ministerio de Salud de la Nación. Secretaría de Políticas, 
Regulación e Institutos. Dirección de Estadísticas e 
Información de Salud. Estadísticas vitales. Información 
básica - Año 2017. Buenos Aires: Ministerio de Salud de 
la Nación Argentina; 2018; Serie 5(61). [Acceso: 26 de julio 
de 2019]. Disponible en: http://www.deis.msal.gov.ar/
wp-content/uploads/2019/01/Serie5Nro61.pdf.

4. Bossio JC, Armando G. Mortalidad por enfermedades 
del sistema respiratorio en menores de 5 años. República 
Argentina, 1980 – 2014 Santa Fe: Ministerio de Salud, ANLIS; 
2016. [Acceso: 29 de mayo de 2019]. Disponible en: http://
www.anlis.gov.ar/iner/wp-content/uploads/2016/04/
Mortalidad-por-Enfermedades-Respiratorias-en-Menores-
de-5-Anos-en-Argentina-1980-2014.docx.

5. Carballal G, Videla CM, Espinosa MA, Savy V, et al. 
Multicentered study of viral acute lower respiratory 
infections in children from four cities of Argentina, 1993-
1994. J Med Virol. 2001; 64(2):167-74.

6. Viegas M, Barrero PR, Maffey AF, Mistchenko AS. 
Respiratory viruses seasonality in children under five years 
of age in Buenos Aires, Argentina: a five-year analysis. J 
Infect. 2004; 49(3):222-8.

7. Ministerio de Salud de la Nación. Boletín Integrado de 
Vigilancia. 2018;SE6(439). [Accesp: 29 de mayo de 2019]. 
Disponible en: https://www.argentina.gob.ar/sites/
default/files/biv_439.pdf. 

8. Kajon AE, Lamson DM, St George K. Emergence and re-
emergence of respiratory adenoviruses in the United States. 
Curr Opin Virol. 2019; 34:63-9.

9. American Academy of Pediatrics. Adenovirus infections. 
En: Kimberlin DW, Brady MT, Jackson MA, Long SS, eds. 
Red Book: 2018 Report of the Committee on Infectious Diseases. 
31st ed. Itasca, IL: American Academy of Pediatrics; 2018.
Págs.206-8.

10. Flomenberg P, Kojaoghlanian T. Pathogenesis, 
epidemiology, and clinical manifestations of adenovirus 
infection. UpToDate. [Acceso: 29 de marzo de 2019]. 
Disponible en: https://www.uptodate.com/contents/
pathogenesis-epidemiology-and-clinical-manifestations-
of-adenovirus-infection.

11. Palomino M, Larrañaga C, Avendaño L. Contagio 
nosocomial por adenovirus respiratorio. Acta Microbiol 
1996; 7(1):17-20.

12. Larrañaga C, Kajon A, Villagra, Avendaño LF. Adenovirus 
surveillance on children hospitalized for acute lower 
respiratory infections in Chile (1988-1996). J Med Virol. 
2000; 60(3):342-6.

13. Teper A, Kofman C, Maffey A, Vidaurreta S. Lung function 
in infant with chronic pulmonary disease after sever 
adenoviral illness. J Pediatr. 1999; 134(6):730-3.

14. Carballal G, Videla C, Misirlian A, Requeijo PV, et al. 
Adenovirus type 7 associated with severe and fatal acute 
lower respiratory infections in Argentine children. BMC 
Pediatr. 2002; 2:6.

15. Edmond K, Scott S, Korczak V, Ward C, et al. Long term 
sequelae from childhood pneumonia; systematic review 
and meta-analysis. PLoS One. 2012; 7(2):e31239.

16. Ministerio de Salud del GCBA. Gerencia Operativa de 
Epidemiologia. Subsecretaría de Planificación Sanitaria. 
Actualización en vigilancia de infecciones respiratorias 
agudas 2017. CABA. 9 de junio de 2017. [Acceso: 26 
de diciembre de 2019]. Disponible en: https://www.
buenosaires.gob.ar/sites/gcaba/files/memorespiratorias_
actualizacion_20170609.pdf.

17. Gardner PS,  McQuilin J .  Viral  diagnosis by 
immunofluorescence. Lancet. 1968; 1(7542):597-8.

18. Portillo C, Cruz J. Implementación del método rápido de 
diagnóstico de virus por inmunofluorescencia en niños 
hospitalizados por infecciones respiratorias agudas. Arch 
Argent Pediatr. 2000; 98(2):99-102.

19. Avendaño LF. Infección respiratoria por adenovirus en 
pediatría: de ayer a hoy. Neumol Pediatr. 2019; 14(1):12-8.

20. Lución MF, Juárez MdV, Viegas M, Castellano V, et al. 
Virus respiratorio sincicial: patrón clínico epidemiológico 
en niños internados en un hospital pediátrico durante los 
años 2000-2013. Arch Argent Pediatr. 2014; 112(5):397-404.

21. Herrera-Rodríguez D, De la Hoz F, Mariño C, Ramírez E, 
et al. Adenovirus en niños menores de cinco años. Patrones 
de circulación, características clínicas y epidemiológicas en 
Colombia, 1997-2003. Rev Salud Pública. 2007; 9(3):420-9.

22. Straliotto S, Siquiera M, Muller R, Fischer G, et al. Viral 
etiology of acute respiratory infections among children 
in Porto Alegre, RS, Brazil. Rev Soc Bras Med Trop. 2002; 
35(4):283-91.

23. Moura E, Borges L, Souza L, Ribeiro D, et al. Estudo de 
infecções respiratórias agudas virais em crianças atendidas 
em um centro pediátrico em Salvador (BA). J Bras Patol Med 
Lab. 2003; 39(4):275-82.

24. Pumariega T, Savón C, Muné M, Cancio R, et al. Isolation 
and identification of adenovirus in hospitalised children 
under five years, with acute respiratory disease, in Havana, 
Cuba. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2000; 95(6):859-86.

25. Ferone EA, Berezin EN, Durigon GS, Finelli C, et al. Clinical 
and epidemiological aspects related to the detection 
of adenovirus or respiratory syncytial virus in infants 
hospitalized for acute lower respiratory tract infection. J 
Pediatr (Rio J). 2014; 90(1):42-9.

26. Espínola EE, Russomando G, Basualdo W, Benítez DA, et 
al. Genetic diversity of human adenovirus in hospitalized 
children with severe acute lower respiratory infections in 
Paraguay. J Clin Virol. 2012; 53(4):367-9.



Estudio clínico-epidemiológico de las infecciones respiratorias agudas bajas causadas por adenovirus en niños hospitalizados. Diecinueve años de…  /  201

27. Thomazelli LM, Vieira S, Leal AL, Sousa TS, et al. 
Surveillance of eight respiratory viruses in clinical samples 
of pediatric patients in southeast Brazil. J Pediatr (Rio J). 
2007; 83(5):422-8.

28. García-Corzo JR, Niederbacher-Velásquez J, González-
Rugeles C, Rodríguez-Villamizar L, et al. Etiología y 
estacionalidad de las infecciones respiratorias virales 
en menores de cinco años en Bucaramanga, Colombia. 
IATREIA. 2017; 30(2):107-16.

29. Spremolla A, Pascale I, Pirez MC, Giachetto G, et al. 
Investigación de virus respiratorios en niños menores de 
dos años hospitalizados por infección respiratoria aguda 
baja. Arch Pediatr Urug. 2003; 74(3):176-81.

30. Pérez MJ, Kogan R, Maggi L, Mendoza C. Seguimiento 
clínico y factores de riesgo en niños con enfermedades 
respiratorias por adenovirus. Rev Chil Pediatr. 2007; 
78(3):261-7.

31. Gentile Á, Lución MF, Del Valle Juárez M, Martínez AC, 
et al. Influenza virus: 16 years’ experience of clinical 

epidemiologic patterns and associated infection factors 
in hospitalized children in Argentina. PLoS One. 2018; 
13(3):e0195135.

32. Machado K, Dieguez MC, Artucio C, Olivera V, et al. 
Infecciones respiratorias agudas bajas por adenovirus en 
niños hospitalizados en el Centro Hospitalario Pereira 
Rossell en el año 2008. Arch Pediatr Urug. 2013; 84(4):263-9.

33. Gentile Á, Del Valle Juárez M, Lución MF, Romanin VS, et 
al. Influencia de los virus respiratorios en la evaluación de 
la efectividad de la vacuna neumocócica de 13 serotipos 
en menores de 5 años: estudio de series temporales 2001-
2013. Arch Argent Pediatr. 2015; 113(4):310-6.

34. Madhi SA, Klugman KP, Vaccine Trialist Group. A role for 
Streptococcus pneumoniae in virus-associated pneumonia. 
Nat Med. 2004; 10(8):811-3.

35. Barrero PR, Valinotto LE, Tittarelli E, Mistchenko AS. 
Molecular typing of adenoviruses in pediatric respiratory 
infections in Buenos Aires, Argentina (1999–2010). J Clin 
Virol. 2012; 53:145-50.

Archivos hace 75 años

El texto completo se encuentra disponible en la versión electrónica de este número.



Arch Argent Pediatr 2020;118(3):193-201  /  193 

Clinical and epidemiological study of acute lower 
respiratory tract infections caused by adenovirus 
in hospitalized children. Nineteen years of active 
epidemiological surveillance

a. Division for the 
Promotion and 
Protection of Health, 
Hospital de Niños 
“Ricardo Gutiérrez,” 
Autonomous City of 
Buenos Aires.

b. Laboratory of 
Virology, Hospital 
de Niños “Ricardo 
Gutiérrez,” 
Autonomous City of 
Buenos Aires.

c. Investigator for the 
National Scientific 
and Technical 
Research Council 
(Consejo Nacional 
de Investigaciones 
Científicas 
y Técnicas, 
CONICET). 

d. Scientific Research 
Council of the 
province of Buenos 
Aires.

E-mail address:
Julia Bakir M.D.:
jalude60@yahoo.com.ar

Funding: 
None.

Conflict of interest:  
None.

Received: 9-5-2019
Accepted: 12-23-2019

ABSTRACT
Introduction. Acute lower respiratory tract 
infection (ALRTI) caused by adenovirus is a major 
cause of morbidity and mortality in children.
Objectives. To describe the clinical and 
epidemiological pattern and associated factors 
in hospitalized children.
Methods. Cross-sectional study in children 
admitted due to ALRTI to Hospital de Niños 
“Ricardo Gutiérrez,” in the Autonomous 
City of Buenos Aires, between 2000 and 
2018. Viral diagnosis was done by indirect 
immunofluorescence in nasopharyngeal 
secretions. The clinical and epidemiological 
characteristics of adenovirus infection were 
compared to other respiratory viruses (respiratory 
syncytial virus, influenza, and parainfluenza). A 
multiple logistic regression was done to identify 
independent predictors of infection.
Results. Out of 16 018 patients with ALRTI, 13 545 
were tested for respiratory viruses; 6047 (45 %) 
had a positive result. Adenovirus was the least 
common agent (4.4 % [265] of cases); it tended 
towards a reduction over the study period (peak 
in 2003) and circulated throughout the year (peak 
in July). In total, 63.8 % of patients were males; 
median age: 11 months (interquartile range: 
6-20). The most common clinical presentation 
was pneumonia (63 %). Prior admissions due to 
respiratory conditions were seen in 50 %; 15.6 % 
were readmissions; 58.3 % had comorbidities. 
Ventilatory support was required by 19.2 % 
and complications were recorded in 44 %. The 
fatality rate was 7.7 %. Adenovirus infection was 
associated with age ≥ 12 months, male sex, clinical 
presentation of pneumonia, prior admissions 
due to respiratory conditions, and readmissions.
Conclusions. Adenoviruses were less common 
than other respiratory viruses, although their 
morbidity and mortality were important.
Key words: acute lower respiratory tract infection, 
human adenovirus, pneumonia, pediatrics, 
epidemiology.
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INTRODUCTION
Acute lower respiratory tract 

infections (ALRTIs) are the main 
cause of morbidity and mortality 
in children younger than 5 years, 
especial ly  in  low- and middle-
income countries.1,2 In Argentina, 
respiratory diseases are the third 
cause of mortality in the first 5 years 
of life, after perinatal conditions and 
congenital malformations.3

A report on ALRTI mortality by 
the Health Statistics and Information 
Department (Dirección de Estadística 
e Información en Salud, DEIS) for the 
1980-2014 period showed that the 
highest number of deaths occurred in 
the first months of life: 68 % of cases 
were recorded in infants younger than 
4 months. A high percentage of these 
cases corresponded to viral infections 
in healthy children and patients with 
underlying conditions.4

T h e  m o s t  c o m m o n  v i r u s e s 
associated with ALRTI include 
respiratory syncytial virus (RSV), type 
A and type B influenza viruses (FluA 
and FluB viruses), parainfluenza virus 
1, 2, and 3 (PIV 1-3), and adenovirus.5,6 
According to the 2018 report by 
the Laboratory-Based National 
Surveillance System (National Health 
Surveillance System [Sistema Nacional 
de Vigilancia de la Salud de Argentina, 
SNVS]/Laboratory Surveillance 
S y s t e m  [ S i s t e m a  d e  V i g i l a n c i a 
Laboratorial, SIVILA]), adenovirus 
accounted for 7.5 % (2032/27 129) 
of all positive respiratory specimens 
collected. In the first epidemiological 
weeks (EWs) of the year, adenovirus 
circulation together with PIV was 
proportionally higher than that of 
RSV and Flu, and they re-emerged at 
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a higher rate once the RSV peak decreased.7

There are currently more than 85 types of 
adenovirus. Of them, 51 serotypes were identified 
by neutralization methods against surface 
antigens, whereas the most recent ones were 
identified by genetic analysis. Studies that date 
back to 1950 documented that species B (serotypes 
3, 7, 14, 21, and 55), C (serotypes 1, 2, 5, and 6), 
and E (serotype 4) adenoviruses are associated 
with respiratory disease. Especially adenovirus 
B3 and adenovirus B7 are seen in children who 
require hospitalization.8

Adenovirus infections are distributed globally; 
they occur throughout the year9,10 and may cause 
nosocomial infection outbreaks with a secondary 
attack rate of up to 55 %.11,12 Adenoviruses that 
cause respiratory tract infections are spread 
through respiratory droplets or by contact with 
contaminated fomites. They may survive for long 
periods of time on environmental surfaces and 
cannot be deactivated by many disinfectants.9,10

Most adenovirus respiratory infections are 
mild to moderate, benign, and self-limited; 
however, sometimes they may cause severe clinical 
conditions and have pulmonary sequelae.12-15 This 
study describes the clinical and epidemiological 
characteristics of patients hospitalized due to 
ALRTI caused by adenovirus at a children’s 
hospital in order to establish infection-related 
factors and provide useful information for the 
development of future prevention or management 
strategies.

POPULATION AND METHODS
Study design

Prospective, analytical, and cross-sectional 
study on ALRTI cases in patients hospitalized at 
a children’s hospital between 2000 and 2018.

Population
Analyzed data were obtained from the 

digital database of the ALRTI Epidemiological 
Surveillance Program of Hospital de Niños 
“Ricardo Gutiérrez” (HNRG), in the Autonomous 
City of Buenos Aires, which has been continually 
working since 2000. The database was completed 
prospectively through an active epidemiological 
surveillance. Data were collected from interviews, 
case histories, and medical records of patients 
hospitalized at the clinical hospitalization ward 
and the intermediate and intensive care units 
of HNRG, who received follow-up since their 
admission until their discharge.

Inclusion criteria
The data of all patients hospitalized at 

HNRG due to ALRTI caused by RSV, Flu, PIV or 
adenovirus between 2000 and 2018 were included.

Exclusion criteria
The data of patients hospitalized for a reason 

other than an ALRTI who developed an ALRTI 
with viral rescue 48 hours after admission were 
excluded.

CLINICAL CASE DEFINITIONS
An ALRTI16 encompasses the following 

conditions:
1. Bronchiolitis: first wheezing episode associated 

with clinical evidence of viral infection in 
children younger than 2 years. It refers to an 
acute and diffuse lower airway inflammation of 
infectious origin, with small airway obstruction 
as the main clinical characteristic.

2. Pneumonia: acute infection of the lung 
parenchyma with clinical signs of invasion of 
the alveolar space.

Diagnostic method
Viral  diagnosis  was done by indirect 

immunofluorescence (IIF) with monoclonal 
antibodies (Light Diagnostics, Chemicon Int. Inc., 
USA) using nasopharyngeal secretions collected 
with a K-30 nasogastric tube17 in the first 48 hours 
after admission in children younger than 5 years 
and sent immediately to the hospital’s Laboratory 
of Virology for analysis.

Sample size and selection
Patients were included by consecutive 

sampling over the 19-year study period, and the 
data of the total study universe were collected. A 
sample size of at least 10 events for each outcome 
measure was considered enough to be included 
in a multiple model.

Data collection
The fo l lowing data  were  col lected in 

an epidemiological card: date of admission, 
demographic data (age, sex, place of origin), 
clinical presentation (bronchiolitis; focal or 
multifocal pneumonia, or pneumonia with 
effusion), prior hospitalizations related to a 
respiratory disease, readmission due to the same 
event, perinatal respiratory disease (with oxygen 
therapy requirement), prematurity (gestational 
age of less than 37 weeks), comorbidities, 
presence of household members or close contact 
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with the occurrence of ALRTI by adenovirus 
in the analysis of crude data (p < 0.2) and/
or those considered clinically relevant were 
added one at a time; only those with a significant 
association with the studied event (Wald test) 
were maintained in the final model. The database 
was loaded into the Epi Info version 7 software, 
and the STATA/SE version 13 software was used 
for statistical analysis.

Ethical considerations
Patients’ privacy rights were warranted in all 

cases based on the ethical principles for medical 
research involving human subjects established 
by the World Medical Association Declaration 
of Helsinki. The patient informed consent form 
was not applicable in this study because data 
were collected from a routine epidemiological 
surveillance activity in the setting of Argentine 
Law no. 15465/60. The study was approved by 
both the Ethics and Research Committees of 
HNRG. This study did not have any impact on 
human rights nor did it cause any harm to the 
environment, animals, or future generations.

RESULTS
General description of the population

In the 19-year study period, a total  of 
16 018 patients were hospitalized due to 
community acquired ALRTI; of them, 13 545 (85 %) 
were tested for respiratory viruses and 6047 (45 %) 
had a positive result (Figure 1). Adenovirus was the 
least frequently identified respiratory virus during 
the study period, accounting for 4.4 % (265/6047) 
of all positive cases (Figure 2).

Seasonality
Throughout our series, an annual tendency 

towards a reduction was observed in the number 
of ALRTI cases caused by adenovirus, with a 
maximum peak in 2003 (Figure 2). In relation to 
seasonality, adenovirus circulated throughout 
the year and its highest incidence peak was in 
July (Figure 3).

Description of cases and factors associated  
with adenovirus infection. Univariate analysis

Patients’ median age was 11 months (IQR: 
6-20 months), and 63.8 % were males. The most 
common clinical presentation was pneumonia 
(63 %). Also, 50 % of patients had been previously 
hospitalized due to respiratory conditions; 15.6 % 
corresponded to readmissions. Comorbidities 
were observed in 58.3 % of patients: recurrent 

with a probably viral acute respiratory disease 
(rhinorrhea, cough and/or fever), complications 
during hospitalization and course (discharge, 
transfer to a different facility, death), treatment, 
and length of stay. The following conditions were 
considered comorbidities: chronic or recurrent 
respiratory disease, malnutrition (deficit in 
one or more anthropometric indicators below 
-2 standard deviations), congenital heart disease, 
genetic disorders, neurological disorders, and 
immunosuppression (hemato-oncological disease, 
immunosuppressive therapy, primary or acquired 
immunodeficiency).

The presence  of  any of  the  fo l lowing 
conditions was recorded as chronic or recurrent 
respiratory disease: recurrent obstructive 
bronchitis (ROB) or asthma, gastroesophageal 
reflux, cystic fibrosis, bronchopulmonary 
dysplasia, recurrent pneumonia, and recurrent 
laryngitis. ROB was defined as the occurrence of 
two or more bronchial obstruction episodes in a 
year. The following conditions were recorded as 
complications: otitis, pneumothorax, persistent 
atelectasis, sepsis, and respiratory failure.

Statistical analysis
For data analysis, a general description 

was done in the first place by estimating the 
mean and standard deviation or the median 
and interquartile range (IQR) for numerical 
outcome measures, based on their distribution. 
The proportion and its corresponding 95 % 
confidence interval (CI) were estimated for 
categorical outcome measures.

Initially, a univariate analysis was performed 
to identify significant associations between 
the occurrence of ALRTI by adenovirus and 
the different potentially predictor outcome 
measures. The association and differences were 
assessed using the t test for continuous data 
and implementing the central limit theorem 
(considering that all outcome measures had a 
normal distribution) and the χ² test with Yates’ 
correction for proportions and categorical 
outcome measures. The Wilcoxon test was done 
to compare median age. The odds ratio (OR) with 
a 95 % CI was used as a measure of association.

A univariate analysis was done for each 
outcome measure in relation to the main 
outcome using a simple logistic regression. 
A multiple logistic regression model was 
developed afterwards to identify predictor 
outcome measures of infection or fatality. 
Outcome measures significantly associated 
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Figure 1. Flow chart. General description of the population of acute lower respiratory tract infection cases

ALRTI: acute lower respiratory tract infection; RSV: respiratory syncytial virus; Flu: influenza virus; PIV: parainfluenza virus.

Figure 2. Annual respiratory virus distribution, 2000-2018

respiratory disease (80.5 %), chronic neurological 
disease (12.3 %), and congenital heart disease 
(9.7 %). In addition, 9.1 % had malnutrition, 
18.1 %, a history of prematurity and 3.8 %, 
immunosuppression. During hospitalization, 
19.2 % of patients required assisted mechanical 
ventilation (AMV). Complications occurred in 
44 % of cases.

Table 1 describes the characteristics of ALRTI 
cases caused by adenovirus compared to other 
respiratory viruses.

The fatality rate was 7.7 % (20/260). The 
median age of deceased patients was 12 months 

(IQR: 6.5-22 months) and 11/20 (55 %) had 
a comorbidity. The adenovirus fatality rate 
was significantly higher than that of any of the 
other respiratory viruses (7.7 % versus 1.8 %; 
OR = 4.4; 95 % CI: 2.6-7.1; p < 0.001), and no 
significant differences were observed in the 
annual distribution of fatal cases (Figure 4).

Independent predictors of adenovirus 
infection. Multivariate analysis

The following were independent predictors 
of adenovirus infection: male sex, age equal 
to or older than 12 months, readmission, prior 

RSV: respiratory syncytial virus; Flu: influenza virus; PIV: parainfluenza virus.

ALRTI cases that tested positive  
for respiratory viruses

(RSV-Flu-PIV-adenovirus)
n = 6047 (45 %)

Positive ALRTI cases:
- RSV n = 4907 (81.1 %)
- Flu n = 456 (7.5 %)
- PIV n = 419 (6.9 %)
- Adenovirus n = 265 (4.4 %)
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Figure 3. Seasonal epidemic pattern of acute lower respiratory tract infection cases caused by adenovirus, 2000-2018

   Adenovirus +  Adenovirus –  p
   (n = 265) (n = 5782) 
Sex (male)   63.8 % 56.2 % 0.014
Age (months) Median (IQR) 11 (6-20) 7 (3-13) <0.01
 <3 months old 3.8 % 18.2 % <0.01
 <6 months old 18.1 % 40.2 % <0.01
 <12 months old 50.6 % 70.8 % <0.01
 <24 months old 83.1 % 89.9 % <0.01
Prematurity   18.1 % 14.9 % 0.16
Perinatal respiratory disease 16.9 % 11.9 % 0.015
 Immunosuppression 3.8 % 2.3 % 0.12
 Malnutrition 9.1 % 5.2 % 0.06
 Readmission 15.6 % 4.2 % <0.01
Prior hospitalization due to respiratory causes 50.0 % 30.3 % <0.01
Pneumonia as admission diagnosis 63.0 % 39.9 % <0.01
Comorbidities (58.3 %)   
n = 154 Chronic respiratory disease 80.5 % 75.8 % 0.18
 Chronic neurological disease 12.3 % 10.8 % 0.55
 Congenital heart disease 9.7 % 13.8 % 0.15
Assisted mechanical ventilation requirement 19.2 % 8.4 % <0.01
Complications (44 %)   
n = 117  IARF 37.1 % 39.0 % 0.68
 Sepsis 17.2 % 16.3 % 0.81
Length of stay (median days; IQR) 9 (5-15) 7 (5-10) <0.1
 Fatality rate 7.7 % 1.8 % <0.01

Table 1. Characteristics of acute lower respiratory tract infection cases caused by adenovirus compared to other viruses 
(respiratory syncytial virus, influenza, and parainfluenza)

IARF: impending acute respiratory failure; adenovirus +: ALRTI caused by adenovirus;  
adenovirus -: ALRTI caused by respiratory syncytial virus, influenza or parainfluenza; IQR: interquartile range.

hospitalizations due to respiratory causes, and 
clinical presentation of pneumonia (Table 2). 
The model showed an adequate calibration and 
was assessed using the Hosmer-Lemeshow 

test (p = 0.16). It also showed an acceptable 
discrimination as assessed by the receiver 
operating characteristic (ROC) curve, and the 
area under the curve was 0.70.
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DISCUSSION
Active ALRTI epidemiological surveillance 

is critical to detect the seasonal increase in the 
number of cases in any season of the year in 
an early manner, identify affected population 
groups and their characteristics, and establish the 
frequency and distribution of involved etiologic 
agents.16 IIF is the recommended respiratory virus 
diagnostic method (RSV, Flu, PIV, adenovirus) in 
ALRTI surveillance in the pediatric population. 
This is a simple, quick, low-cost technique with 
an adequate sensitivity and specificity; however, 
for adenovirus, they are lower than for other 
respiratory viruses.18 In this regard, it is worth 
noting that more severe adenovirus infections 
secrete higher virus amounts, so IIF sensitivity in 
these cases goes up to 70-80 %.19

In our series, adenovirus was a low prevalence 
agent (4.3 %) among hospitalized children due 
to ALRTI, similar to what has been observed in 
other Argentine and Latin American studies that 

described a 2-8 % prevalence among ALRTIs 
with positive IIF.5,6,20-24 However, in studies that 
used only molecular techniques, which were 
more sensitive for respiratory virus diagnosis, 
prevalence was higher.23-29

Adenovirus circulated throughout the year, 
as described in other studies,6,9-11,21-24,26,28-32 with 
higher incidence peaks during the winter, which 
was consistent with the increase in the number of 
ALRTI cases,20,30,32 unlike other studies that did not 
observe well defined seasonality patterns.14,21-23,25-28 
In 2003, a higher incidence of adenovirus infection 
was observed, with a subsequent tendency 
towards a reduction. Although it is important 
to consider the secular trend of this viral agent, 
flu and pneumococcal vaccine intervention 
programs may also account for such reduction. 
Several studies have demonstrated, in the 
pediatric population, a decreased incidence in 
pneumonia associated with viral infection after 
the introduction of the pneumococcal vaccine.33,34

Figure 4. Annual case distribution and fatality rates of acute lower respiratory tract infection cases caused by adenovirus

Table 2. Independent predictors of adenovirus infection. Multivariate analysis

Independent predictors OR 95 % CI P
Sex (male) 1.39 1.07-1.81 0.|013
Age ≥12 months 1.73 1.30-2.30 <0.001
Readmission due to the same event 3.36 2.29-4.93 <0.001
Prior hospitalization due to respiratory causes 1.44 1.05-1.96 0.020
Clinical presentation of pneumonia 2.04 1.55-2.67 <0.001

OR: odds ratio; CI: confidence interval.
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Extensive  bibl iography descr ibes  the 
prevalence of respiratory adenovirus infection in 
infants.14,20-22,25,27,30,32 In our series, half of patients 
were younger than 12 months, but the higher risk 
for infection in relation to other respiratory viruses 
was observed in children older than 12 months. 
Likewise, male patients and those with a history 
of hospitalizations due to respiratory causes or 
readmissions were significantly more affected, as 
described also by Pérez et al.30

A previous study conducted in our hospital 
on influenza infection predictors revealed 
that patients with prior hospitalization due to 
respiratory causes were more prone to be affected 
by seasonal flu. Likewise, readmission due to the 
same event was significantly associated with this 
infection.31 In this study, such association was 
even stronger, i.e., readmission due to the same 
event was 3.4 times more likely to be related 
to an adenovirus infection. The percentage of 
prematurity was 18 %, similar to that observed 
in other studies done in this region,25,32 and the 
high percentage of patients with comorbidities 
was also similar.25,30,32 Adenovirus pneumonia in 
young children may have pulmonary sequelae, 
including bronchiectasis and obliterative 
bronchiolitis. A meta-analysis of pneumonia 
in children younger than 5 years found an 
association between adenovirus infection and 
a higher risk (55 %) for long-term sequelae 
compared to other causes of pneumonia.15

Although our study did not assess sequelae 
occurring after discharge, greater severity 
indicators of adenovirus infection were observed, 
similar to what has been described in the 
bibliography, such as a higher proportion of 
pneumonia as a clinical presentation,12,14,20,25,27 
AMV requirement,21,25,30,32 length of stay,21,30,32 and 
fatality.

The fatal i ty rate for ALRTI caused by 
adenovirus varies among the different studies 
published in this region. It has been estimated to 
range between 3.4 % and 16.7 %,14,25,30 depending, 
among other factors, on the serotype (higher 
for B7h). Our study did not analyze the serotype 
that would allow to identify if there was a more 
virulent genetic variant in any year.

A study carried out by Barrero et al., in the 
1999-2010 period at HNRG described adenovirus 
serotypes B7 and B3 as the most prevalent ones. 
The diversity and pathogenicity of these serotypes 
are currently under study.35 The fatality rate for 
adenovirus was almost 8 %, i.e., 4 times higher 
than that of other studied viruses; the median 

age of deceased patients was 12 months, and 
half of them had a comorbidity. Although the 
number of adenovirus cases decreased in recent 
years, no significant changes were observed in 
the fatality rate, unlike what has been observed 
by Machado et al., in Uruguay, who described a 
lower adenovirus severity compared to previous 
studies.32

T h e  s t r e n g t h s  o f  t h i s  s t u d y  w e r e  i t s 
methodological design, an active, prospective 
surveillance based on solid epidemiological 
data, and a large enough sample that allowed 
to draw statistically significant conclusions. 
This model showed an adequate calibration 
and discrimination power in this population. A 
limitation was that the study was done in a single 
site, a tertiary care hospital, so the complexity of 
included patients makes it hard to extrapolate 
the results to the general population. The high 
proportion of comorbidities in these patients may 
have overestimated symptoms and severity when 
complications are analyzed.

CONCLUSION
Adenovirus infection showed an epidemic 

seasonal pattern with a higher incidence in the 
winter, a greater risk in children aged 12 months 
or older, males, patients with a history of prior 
hospitalizations due to respiratory causes, 
readmissions, and pneumonia as admission 
diagnosis. Clinicians should pay attention to these 
conditions when identifying ALRTI caused by 
adenovirus in hospitalized children.

It is worth noting that, in our series, although 
the number of adenovirus cases decreased 
in recent years,  adenovirus evolutionary 
characteristics and severity have not changed. 
Its fatality rate was higher than for other studied 
viruses. It is important to maintain an ongoing 
surveillance that will allow to design better 
clinical and epidemiological management 
strategies for adenovirus infections. n
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RESUMEN
Introducción. Las fallas en la comunicación son 
frecuentes en los pases de guardia entre médicos, 
lo que predispone a cometer errores. Hay escasas 
publicaciones en nuestro país sobre este tema. Por 
eso, nuestro objetivo fue corroborar si el uso de un 
pase estructurado (I-PASS) utilizado en EE. UU. 
por la Dra. Starmer, con excelentes resultados, 
podría reducir la omisión de datos clave sin 
prolongar su duración en nuestro Servicio.
Población y métodos. El estudio se realizó en una 
institución privada de la Ciudad Autónoma de 
Buenos Aires desde el 15 de junio de 2017 al 31 de 
marzo de 2018. El diseño fue cuasiexperimental, 
antes-después, no controlado. Se evaluaron 
los pases de guardia pre- y posintervención. 
La intervención incluyó la capacitación de los 
médicos en un pase estructurado cuya regla 
mnemotécnica era I-PASS (importancia de la 
enfermedad, resumen del paciente, lista de 
acciones, situaciones y planes de contingencia, 
síntesis por el receptor), entrenamiento en 
trabajo en equipo, pase escrito digitalizado, 
observaciones con devolución y simulación.
Resultados. Se realizaron 158 evaluaciones 
preintervención y 124 posintervención.La 
comparación pre- y posintervención mostró 
una mejoría significativa en la mayoría de los 
datos clave del pase de guardia. El tiempo 
empleado en el pase fue de 199 segundos (174-
225) preintervención y 210 segundos (190-230) 
posintervención, p = 0,523; además, se redujeron 
marcadamente las interrupciones.
Conclusión. La introducción del programa 
I-PASS redujo la omisión de datos clave sin 
prolongar la duración de los pases. Se lograron 
reducir las interrupciones.
Palabras clave: pase de guardia, seguridad del 
paciente, comunicación.
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INTRODUCCIÓN
L a  c o m u n i c a c i ó n  n o  e s  u n 

fenómeno unidireccional (del emisor 
al receptor),  sino un proceso de 
interacción. Este tiene un contexto 
en el cual se lleva a cabo y produce 
reacciones en ambos participantes. 
La comunicación humana incluye 
tres áreas interdependientes,  la 
sintáctica (relativa a cómo se trasmite 
la información), la semántica (el 
significado) y la pragmática (cómo 
afecta la conducta).1 En una o más 
áreas,  puede haber errores.  Un 
contexto inadecuado (distracciones, 
interrupciones) potencia la posibilidad 
de error.

Las fallas en la comunicación, que 
incluyen la omisión de datos críticos 
y la transferencia de información 
errónea, son frecuentes durante 
los pases entre médicos. Sumado 
a esto, la duración del horario de 
las guardias en algunos lugares de 
trabajo se ha reducido, por lo que el 
número de pases entre médicos se 
ha incrementado.2,3 Esta situación 
aumenta el riesgo de error en la 
comunicación.

Según The Joint Commission (TJC) de 
los EE. UU., dos de cada tres eventos 
centinela, aquellos que causan lesión 
grave o muerte, se deben a problemas 
de comunicación. En más de la mitad 
de los casos, los errores se producen 
durante el pase de guardia. Por esa 
razón, desde 2006, la TJC aboga por 
estandarizar la comunicación en los 
pases de guardia.4,5 Ese año, una 
encuesta nacional en los EE. UU. reveló 
tanto la escasez de pases estructurados 
como de entrenamiento formal de 
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residentes en el tema.6
En consonancia con esta aspiración, Starmer y 

colaboradores crearon un pase estructurado con 
la mnemotecnia I-PASS. De este modo, lograron 
incluir los datos clave en forma estandarizada 
tanto para el pase escrito como para el verbal 
y ordenarlos según esta regla mnemotécnica. 
Además, este proyecto incluyó la capacitación en 
estrategias de comunicación y la consideración de 

un ambiente protegido para evitar distracciones. 
Con la implementación de esta herramienta, que 
denominaron paquete I-PASS, como sus trabajos 
lo demuestran, lograron reducir el error médico en 
un 23 % y la tasa de eventos adversos prevenibles 
en un 30 % sin prolongar la duración del pase.7,8

Hasta el presente, en nuestro país, faltan 
estudios que evalúen programas de mejora en 
los pases. Tomando en cuenta nuestro problema 

Figura 1. Herramienta de evaluación de la calidad de los pases y transferencias

1. Las transferencias evaluadas serán solo de pacientes que se internen en Guardia antes del pase a piso/UTIP, NO de pacientes 
derivados de otra institución que ingresan directamente a piso/UTIP.
2. NC: no corresponde; significa que el paciente no requiere observación de ese ítem (ej.: paciente que no recibe plan de 
analgesia porque su patología no lo requiere o no tuvo que realizar ningún estudio diagnóstico durante el turno anterior).
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de comunicación médica y los buenos resultados 
de la Dra. Starmer, se decidió utilizar el pase 
estructurado I-PASS en nuestra Unidad de 
Clínica Pediátrica de una institución privada de 
la Ciudad Autónoma de Buenos Aires (CABA).

Nuestro objet ivo fue determinar s i  la 
introducción de un pase de guardia estructurado 
en nuestro Servicio conducía a una reducción en 
la omisión de datos clave en el pase escrito, una 
mejora en el pase verbal y una disminución en 
el número de interrupciones y distracciones, sin 
cambios en el tiempo empleado.

MÉTODOS
El estudio se realizó en el Servicio de Clínica 

Pediátrica de una institución privada entre el 
15 de junio de 2017 y el 31 de marzo de 2018. La 

Unidad Pediátrica constaba de 20 camas. Contaba 
todos los días de la semana con tres médicos de 
8 a 14 h, dos de 14 a 20 h y uno de 20 a 8 h. Los 
traspasos se desarrollaban a las 8, 14 y 20 horas 
todos los días de la semana. El pase se realizaba 
en una habitación de uso exclusivo para los 
médicos del Servicio.

El diseño del estudio fue cuasiexperimental, 
antes-después, no controlado. Se desarrolló en 
dos etapas. Las mediciones se hicieron basales 
(primera etapa) desde el 15/6/2017 al 7/8/2017 
y posintervención (segunda etapa) del 8/8/2017 
al 31/3/2018.

En  la  pre in tervenc ión ,  se  rea l izaron 
observaciones del pase verbal y escrito sin 
intervenir. Durante la observación, se utilizó 
una herramienta de verificación con 15 puntos 

Figura 2. Pase pre-intervención



Implementación de un pase estructurado de pacientes entre profesionales en una institución privada de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires  /  e237

clave. Se tomó de la usada en el trabajo original 
de implementación de I-PASS y fue traducida y 
evaluada para su aprobación por la Dra. Starmer. 
En esta planilla, se determinó si, en el pase oral 
y escrito, se incluían todos los aspectos que 
consideraba el I-PASS, además de la correcta 
identificación del paciente, si hubo distracciones 
o interrupciones y la duración del pase de cada 
enfermo (Figura 1).

Se observaron tres pases diarios durante 
una semana cada 15 días por dos meses. Se 
cubrieron todos los horarios de pase durante toda 
la semana. Se adjunta una imagen del pase escrito 
en la primera etapa (Figura 2).

La intervención consistió en un entrenamiento 
de la mnemotecnia I-PASS, que incluía cinco 
puntos en su desarrollo:  I  consideraba la 
gravedad de la enfermedad; P se refería al 
resumen del paciente, que incluía los problemas 
que presentaba y los planes para abordarlos; 
A detallaba el listado de acciones que el emisor 
pretendía que el receptor hiciera durante su 
guardia; la primera S se relacionaba con las 
contingencias que pudieran ocurrir, y la segunda 
S se refería a la síntesis que hacía el receptor de 
lo que había entendido. Además, se realizaron 
un workshop introductorio, un ateneo central en 
la Institución, un juego de roles de simulación 
que contenía I-PASS, la mejora del pase escrito 
a través de su digitalización, una campaña 
publicitaria (cartelería visible y un video que 

contenía los puntos clave de I-PASS) y una 
observación con devolución orientada a la mejora 
del proceso del pase de guardia. También se 
tomaron medidas para evitar las interrupciones 
o distracciones, como no usar el teléfono durante 
el pase y carteles para no interrumpirlo (Figura 3). 
Parte del entrenamiento fue asistido por la 
Dra. Amy Starmer, investigadora principal del 
proyecto I-PASS en EE. UU.

Los elementos que se consideraron clave para 
evaluar fueron los siguientes, de acuerdo con 
lo incluido en el instrumento de observación 
(Figura 1):

Identificación correcta del paciente: nombre 
y apellido, documento, edad, número de historia 
clínica, fecha de ingreso. Se consideró correcta si 
había dos de ellos presentes independientemente 
del número de cama.

Gravedad (I del I-PASS): se debía aclarar, en 
el pase, si el paciente estaba estable, de control o 
inestable.

Resumen (P del I-PASS): debía incluir el 
diagnóstico, la fecha de admisión, la enfermedad 
actual, los antecedentes, los eventos críticos y las 
complicaciones, las vías, los drenajes, los tubos, 
otros dispositivos, el estado actual, los últimos 
exámenes clínicos, la lista de medicamentos.

Acción (A del del I-PASS): debía incluir las 
conductas por seguir y los responsables de ellas.

Situación (S del I-PASS): debía incluir los 
planes de contingencias (qué cosas podrían 

Figura 3. Pasos del pase

Avisar a enfermería que da inicio el pase
…previamente resolver lo necesario para no ser interrumpido.

Colocar el cartel.

Descolgar el teléfono.

Designar a una de las personas como posible asistente si es 
necesario atender a un interconsultor.

Colgar el teléfono.

Avisar a enfermería.

Dar vuelta el cartel.
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ocurr i r )  y  las  acc iones  requer idas  para 
enfrentarlas (qué hacer o a quién consultar).

Síntesis del receptor (segunda S del I-PASS): 
el que recibía el pase realizaba una adecuada 
síntesis del paciente.

Se  contabi l izaron las  d is t racc iones  o 
interrupciones y, además, la duración del pase 
de cada paciente (en segundos). Para mejorar el 
pase escrito, se creó una planilla con los puntos 
del I-PASS para completar para cada paciente 
(Figura 4).

Análisis estadístico
Los datos fueron recogidos en una base 

de datos de Excel. Las variables continuas se 
calcularon como medias y desvíos estándares 
o mediana y rango intercuartílico según su 

distribución. Las variables categóricas se 
calcularon como número y porcentaje. Se 
utilizaron, para la comparación de las variables 
continuas, el test de t de Student no pareado 
en variables paramétricas y el test de U de 
Mann-Whitney en no paramétricas, y el test 
de chi2 para la comparación de las variables 
categóricas. Se consideró un valor de p < 0,05 
como estadísticamente significativo. Los datos 
fueron analizados con el programa Stata/IC 13.0 
for Mac (StataCorp LP).

Consideraciones éticas
El Comité de Ética Institucional aprobó el 

estudio y recomendó su implementación para 
la capacitación de todos los profesionales de la 
Institución.

Figura 4. Hoja para el pase escrito

I-PASS traspaso escrito N.º de cama
Fecha: Pediatra de cabecera:

Sticker Diagnóstico

Gravedad de la enfermedad Peso:
 Balance

Resumen del paciente

Lista de acciones Lista de medicación

Monitoreo situacional/
contingencias

Ítems opcionales

Síntesis del receptor/comentarios
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RESULTADOS
Se hicieron 158 evaluaciones preintervención 

y 124 posintervención. La comparación mostró 
una mejoría significativa en los siguientes 
datos: identificación del paciente, importancia 
de la enfermedad, antecedentes personales, 
medicación, fecha de admisión, situaciones y 
planes de contingencia y síntesis del receptor. 
Como excepción, se observó que, en el resumen 
de la enfermedad del paciente, hubo un buen 
cumplimiento en ambos períodos.

No se observaron diferencias en la duración del 
pase entre la etapa preintervención, 199 segundos 
( 1 7 4 ;  2 2 5 ) ,  y  l a  e t a p a  p o s i n t e r v e n c i ó n , 
210 segundos (190; 230), p = 0,523. Se logró una 
disminución significativa en las interrupciones 
del pase de guardia del 41 % al 14 % (Tabla 1).

DISCUSIÓN
Nuestro estudio pudo demostrar  una 

franca mejoría en los pases entre profesionales 
médicos de un servicio de pediatría a partir de 
la implementación del pase estructurado I-PASS. 
La intervención permitió mejorar la transmisión 
de datos clave del pase, tanto del verbal como 
del escrito. Se verificó un cumplimiento superior 
al 70 % en todos los aspectos relacionados con 
el pase de guardia, con una clara disminución 
en las interrupciones y sin cambios en el tiempo 
empleado por paciente para transferir  la 
información.

Tabla 1. Resultados comparativos de la observación del pase en cada una de las etapas del estudio

 Preintervención Posintervención p
 (n = 158) (n = 124) 
Tiempo 199 (174; 225) 210 (190; 230) 0,523
Identificación 58,8 % 85,7 % < 0,0001
Interrupción 45 % 15,8 % < 0,0001
Importancia de la enfermedad 64,4 % 91,8 % < 0,0001
Diagnóstico 92,8 % 97,6 % 0,067
Enfermedad actual 81,2 % 92,1 % 0,009
Antecedentes personales 59,8 % 83,6 % < 0,0001
Complicación 70,1 % 81,8 % 0,028
Vías/drenajes 75,9 % 82,8 % 0,174
Estado actual 98,7 % 100 % 0,198
Exámenes 79,7 % 89,4 % 0,03
Medicación 77,2 % 97,6 % <0,0001
Fecha de admisión 64,6 % 94,3 % < 0,0001
Conducta 80,5 % 96 % < 0,0001
Responsable 63,4 % 87,2 % < 0,0001
Situaciones de contingencia 51,7 % 81,7 % < 0,0001
Planes de contingencia 47,9 % 80,9 % < 0,0001
Síntesis 32,2 % 73,5 % < 0,0001

Las medidas para evitar las interrupciones 
durante el traspaso resultaron de gran utilidad. El 
crear un escenario acorde permitió jerarquizar el 
pase y devolverle la importancia en la transmisión 
no solamente de información, sino también de la 
responsabilidad al receptor. Esta mejora coincidió 
con lo observado por la Dra. Starmer en dos 
unidades del Children´s Hospital of Boston,7 
donde el silencio y el ambiente privado mejoraron 
el pase verbal.

El hincapié en una identificación correcta del 
paciente permite evitar los errores habituales 
derivados del uso del número de la cama o 
del diagnóstico y/o del nombre o apellido 
aisladamente.9 Expresar la gravedad del paciente 
al inicio de la transferencia permite lograr 
un modelo mental común. En el resumen del 
paciente, se aclararon mejor sus antecedentes 
personales, la fecha de admisión y el listado de 
medicamentos, que le permitía al receptor una 
visión más integral. El resto de los ítems tuvieron 
un muy buen desempeño en ambas etapas. Como 
observación para destacar, se notó una excesiva 
carga de datos de exámenes complementarios 
en desmedro de la discusión sobre estrategias de 
diagnóstico o tratamiento.

Se logró también estructurar un detalle de 
las acciones o conductas para que desarrollara el 
receptor del pase. El uso de listas de verificación 
o checklists ha demostrado su utilidad en el 
campo de la aviación, de la arquitectura, de la 
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economía y de la medicina. Reduce el error y 
potencia la integración como equipo entre los 
participantes.10,11

De forma similar a la descripción original de 
Starmer y col., la implementación del I-PASS 
no significó un aumento en la duración del 
pase. Se verificó un cumplimiento global de la 
mnemotecnia cercano al 70 %, similar al estudio 
original.8

Se pudo lograr también la implementación 
de un pase escrito digitalizado. Esto permitió 
evitar errores por falta de legibilidad y, además, 
disminuyó los eventos adversos, mejoró el 
contenido de la información y facilitó las 
actualizaciones.12

Una de las fortalezas del estudio fue que se 
hicieron observaciones todos los días y en los 
diferentes horarios de pase. Además, se logró 
incorporar a la práctica diaria el uso del I-PASS 
en todos los traspasos. La debilidad de nuestro 
estudio fue la falta de determinación de errores 
y eventos adversos atribuibles a un mal pase de 
información y responsabilidad. Si bien el estudio 
se realizó en un único centro y del área pediátrica, 
cumplió con la intención de carácter piloto para 
lograr la adaptación de instrumentos y estimar los 
tamaños de efecto en nuestro ámbito. 

En conclusión, pudo adaptarse la herramienta 
I-PASS al idioma español y ponerla en uso en una 
institución, lo que mostró mejoras en el proceso de 
comunicación del pase de pacientes, sin cambios 
en el tiempo empleado. Se necesitan experiencias 
a mayor escala para poder extender su uso, pero 
estos resultados son muy promisorios en pos de la 
seguridad del paciente en nuestro país. n
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ABSTRACT
Introduction. Failures in communication are 
common during patient handoffs between 
physicians, which predisposes to errors. Few 
articles have been published on this topic in 
Argentina. For this reason, our objective was 
to confirm whether using a structured handoff 
(I-PASS), which has been successfully used in the 
USA by Doctor Starmer, may reduce the omission 
of key data without prolonging its duration at 
our department.
Population and methods. The study was 
conducted at a private facility in the Autonomous 
City of Buenos Aires between June 15th, 2017 and 
March 31st, 2018. It had a quasi-experimental, 
uncontrolled, before-and-after design. Pre- and 
post-intervention handoffs were assessed. The 
intervention included training physicians on how 
to use a structured handoff mnemonic (I-PASS: 
illness severity, patient summary, action list, 
situation awareness and contingency planning, 
synthesis by receiver), training on team work, 
written computerized handoff document, 
feedback observations, and simulation.
Results. A total of 158 and 124 pre- and post- 
intervention assessments were done respectively. 
The pre- and post-intervention comparison 
showed a significant improvement in most of 
the handoff key points. The time used for the 
handoff was 199 seconds (174-225) before the 
intervention and 210 seconds (190-230) after 
the intervention, p = 0.523; interruptions also 
decreased significantly.
Conclusion. Introducing the I-PASS program 
reduced key data omission without prolonging 
handoffs. Interruptions were also reduced.
Key words: patient handoff, patient safety, 
communication.
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INTRODUCTION
C o m m u n i c a t i o n  i s  n o t  a 

unidirectional phenomenon (from 
the sender to the receiver) but an 
interactive process in a context, 
with reactions in and from both 
participants. Human communication 
inc ludes  three  interdependent 
areas: syntax (how information is 
conveyed), semantics (meaning), and 
pragmatics (the effect on behavior).1 
Errors may occur in one or more areas. 
An inadequate context (distractions, 
interruptions) promotes the potential 
for errors.

Fa i lures  in  communica t ion , 
including critical data omission 
and transfer of misinformation, are 
common during handoffs between 
physicians. In addition, since the 
length of shifts at some emergency 
departments has been reduced, 
the number of handoffs between 
physicians has increased.2,3 This 
situation entails a greater risk for 
errors in communication.

A c c o r d i n g  t o  T h e  J o i n t 
Commission (TJC) in the United 
States, two out of three sentinel events, 
i.e., those causing a severe injury or 
death, result from communication 
problems. In more than half of cases, 
errors take place during patient 
handoffs. For this reason, since 2006, 
TJC has advocated to standardize 
communication during handoffs.4,5 
That year, a national survey conducted 
in the United States revealed the 
scarcity of both structured handoffs 
and formal training on this topic 
among residents.6

Consistent with such advocacy, 
Starmer et al., created a structured 
h a n d o f f  b a s e d  o n  t h e  I - P A S S 
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mnemonic. This way, they managed to include 
key, standardized data in both the written 
handoff document and the verbal handoff 
based on this mnemonic. Their project also 
included providing training on communication 

strategies and considering a protected setting to 
avoid distractions. As shown in their work, the 
implementation of this tool, known as the I-PASS 
bundle, helped to reduce medical errors by 
23 % and the rate of preventable adverse events 

Figure 1. Quality assessment tool for patient handoffs and transfers

1. Transfers will only be assessed if corresponding to patients admitted to the Emergency Department before the transfer to a 
ward/PICU, NOT in the case of patients transferred from another facility directly to the ward/PICU.
2. NA: not applicable; it means that the patient does not require the assessment of this item (e.g., a patient who is not on an analgesic 
regimen because their condition does not require it or who did not undergo any diagnostic test during the previous shift).

.
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by 30 %, without prolonging handoff duration.7,8

To date, in Argentina, there is a lack of studies 
assessing handoff improvement programs. 
Considering our medical communication problem 
and the good results obtained by Starmer, we 
decided to implement the I-PASS structured 
handoff at our Unit of Clinical Pediatrics of a 
private facility located in the Autonomous City 
of Buenos Aires (CABA).

Our objective was to determine whether 
introducing a structured patient handoff at our 
unit resulted in a reduced key data omission 
in the handoff document, an improved verbal 
handoff, and fewer interruptions and distractions, 
with no changes in duration.

METHODS
The study was conducted at the Division of 

Clinical Pediatrics of a private facility between 
June 15th, 2017 and March 31st, 2018. The Pediatric 
Unit had 20 beds. Every day, three physicians 
worked from 8 a.m. to 2 p.m.; two, from 2 p.m. 
to 8 p.m.; and one, from 8 p.m. to 8 a.m. Patient 
handoffs took place at 8 a.m., 2 p.m., and 8 p.m. 
every day of the week. Handoff was done in a 
room exclusive for the unit’s physicians.

The  s tudy had a  quasi -exper imental , 
uncontrolled, before-and-after design, and 
was carried out in two phases. Measures were 
obtained at baseline (first stage), from 6/15/2017 
to 8/7/2017 and after the intervention (second 

Figure 2. Pre-intervention handoff
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stage), from 8/8/2017 to 3/31/2018.
Before the intervention, the verbal and written 

handoffs were observed without interfering. A 
verification tool consisting of 15 key points was 
used during the observation. The tool originally 
implemented in the I-PASS study was translated 
and assessed for its approval by Starmer. The 
form was used to determine whether the verbal 
and written handoffs covered all the aspects 
considered by I-PASS, in addition to an adequate 
patient identification, the presence of distractions 
or interruptions, and the duration of each handoff 
(Figure 1).

Three handoffs were observed per day for a 
week, every 15 days, over a period of 2 months. 
Each scheduled handoff was observed during the 
entire week. Here we attach a picture of a written 
handoff before the intervention (Figure 2).

The intervention consisted in providing 
training on the I-PASS mnemonic, which included 
five steps: I considered the illness severity; P 
referred to the patient summary, including any 
current problem and the plans to manage it; A 
provided a list of actions that the sender intended 
the receiver to do during their shift; the first S was 
related to any situation and contingency that may 
occur; and the second S referred to the synthesis 
made by the receiver of what they had understood. 
In addition, an introductory workshop, a grand 
round at the facility, role playing simulations with 
I-PASS, a written computerized handoff document 

for improvement purposes, and an advertising 
campaign (visible posters and a video on the five 
I-PASS key points) were carried out, and feedback 
was provided to improve the handoff process. 
Measures to prevent interruptions or distractions 
were taken, such as not using the phone during 
the handoff and signs indicating that the process 
should not be interrupted (Figure 3). Part of the 
training was guided by Doctor Starmer, the 
principal investigator of the I-PASS project in the 
United States.

The following items were considered key for 
assessment, based on the observation tool (Figure 1):

Adequate patient identification: first and last 
names, ID, age, medical record number, date 
of admission. Identification was considered 
adequate if at least two items were present, 
regardless of the bed number.

Illness severity (I in I-PASS): during the 
handoff, it was required to clarify whether the 
patient was stable, required control or was 
unstable.

Patient summary (P  in I-PASS):  it  was 
r e q u i r e d  t o  i n c l u d e  d i a g n o s i s ,  d a t e  o f 
admission, current condition, history, critical 
events and complications, lines, drainages, 
tubes, other devices, current status, latest clinical 
examinations, and medication list.

Action list (A in I-PASS): it was required to 
include the actions to be taken and the party 
responsible for them.

Figure 3. Handoff steps

Report to the Nursing Department that the handoff will start,  
upon arranging anything necessary to prevent interruptions.

Place the sign.

Leave the phone off the hook.

Assign a staff member as potential assistant to deal with any person showing up.

Hang up the phone.

Report to the Nursing Department that you are finished.

Turn over the sign.

(handoff steps)

after the handoff
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Situation (S in I-PASS): it was required to 
include contingency planning (what may occur) 
and the actions necessary to address them (what 
to do or who to ask).

Synthesis by the receiver (second S in I-PASS): 
the person receiving the handoff was required to 
offer a synthesis about the patient.

Distractions or interruptions, together with 
the duration of each patient handoff (in seconds), 
were recorded. A form was developed to improve 
the written handoff. It included the I-PASS points 
to be completed for each patient (Figure 4).

Statistical analysis
Data were collected in an Excel database. 

Continuous outcome measures were estimated 
as mean and standard deviation or as median and 

interquartile range, based on their distribution. 
Categorical outcome measures were estimated 
as number and percentage. Continuous outcome 
measures were compared using an unpaired 
Student’s t test for parametric outcome measures 
and the Mann-Whitney U test for non-parametric 
ones; categorical outcome measures were 
analyzed using the χ² test. A value of p < 0.05 
was considered statistically significant. Data were 
analyzed using the Stata/IC 13.0 software for Mac 
(StataCorp LP).

Ethical considerations
The Institutional Ethics Committee approved 

the study and recommended its implementation 
for the training of all health care providers at the 
facility.

Figure 4. Written handoff document

Written I-PASS handoff Bed no:
Date Treating pediatrician:
:
Sticker Diagnosis

Illness severity Weight: 
 Balance

Patient summary

Action list Medication list

Situation/contingency 
monitoring

Optional items

Synthesis by receiver/feedback

S C U

S: stable; C: control; U: unstable.
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RESULTS
A total of 158 and 124 pre-intervention 

and post- intervention assessments were 
done, respectively. The comparison showed 
a significant improvement in the following: 
patient identification, disease relevance, personal 
history, medication, date of admission, situations 
and contingency planning, and synthesis by the 
receiver. As an exception, the disease summary 
was observed to be adequate in both periods.

No differences were noted in the handoff 
duration before the intervention, 199 seconds (174; 
225), and after it, 210 seconds (190; 230), p = 0.523. 
Interruptions during the handoff decreased 
significantly from 41 % to 14 % (Table 1).

DISCUSSION
Our study showed a clear improvement in 

the handoff process among physicians from 
a Department of Pediatrics,  based on the 
implementation of the structured handoff I-PASS 
mnemonic. The intervention helped to improve 
key data transmission, both verbal and written. 
Compliance was above 70 % in all aspects related 
to handoffs, with a clear reduction of interruptions 
and no changes in the time required to transfer 
information for each patient handoff.

Actions aimed at avoiding interruptions 
during handoff were greatly useful. Establishing 
an appropriate setting allowed to prioritize the 
handoff process and bring relevance back to 

Table 1. Compared observation of handoff process in each stage of the study

 Pre-intervention Post-intervention p
 (n = 158) (n = 124) 
Duration 199 (174; 225) 210 (190; 230) 0.523
Identification 58.8 % 85.7 % < 0.0001
Interruption 45 % 15.8 % < 0.0001
Disease relevance 64.4 % 91.8 % < 0.0001
Diagnosis 92.8 % 97.6 % 0.067
Current condition 81.2 % 92.1 % 0.009
Personal history 59.8 % 83.6 % < 0.0001
Complication 70.1 % 81.8 % 0.028
Lines/drainages 75.9 % 82.8 % 0.174
Current status 98.7 % 100 % 0.198
Tests 79.7 % 89.4 % 0.03
Medication 77.2 % 97.6 % < 0.0001
Date of admission 64.6 % 94.3 % < 0.0001
Behavior 80.5 % 96 % < 0.0001
Responsible party 63.4 % 87.2 % < 0.0001
Contingency situations 51.7 % 81.7 % < 0.0001
Contingency planning 47.9 % 80.9 % < 0.0001
Synthesis 32.2 % 73.5 % < 0.0001

both information transmission and the receiver’s 
responsibility. Such improvement was consistent 
with what Starmer had observed at two units 
of the Children’s Hospital of Boston,7 where 
a private and quiet setting improved verbal 
handoffs.

A focus on an adequate patient identification 
helps to prevent the usual errors caused by 
using only the patient’s bed number or diagnosis 
and/or the first or last names.9 Describing the 
patient’s severity at the beginning of the handoff 
helps to establish a common mental model. The 
patient summary was useful to better clarify 
their personal history, date of admission, and 
medication list, which provided the receiver a 
more comprehensive outlook. The other items 
also showed a very good performance in both 
phases. It is worth noting that there was an 
excessive load of ancillary testing data to the 
detriment of a discussion about diagnosis or 
management strategies.

It was also possible to establish the structure of 
actions or behaviors that the handoff receiver had 
to perform. The usefulness of checklists has been 
demonstrated in the field of aviation, architecture, 
economics, and medicine. They reduce errors and 
promote team integration among participants.10,11

Similarly to what Starmer et al., described 
originally, implementing the I-PASS mnemonic 
did not prolong handoff duration. The overall 
compliance with the mnemonic was close to 70 %, 
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similar to the original study.8

It was also possible to implement a written 
computerized handoff document. This prevented 
errors due to illegibility and, at the same time, 
reduced adverse events, improved information 
contents, and facilitated updates.12

One of the strengths of this study was that 
observations were done every day and at the 
different handoff times. In addition, the I-PASS 
mnemonic was introduced in routine practice, 
for every handoff. A weakness of this study was 
the lack of determination of errors and adverse 
events attributed to a poor information and 
responsibility handoff. Although the study was 
conducted at a single site and in the pediatric 
area, it served as a pilot test for tool adaptation 
and effect size estimation in our setting.

To conclude, the I-PASS tool was adapted to 
Spanish and implemented at a health care facility, 
and demonstrated improvements in the handoff 
communication process, without prolonging its 
duration. Larger studies are required to broaden 
its implementation, but these results are highly 
promising for patient safety in Argentina. n
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RESUMEN
Introducción: El Helicobacter pylori (HP) causa 
inflamación local en el estómago y una respuesta 
inmunitaria humoral sistémica. En los estudios 
que investigaron la asociación entre la infección 
por HP y el índice de neutrófilos/linfocitos (INL) 
y el volumen plaquetario medio (VPM) en 
adultos, no se observó ninguna relación. Hasta 
donde sabemos, no se hicieron estudios en niños. 
Nuestro objetivo fue evaluar la asociación entre 
los valores de INL y VPM y la infección por HP, 
la clasificación de la gravedad y el estado antes 
y después del tratamiento.
Población y métodos: En el estudio se incluyeron 
pacientes de 2 a 18 años de edad con dispepsia 
y sin enfermedades crónicas sometidos a una 
endoscopía alta. Se hizo una biopsia endoscópica 
de la mucosa y se determinaron la presencia 
de HP y la gravedad de la infección según la 
clasificación de Sídney.
Resultados: Se incluyeron en el estudio 
153 pacientes con HP y 211 sin HP; la media 
de edad fue de 13,3 ± 3,4 años y 13,1 ± 3,5 años, 
respectivamente. No se observaron diferencias 
estadísticamente significativas entre los pacientes 
con y sin HP ni tampoco entre los subgrupos de 
pacientes con HP según la gravedad en relación 
con el INL y el VPM (p > 0,05).
Conclusiones: No se observó una asociación entre 
los valores de INL y VPM y la infección por HP, 
la clasificación de la gravedad ni el estado antes 
y después del tratamiento.
Palabras clave: niño, endoscopía, Helicobacter 
pylori, volumen plaquetario medio, índice de 
neutrófilos/linfocitos.
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INTRODUCCIÓN
El Helicobacter pylori (HP) es una 

de las causas más frecuentes de 
infecciones bacterianas crónicas a 
nivel mundial. Más de la mitad de la 
población mundial tiene colonización 
por HP.1 Se estimó que la tasa de 
seroprevalencia del  HP era del 
33 % en 21 metanálisis de estudios 
realizados en niños entre 2011 y 2016. 
Además, se informó que esta tasa sube 
a aproximadamente el 40 % en los 
niños sintomáticos.2

Es un microorganismo frecuente 
(80  %) en los  países  en vías  de 
desarrollo. El HP causa inflamación 
crónica en el estómago y provoca una 
respuesta inmunitaria.3 La mayoría de 
los pacientes suelen ser asintomáticos.

El HP tiende a asentarse en el 
antro pilórico, que es menos ácido. 
Además, atrae neutrófilos y linfocitos. 
A l g u n a s  s u s t a n c i a s  l i b e r a d a s 
por los neutrófilos y las células 
mononucleares provocan inflamación 
de la mucosa y, en consecuencia, 
gastritis. Como resultado, además, 
se produce una gran infiltración de 
citocinas, neutrófilos, macrófagos y 
linfocitos en la mucosa gástrica, que 
lleva a una inflamación sistémica de 
bajo grado.3,4

El HP es la causa más frecuente de 
gastritis crónica, y su morbilidad es 
elevada. Está especialmente asociado 
con enfermedades gástricas graves, 
como cáncer de estómago, infección 
estomacal, úlcera péptica y gastritis 
crónica.5

El aumento de los leucocitos en 
sangre, especialmente los neutrófilos, 
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también está asociado con inflamación.6 El índice 
de neutrófilos/linfocitos (INL) se obtiene a 
partir de un hemograma simple y se usa como 
marcador inflamatorio de varias enfermedades. 
Se ha propuesto el uso del INL como factor de 
predicción independiente en varios problemas 
clínicos, desde complicaciones cardiovasculares 
hasta cáncer.7,8

Un INL elevado ha demostrado ser un 
marcador de mal pronóstico en los pacientes 
sometidos a una intervención cardiovascular y 
suele ser alto en el síndrome coronario agudo.9

Como resultado de los anticuerpos contra 
el HP que presentan reacción cruzada con las 
glucoproteínas plaquetarias, se ha sugerido 
que el recuento de trombocitos disminuye y, 
en consecuencia, se desarrolla trombocitopenia 
inmunitaria (TPI). En los pacientes con TPI, se 
observó respuesta positiva en los recuentos de 
trombocitos tras la erradicación del HP.10,11 En 
los pacientes con inflamación de bajo grado, 
como arteriopatía coronaria, y diabetes mellitus, 
se observaron valores más altos de volumen 
plaquetario medio (VPM).12

Los estudios que investigaron la asociación 
entre la infección por HP y el INL y el VPM en 
los adultos son limitados.10,13-15 No se observaron 
diferencias significativas entre los pacientes 
con y sin HP en relación con el INL y el VPM 
en los adultos con infección por HP.10,14,15 Se ha 
demostrado que un valor más alto de INL se 
asoció con la gravedad de la gastritis por HP en 
los adultos.13

En los estudios que investigaron la asociación 
entre la infección por HP y el INL y el VPM en 
adultos, no se observó ninguna relación. Hasta 
donde sabemos, no se hicieron estudios en niños. 
Nuestro objetivo fue evaluar la asociación entre 
los valores de INL y VPM y la infección por HP, 
la clasificación de la gravedad y el estado antes y 
después del tratamiento.

POBLACIÓN Y MÉTODOS
Este estudio se llevó a cabo entre marzo 

de 2017 y octubre de 2018.

Criterios de inclusión
En el estudio se incluyeron pacientes de 2 a 

18 años de edad con dispepsia y sin enfermedades 
crónicas sometidos a una endoscopía alta.

Criterios de exclusión
Se excluyó del estudio a los pacientes con 

cualquier enfermedad orgánica, enfermedad 

sistémica e infección debido a que cualquier 
enfermedad concurrente podría alterar los valores 
de neutrófilos y linfocitos. También se excluyó a 
los pacientes con metaplasia o atrofia intestinal 
según la biopsia endoscópica de la mucosa. Y, 
además, a aquellos que no cumplieron con el 
tratamiento o que tuvieron fracaso terapéutico.

De los 390 pacientes, se incluyó en el estudio 
a 364 que tenían síntomas de dispepsia y que 
recibieron seguimiento en los consultorios de 
Gastroenterología Pediátrica y se sometieron a 
una endoscopía alta.

Se obtuvieron, al menos, cuatro muestras para 
la biopsia en cada paciente, dos del antro pilórico 
y dos del cuerpo del estómago. Las biopsias se 
evaluaron según la clasificación de Sídney.16,17

Todas las muestras de la biopsia endoscópica 
de la mucosa se tiñeron con hematoxilina y 
eosina (HE). Las preparaciones teñidas con HE 
se evaluaron para determinar su histopatología 
y la presencia de HP según la clasificación de 
Sídney. Se detectó a los pacientes con infección 
por HP y se los incluyó en el grupo de pacientes 
del estudio. Se los dividió en tres grupos: leve, 
moderada o grave, según la clasificación de 
Sídney. A los pacientes con gastritis sin infección 
por HP se los incluyó en el grupo de referencia. 
El hemograma se hizo en la sangre periférica 
antes de la endoscopía. El recuento de leucocitos, 
neutrófilos, linfocitos y trombocitos se obtuvo 
a partir del hemograma. El INL se estimó 
dividiendo el recuento absoluto de neutrófilos 
por el recuento absoluto de linfocitos. Este fue 
un estudio retrospectivo, por lo que no se solicitó 
el consentimiento informado. El Comité de Ética 
de Mersin Üniversitesi aprobó este estudio (3 de 
octubre de 2018-385).

Los pacientes recibieron el tratamiento triple 
de primera línea (inhibidor de la bomba de 
protones, amoxicilina y metronidazol) durante 
14 días según las últimas recomendaciones de la 
ESPGHAN/NASPGHAN.16

E l  incumpl imiento  es  un  fac tor  muy 
importante en el fracaso terapéutico, por lo que 
se excluyó del estudio a los pacientes que no 
cumplieron con el tratamiento.18

La eficacia del tratamiento de erradicación 
del HP se evaluó con una prueba monoclonal de 
dos pasos para detectar el antígeno del HP en las 
heces un mes después de finalizar el tratamiento.

Análisis estadístico
El análisis estadístico se realizó con el 

programa SPSS, versión 13,0 (SPSS Inc, Chicago, 
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IL, EE. UU.). La frecuencia, el porcentaje y la 
media ± desviación estándar (DE) se usaron como 
estadísticas descriptivas. Se utilizó la prueba 
de la U de Mann-Whitney para comparar los 
grupos de variables numéricas, mientras que 
las relaciones entre las variables categóricas se 
analizaron con la prueba χ². Las comparaciones 
entre los grupos se hicieron con el análisis de 
varianza unifactorial de Kruskal-Wallis para los 
cinco grupos independientes. Un valor de p < 0,05 
se consideró significativo en términos estadísticos.

RESULTADOS
Durante el presente estudio, 840 pacientes 

con dispepsia recibieron seguimiento en los 
consultorios externos de Gastroenterología 
Pediátrica. De ellos, 390 se sometieron a una 
endoscopía alta. De estos 390 pacientes, 17 no 
cumplieron con los criterios de inclusión: 7 tenían 
celiaquía; 5, diabetes mellitus; 3, gastropatía 
por antiinflamatorios no esteroides (AINE); 1, 
hipotiroidismo; y 1, ataxia-telangiectasia. Después 
del examen histopatológico, también se excluyó 

Tabla 1. Características demográficas y de laboratorio de los pacientes y los controles

 Pacientes Controles p 
 (n = 153) (n = 211) 

Edad (años)† 13,30 ± 3,46 13,12 ± 3,52 0,627
Leucocitos† 7,47 ± 2,00 7,67 ± 2,40 0,390
Hemoglobina (g/dl)† 12,87 ± 2,37 12,79 ± 1,25 0,702
VPM† 7,87 ± 0,73 7,87 ± 0,66 0,995
Recuento de neutrófilos† 4,24 ± 1,61 4,39 ± 2,09 0,452
Recuento de linfocitos† 2,36 ± 0,71 2,34 ± 0,79 0,812
INL‡ 1,76 (1,12) 1,76 (1,22) 0,093

INL: índice de neutrófilos/linfocitos; VPH: volumen plaquetario medio.
† Los datos se expresan como media ± desviación estándar.
‡ Los datos se expresan como mediana (intervalo intercuartílico).

Tabla 2. Valores antes y después del tratamiento en los pacientes con HP

 Antes del tratamiento Después del tratamiento p 
 (n = 88) (n = 88) 

Leucocitos† 7,74 ± 2,15 7,16 ± 2,08 0,013
VPM† 7,81 ± 0,72 7,87 ± 0,79 0,380
Recuento de neutrófilos† 4,44 ± 1,71 4,01 ± 1,90 0,064
Recuento de linfocitos† 2,40 ± 0,68 2,32 ± 0,61 0,195
INL‡ 1,83 (1,26) 1,60 (0,98) 0,342 

INL: índice de neutrófilos/linfocitos; VPH: volumen plaquetario medio.
† Los datos se expresan como media ± desviación estándar.
‡ Los datos se expresan como mediana (intervalo intercuartílico).

Tabla 3. Comparación de los subgrupos con HP según la gravedad de la infección por HP

 Leve Moderada Grave p 
 (n = 73) (n = 55) (n = 25) 

Leucocitos† 7,21 ± 2,19 7,69 ± 1,76 7,73 ± 1,91 0,315
VPM† 7,82 ± 0,69 7,95 ± 0,83 7,81 ± 0,64 0,551
Recuento de neutrófilos† 4,01 ± 1,75 4,46 ± 1,35 4,44 ± 1,69 0,234
Recuento de linfocitos† 2,35 ± 0,74 2,35 ± 0,68 2,42 ± 0,69 0,913
INL‡ 1,62 (1,17) 2,00 (0,98) 1,95 (1,17) 0,732 

INL: índice de neutrófilos/linfocitos; VPH: volumen plaquetario medio.
† Los datos se expresan como media ± desviación estándar.
‡ Los datos se expresan como mediana (intervalo intercuartílico).
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del estudio a 4 pacientes con metaplasia intestinal. 
A estos pacientes se los excluyó debido a que 
una enfermedad concurrente y el uso de AINE 
podrían modificar los valores de neutrófilos y 
linfocitos. De los 390 pacientes, 364 ingresaron 
al estudio.

Entre  es tos ,  la  media  de  edad de  los 
153 pacientes en el grupo de pacientes (103 niñas) 
era de 13,3 ± 3,4 años; mientras que la media de 
edad de los 211 pacientes en el grupo de referencia 
(157 niñas) era de 13,1 ± 3,5 años (Tabla 1). No 
hubo diferencias significativas en relación con 
la edad y el sexo entre ambos grupos (p > 0,05). 
No se observaron diferencias estadísticamente 
significativas entre los pacientes con y sin 
infección por HP en relación con el INL y el VPM 
(p > 0,05) (Tabla 1). Al comparar los valores de 
INL y VPM de 88 pacientes antes y después del 
tratamiento, no se observó ninguna diferencia 
significativa entre ellos (p > 0,05) (Tabla 2). No se 
notaron diferencias estadísticamente significativas 
entre los subgrupos de pacientes con infección 
por HP (leve, moderada y grave) en cuanto a los 
valores de INL y VPM (p > 0,05) (Tabla 3).

DISCUSIÓN
Más de la mitad de la población mundial 

tiene colonización por HP. Según se informó, 
aproximadamente, 4,4 mil millones de personas 
tenían infección por HP en 2015 a nivel mundial.1 
La prevalencia de HP es alta en los países en vías 
de desarrollo y, a menudo, se asocia con el nivel 
socioeconómico y la situación sanitaria.1

Los leucocitos y sus subgrupos y el valor del 
INL demostraron ser indicadores de inflamación 
sistémica en un estudio previo.19

Los estudios que investigaron la asociación 
entre la infección por HP y el INL y el VPM son 
limitados.10,13-15

Guclu y col.15 no hallaron una diferencia 
significativa entre los pacientes con y sin HP 
en relación con el INL y el VPM. Los valores 
de linfocitos y trombocitos estuvieron dentro 
del intervalo normal en los pacientes con HP, 
pero fueron significativamente más altos que 
en aquellos que no tenían HP. El motivo de este 
aumento se debe probablemente al aumento de 
la concentración absoluta de linfocitos. Además, 
la cantidad de casos de gastritis por HP grave 
fue baja. Los autores sugirieron que se requieren 
estudios con una mayor cantidad de pacientes 
con gastritis por HP grave. Al igual que en otro 
estudio, no se observaron cambios en los valores 
de VPM en los pacientes con HP.10

En un estudio con 50 pacientes con HP y 
50 sin HP, los recuentos de leucocitos, linfocitos 
y neutrófilos fueron más altos en los pacientes 
con HP en comparación con aquellos sin HP.13 
También se detectaron valores más altos de INL 
en los pacientes con HP. Asimismo, los valores 
más altos de INL se asociaron con la gravedad 
de la gastritis y una mayor cantidad de síntomas. 
Los pacientes sin HP presentaron valores de INL 
significativamente inferiores. Se ha demostrado 
que estos valores de INL elevados volvieron 
a la normalidad después del tratamiento y la 
erradicación con éxito. Según los autores, puede 
usarse el INL en el seguimiento de los pacientes 
después de un tratamiento eficaz.

A diferencia de ese estudio, si bien en nuestro 
estudio incluimos tres veces más pacientes que 
Farah y col.13, no detectamos valores de INL más 
altos en los pacientes con HP. De manera similar 
a ese estudio, observamos una disminución del 
INL después del tratamiento de erradicación del 
HP, pero no fue estadísticamente significativa. Se 
requieren estudios adicionales con más pacientes 
con infección por HP para confirmarlo.

En el estudio de Jakarzadeh y cols.,14 los 
valores medios del recuento de leucocitos, 
del recuento de neutrófilos y del INL fueron 
significativamente mayores en los pacientes con 
HP y en el grupo asintomático que en el grupo 
de referencia.14 Los valores medios del recuento 
de leucocitos, del recuento de neutrófilos y del 
INL fueron significativamente diferentes entre el 
grupo asintomático y el grupo con HP. Además, 
no se notaron diferencias entre los tres grupos en 
relación con el recuento de linfocitos. Los autores 
sugieren que los recuentos más altos de leucocitos 
y neutrófilos en el grupo asintomático se deben 
probablemente a reacciones microinflamatorias 
subclínicas causadas por el HP.

En este estudio, no se detectaron diferencias 
significativas entre los pacientes con y sin 
infección por HP en relación con el INL y el 
VPM. No se notaron diferencias estadísticamente 
significativas entre los subgrupos de pacientes 
con infección por HP (leve, moderada y grave) 
en cuanto a los valores de INL y VPM (p > 0,05). 
Al comparar los valores de INL y VPM de 
88 pacientes antes y después del tratamiento de 
erradicación del HP, tampoco se observó ninguna 
diferencia significativa entre ellos (p > 0,05).

Se ha observado una disminución en el 
recuento de neutrófilos después de la erradicación 
del HP en un estudio llevado a cabo en Japón.20 De 
manera similar a ese estudio, también detectamos 
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una disminución en el recuento de neutrófilos, 
pero las diferencias no fueron estadísticamente 
significativas.

Al  igual  que en dos estudios previos, 
observamos que los valores de INL y VPM 
no se correlacionaron con la gravedad de la 
infección por HP en los niños.10,15 Es posible 
que no detectáramos una relación por el escaso 
número de pacientes con infección grave por 
HP incluidos en este estudio. Por este motivo, se 
requieren estudios adicionales con más pacientes 
con infección grave por HP.

Limitaciones
En pr imer  lugar ,  es te  fue  un es tudio 

transversal, por lo que no pudimos detectar 
una relación causal entre el INL, el VPM y el 
HP. La segunda limitación es la ausencia de un 
seguimiento a largo plazo después del tratamiento 
para controlar la respuesta al tratamiento y la 
falta de control de este marcador con el paso del 
tiempo. Se midieron el INL y el VPM una sola vez 
después del tratamiento de erradicación del HP. 

A modo de conclusión, no se observó una 
asociación entre los valores de INL y VPM y la 
infección por HP, la clasificación de la gravedad 
ni el estado antes y después del tratamiento. n
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ABSTRACT
Introduction: HP causes local inflammation in 
the stomach and a systemic humoral immune 
response. No relationship was found in adult 
studies investigating the association between 
HP infection and neutrophil/lymphocyte ratio 
(NLR) and mean platelet volume (MPV). To 
our knowledge, there is no study in children. 
We aimed to evaluate the association between 
NLR and MPV values with HP infection, severity 
classification, and pre- and post-treatment status.
Population and Methods: Patients with 
dyspepsia aged between 2-18 years and 
without any chronic diseases undergoing 
gastroduodenoscopy were included in the study. 
Endoscopic mucosal biopsy was performed, HP 
presence and infection severity were determined 
according to Sydney Classification.
Results: 153 patients with HP positivity and 
211 patients with HP negativity were included 
in the study, the mean age of them was 13.3 ± 3.4 
years and 13.1 ± 3.5 years, respectively. No 
statistically significant difference was found 
between patients with HP positive and negative 
patients and also between severity subgroups 
of HP positive patients in terms of NLR and 
MPV (p > 0.05).
Conclusions: There was no association between 
NLR and MPV values with HP infection, severity 
classification, or pre- and post-treatment status.
Key words: child, endoscopy, Helicobacter pylori, 
mean platelet volume, neutrophil / lymphocyte ratio.
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INTRODUCTION
Helicobacter pylori (HP) is one of 

the most common chronic bacterial 
infections in the world. More than 
half of the world’s population has 
HP colonization.1 The seroprevalence 
rate of HP was estimated to be 33 % 
in 21 meta-analysis studies performed 
in children between 2011 and 2016. 
In  addit ion to  that ,  this  rate  is 
reported to be approximately 40 % in 
symptomatic children.2 

It is a common microorganism  
found with a frequency of 80 %  in 
developing countries. HP causes 
chronic inflammation in the stomach 
and elicits immune response.3 Most of 
the patients are usually asymptomatic. 

HP tends to settle in the antrum 
which is less acidic. HP attracts 
neutrophils and lymphocytes. Some 
substances released from neutrophils 
and mononuclear cells cause mucosal 
inflammation and thus cause gastritis. 
As a result, in addition to many 
cytokines, neutrophils, macrophages 
and lymphocytes infiltrate gastric 
mucosa and subclinical systemic low 
grade inflammation occurs.3,4 

I t  is  the most common cause 
of chronic gastritis and has a high 
m o r b i d i t y .  H P  i s  p a r t i c u l a r l y 
assoc ia ted  wi th  severe  gas t r i c 
diseases such as gastric cancer, gastric 
infection, peptic ulcer, and chronic 
gastritis.5 

The increase in blood leukocytes 
and especially neutrophils is commonly 
associated with inflammation. 6 
Neutrophil lymphocyte ratio (NLR) 
is obtained from a simple hemogram 
and is used as an inflammatory marker 
in various diseases. NLR has been 
proposed as an independent predictor 
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in various clinical problems from cardiovascular 
events to cancer.7,8

Increased NLR has been shown to be a 
poor prognosis marker in patients undergoing 
cardiovascular intervention, and it has been 
shown to be high in acute coronary syndromes 
with high NLR.9 

As a result of HP antibodies cross-reacting 
with platelet glycoproteins, it has been suggested 
that there is a decrease in platelet count and 
consequently immune thrombocytopenia (ITP) 
develops. Positive response in platelet counts is 
seen in patients with ITP after HP eradication.10,11 
The patients with low grade inflammation, such 
as coronary artery disease, and diabetes mellitus 
has been shown to have higher MPV values.12 

There is limited study investigating the 
association between HP infection and NLR and 
MPV in adults.10,13-15 No significant difference was 
found between patients with HP positivity and 
negativity in regards to NLR and MPV in adults 
with HP infection.10,14,15 It has been shown that 
higher NLR values were associated with severity 
of HP gastritis in adults.13

No relationship was found in adult studies 
investigating the association between HP 
infection and neutrophil/lymphocyte ratio 
(NLR) and mean platelet volume (MPV). To our 
knowledge, there is no study in children. We 
aimed to evaluate the association between NLR 
and MPV values with HP infection, severity 
classification, and pre- and post-treatment status.

POPULATION AND METHODS
The current study was conducted between 

March 2017 and October 2018. 

Inclusion criteria
Patients with dyspepsia aged between 

2-18 years and without any chronic diseases 
undergoing gastroduodenoscopy were included 
in the study.

Exclusion criteria
Patients with any organic disease, systemic 

disease, and infection were excluded from the 
study because any concomitant disease could 
change neutrophil and lymphocyte numbers. 
Patients with intestinal metaplasia or atrophy on 
endoscopic mucosal biopsies were also excluded 
from the study. Also, non-compliant patients and 
patients with treatment failure were excluded 
from the study. 

Of the 390 patients, 364 patients with dyspeptic 
complaints who were followed up at the Clinics 
of Pediatric Gastroenterology and underwent 
gastroduodenoscopy, were included in the study. 

At least 4 biopsies including 2 antrum and 
2 corpus were obtained from patients. The 
biopsies were evaluated according to Sydney 
Classification.16,17 

All endoscopic mucosal biopsy specimens 
were stained with hematoxylin and eosin (HE), 
and HE-stained preparations were evaluated 
histopathologically and for the presence of 
Hel i cobac t e r  py lor i  according  to  Sydney 
Classification. Patients with HP positivity were 
detected and included as patient group in the 
study. They were divided into three groups as 
mild, moderate and severe according to Sydney 
Classification. Patients with gastritis without 
HP infection, were included as a control group. 
Hemogram test was performed from peripheral 
blood before endoscopy. White blood cell count, 
neutrophil, lymphocyte and platelet counts 
were obtained from hemogram. Neutrophil / 
lymphocyte ratio was calculated by dividing 
absolute neutrophil count to absolute lymphocyte 
count. Because this study is retrospective, a 
written informed consent was not obtained. The 
Ethics Committee of Mersin University approved 
the current study (03 October 2018-385).

First-line triple therapy (including PPI, 
amoxicillin and metronidazole) for 14 days 
were given to the patients according to the latest 
ESPGHAN / NASPGHAN guidelines.16 

Non-compliance is a very important factor in 
the treatment failure, so non-compliant patients 
were excluded from the study.18 

The efficacy of the HP eradication treatment 
was assessed by a two-step monoclonal stool HP 
antigen test one month after the end of treatment.

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using SPSS 

software version 13.0 (SPAA Inc, Chicago IL, USA). 
Frequency, percentage, and mean ± standard 
deviat ion (SD) were used as descriptive 
statistics. The Mann-Whitney U test was used 
to compare groups of numerical variables, and 
the relationships between categorical variables 
were analyzed by chi-square test. Comparisons 
among the groups were performed using Kruskal-
Wallis one-way analysis of variance test for five 
independent groups. P value was considered 
statistically significant as a < 0.05. 
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RESULTS
During the current study, 840 patients with 

dyspepsia were followed-up at the Outpatient 
C l i n i c s  o f  P e d i a t r i c  G a s t r o e n t e r o l o g y . 
Gastroduodenoscopy was  performed in 
390 patients. Of 390 patients, 17 patients did 
not meet the inclusion criteria: 7 patients 
with celiac disease, 5 patients with diabetes 
mellitus, 3 patients with nonsteroidal anti-
inflammatory drug gastropathy, one patient 
with hypothyroidism, and one patient with 
ataxia telengiectasia. After histopathological 

examination, 4 patients with intestinal metaplasia 
were also excluded from the study. These patients 
were excluded from the study because any 
concomitant disease and nonsteroidal anti-
inflammatory drug use could change neutrophil 
and lymphocyte numbers. Of 390 patients, 
364 patients were included in the study. 

Of the 364 patients, the mean age of the 
153 patients (103 girls) in the patient group 
was 13.3 ± 3.4 years and the mean age of the 
211 patients in the control group (157 girls) was 
13.1 ± 3.5 years (Table 1). There was no significant 

Table 1. Demographic and laboratory characteristics of patients and controls

 Patients  Controls  p
 (n = 153)  (n = 211) 

Age (yrs)† 13.30 ± 3.46 13.12 ± 3.52 0.627
WBC† 7.47 ± 2.00 7.67 ± 2.40 0.390
Hemoglobine (g/dL)† 12.87 ± 2.37 12.79 ± 1.25 0.702
MPV† 7.87 ± 0.73 7.87 ± 0.66 0.995
Neutrophil count† 4.24 ± 1.61 4.39 ± 2.09 0.452
Lymphocyte count† 2.36 ± 0.71 2.34 ± 0.79 0.812
NLR‡ 1.76 (1.12) 1.76 (1.22) 0.093

WBC: white blood cells; MV: mean platelet volume; NLR: neutrophil lymphocytes ratio.
† Data are presented as mean ± standard deviation.
‡ Data are presented as median (interquartile range).

Table 2. Pre and post-treatment values of patients with HP positivity 

 Pre-treatment  Post-treatment p
 (n = 88)   (n = 88)

WBC† 7.74 ± 2.15 7.16 ± 2.08 0.013
MPV† 7.81 ± 0.72 7.87 ± 0.79 0.380
Neutrophil count† 4.44 ± 1.71 4.01 ± 1.90 0.064
Lymphocyte count† 2.40 ± 0.68 2.32 ± 0.61 0.195
NLR‡ 1.83 (1.26) 1.60 (0.98) 0.342

WBC: white blood cells; MV: mean platelet volume; NLR: neutrophil lymphocytes ratio.
† Data are presented as mean ± standard deviation.
‡ Data are presented as median (interquartile range).

Table 3. Comparison of HP subgroups in regards to degree of HP severity

 Mild form  Moderate form  Severe form  p
 (n=73)  (n=55)  (n=25) 

WBC† 7.21 ± 2.19 7.69 ± 1.76 7.73 ± 1.91 0.315
MPV† 7.82 ± 0.69 7.95 ± 0.83 7.81 ± 0.64 0.551
Neutrophil count† 4.01 ± 1.75 4.46 ± 1.35 4.44 ± 1.69 0.234
Lymphocyte count† 2.35 ± 0.74 2.35 ± 0.68 2.42 ± 0.69 0.913
NLR‡ 1.62 (1.17) 2.00 (0.98) 1.95 (1.17) 0.732

WBC: white blood cells; MV: mean platelet volume; NLR: neutrophil lymphocytes ratio.
† Data are presented as mean ± standard deviation.
‡ Data are presented as median (interquartile range).
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difference in terms of age and gender between the 
two groups (p > 0.05). No statistically significant 
difference was found between patients with HP 
positive and negative patients in terms of NLR 
and MPV (p > 0.05) (Table 1). When pre and 
post treatment values of NLR ratio and MPV of 
88 patients treated were compared, we did not 
find any significant difference between them 
(p > 0.05) (Table 2). There was no statistically 
significant difference between subgroups of HP 
positive patients (mild, moderate and severe) in 
terms of MPV and NLR rates (p > 0.05) (Table 3). 

 
DISCUSSION

More than half of the world’s population is 
still infected with HP. Approximately 4.4 billion 
people were reported to be infected worldwide in 
2015.1 The prevalence of HP is high in developing 
countries and is often associated with socio-
economic level and hygiene situation.1 

The leukocytes and its subgroups, and NLR 
have been shown to be indicators of systemic 
inflammation in previous study.19 

There is limited study investigating the 
association between HP infection and NLR and 
MPV.10,13-15 

Guclu M et al.15 did not find any significant 
difference between patients with HP positivity 
and negativity in regards to NLR and MPV. The 
lymphocyte and thrombocyte values were within 
the normal range in patients with HP positivity, 
but were significantly higher than in patients 
with HP negativity. The reason for this increase 
is probably the increase in absolute lymphocyte 
levels. Also, the number of cases with severe HP 
gastritis was low. Authors suggested that studies 
with higher number of severe HP gastritis are 
needed. As compatible with other study, there 
was no any changes in MPV values in HP positive 
patients.10 

In a study including 50 HP positive and 50 HP 
negative patients, the leukocyte, lymphocyte 
and neutrophil counts were found higher in 
HP positive patients than HP negative patients.13 
Higher NLR values were also detected in HP 
positive patients. In addition, higher NLR values 
were associated with severity of gastritis and 
increased symptoms. HP negative patients had 
significantly lower NLR levels. It has been shown 
that higher NLR values returned to normal levels 
after successful treatment and eradication. The 
authors suggested that NLR can be used in the 
follow-up of patients after successful treatment. 
In contrast to this study, although we have 3 times 

higher patients than Farah et al.13 study, we did not 
detect higher NLR in patients with HP positive. As 
compatible with this study, we found a decrease in 
NLR after HP eradication treatment, but this is not 
statistically significant. Further studies with more 
HP infected patients are needed to be confirmed.

In Jakarzadeh et al.14 study, mean leukocyte 
count ,  neutrophi l  count  and NLR were 
significantly higher in patients with HP positivity 
and asymptomatic group than control group.14 
The mean leukocyte count, neutrophil count and 
NLR were significantly different between the 
asymptomatic group and HP positive group. In 
addition to that, no difference was found between 
the 3 groups in terms of lymphocyte counts. The 
authors suggested that higher leukocyte and 
neutrophil counts in the asymptomatic group are 
probably due to subclinical microinflammatory 
reactions caused by HP.

In the current study, no significant difference 
was detected between patients with HP positivity 
and negativity in regards to NLR and MPV. 
There was no statistically significant difference 
between subgroups of HP positive patients 
(mild, moderate and severe) in regards to MPV 
and NLR rates (p > 0.05). When pre and post-
treatment values of NLR and MPV of 88 patients 
who received HP eradication treatment were 
compared, we also did not find any significant 
difference between them (p > 0.05). 

It has been shown a decrease in neutrophil 
counts after HP eradication in a study conducted 
in Japan.20 As consistent with this study, we also 
detected a decrease in neutrophil counts, but 
these differences were not statistically significant.

As compatible with previous two studies, 
we found that NLR and MPV values did not 
correlate with the severity of HP infection in 
children.10,15 The reason why we could not detect 
any relationship may be that there is a small 
number of patients with severe HP infection in 
the current study. Because of that, further studies 
with more patients with severe HP infection may 
be needed.

Limitations
First, since the present study is a cross-

sectional study, we could not detect a causal 
relationship between NLR, MPV and HP. Second 
limitation is that the absence of long-term follow-
up after treatment to control treatment response, 
and the lack of monitoring of this marker over 
time. NLR and MPV were measured only once 
after HP eradication treatment. 
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In conclusion, there was no association 
between NLR and MPV values with HP infection, 
severity classification, or pre- and post-treatment 
status. n
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RESUMEN
Introducción. Los pacientes con lesiones neurocríticas 
representan el 10-16 % de los ingresos a unidades de cuidados 
intensivos pediátricas (UCIP) y, frecuentemente, requieren 
neuromonitoreo.
Objetivo. Describir el estado actual del neuromonitoreo en 
la Argentina.
Métodos. Encuesta con 37 preguntas sobre neuromonitoreo sin 
incluir datos de pacientes. Período: abril-junio, 2017.
Resultados. Se recibieron 38 respuestas a 71 solicitudes 
(14 distritos con 11 498 egresos anuales). La relación camas 
de UCIP/hospitalarias fue 21,9 (rango: 4,2-66,7). El 74 % 
fueron públicas; el 61 %, universitarias, y el 71 %, nivel 1. 
La disponibilidad fue similar entre públicas y privadas 
(porcentajes): presión intracraneana (95), electroencefalografía 
(92), doppler transcraneano (53), potenciales evocados (50), 
saturación yugular (47) e índice bispectral (11). El principal 
motivo de monitoreo fue trauma.
Conclusión. Excepto la presión intracraneana y la 
electroencefalografía, los recursos de neuromonitoreo son 
escasos y la disponibilidad de neurocirugía activa es mínima. 
Se necesita un registro nacional de UCIP.
Palabras clave: traumatismo craneoencefálico, estado epiléptico, 
unidades de cuidados intensivos, pediatría, presión intracraneal.
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INTRODUCCIÓN
Las lesiones neurológicas agudas son una 

causa común de morbimortalidad en pediatría1 
y un motivo frecuente de internación, que 
representa entre un 10 % y un 16 % de los 
ingresos a las unidades de cuidados intensivos 
pediátricas (UCIP) en la Argentina2 y entre un 
8 % y un 10 % en series de otras regiones,3,4 en 
una tendencia creciente. Según datos del estudio 
de validación del Pediatric Index of Mortality 3 
(PIM3),2 con participación de 49 UCIP de la 
Argentina entre el 15/5/16 y el 15/2/17, este 
grupo de pacientes representó el 13,7 % de los 
ingresos, y los diagnósticos más comunes fueron 
estatus convulsivo, trauma e infecciones (el 70 % 
del total), seguidos de vasculares, hidrocefalia 
y tumores. Si bien este grupo de pacientes no 
representa el motivo más común de ingreso (son 
las enfermedades respiratorias), la alta mortalidad 
asociada (el 9,5 % vs. el 8,0 %, mortalidad general) 
le brinda relevancia.2

Por estas razones, y dado que una instalación 
planificada y cuidadosa de UCIP puede reducir la 
mortalidad hasta un 50 %,5,6 resulta fundamental 
conocer la capacidad de respuesta específica en 
la Argentina. Si bien la Sociedad Argentina de 
Pediatría (SAP) –a través del Comité Nacional de 
Emergencias y Cuidados Críticos– y la Sociedad 
Argentina de Terapia Intensiva (SATI) –a través 
del Capítulo Terapia Intensiva Pediátrica– 
desarrollaron normas específicas7 en las que se 
incluye un apartado sobre requerimientos para la 
asistencia de pacientes con esta patología, hasta la 
fecha, no se dispone de un relevamiento nacional 
de esta capacidad.

Con el objetivo de describir el estado actual 
del soporte neurológico crítico en pediatría en 
la Argentina, se llevó a cabo el presente estudio 
basado en una encuesta enviada electrónicamente.

MÉTODOS
En ausencia de un registro nacional de UCIP 

y de una política de regionalización oficial 
nacional, se realizó una búsqueda de unidades 
a partir de los siguientes: 1) publicaciones en los 
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últimos 10 años; 2) participación del programa 
de calidad de la SATI (SATI-Q);8 y 3) se contactó 
a los responsables de otras UCIP en virtud 
de pertenecer a alguna de las dos principales 
sociedades científicas del país (SAP y SATI).

Se desarrolló una encuesta con 15 preguntas 
generales sobre la UCIP y 18 preguntas específicas 
sobre soporte neurocrít ico,  que incluían 
estrategias de neuromonitoreo: monitoreo de 
presión intracraneana (PIC), electroencefalografía, 
doppler transcraneano (DTC), potenciales 
evocados auditivos de tronco (PEAT), saturación 
de oxígeno en el golfo de la vena yugular interna 
(SayO2), índice bispectral (BIS), presión tisular de 
oxígeno (PtiO2), microdiálisis cerebral (MDC) y 
4 preguntas sobre indicaciones del monitoreo y 
tratamiento neurocrítico (véase el detalle en el 
apéndice). La encuesta se realizó en un formulario 
de Google® (Google Forms®) y se envió por e-mail 
a los referentes de las UCIP seleccionadas con una 
única posibilidad de respuesta por unidad. Esta 
encuesta fue contestada en cada UCIP y enviada 
electrónicamente al investigador principal. 
Ninguna de las preguntas incluyó datos de 
pacientes individuales. Los datos se recolectaron 
entre abril y junio de 2017.

Se realizó un análisis estadístico descriptivo, 
en el que los datos categóricos se expresaron 
como n y proporción (%), y los datos numéricos, 

como media y desvío estándar o mediana y rango 
intercuartil. Las comparaciones entre variables 
categóricas se realizaron mediante el test de chi2 
y las comparaciones entre variables numéricas se 
llevaron a cabo mediante el test T de Student o el 
test de rangos de Wilcoxon, según correspondiera.

Los datos descargados directamente de la 
planilla de recolección del formulario electrónico 
se guardaron en formato .csv y se analizaron con 
el software libre R versión 3.3.3 (2017-03-06) y la 
interfaz gráfica R Studio versión 1.0.143.

RESULTADOS
Se identificaron 71 UCIP clave de acuerdo con 

los criterios previamente mencionados, a cuyos 
referentes se envió la invitación para participar, 
y se recibieron 38 devoluciones (el 53,3 %). Los 
datos recibidos correspondieron a 14 distritos 
autónomos (12 provincias y la Ciudad Autónoma 
de Buenos Aires –CABA–) y, en total, refirieron 
11 498 egresos anuales (media: 303; rango: 50-999). 
La relación camas de UCIP/camas pediátricas 
totales tuvo una media de 21,9 (rango: 4,2-66,7) 
(Tabla 1).

Las  38  unidades  se  d is t r ibuyeron  en 
10 privadas (el 26 %) y 28 públicas (el 74 %). Las 
unidades públicas fueron responsables del 75 % 
de los egresos. 23 UCIP (el 61 %) se describieron 
como universitarias: esta afiliación institucional 

Tabla 1. Estado actual del soporte neurológico crítico en pediatría en la Argentina. Unidades participantes, de acuerdo con el 
distrito geográfico
 
Provincia Instituciones (n) Camas hospitalarias (n) Camas de UCIP (n) Egresos anuales* (n)

Buenos Aires 13 1016 159 3333
CABA 12 1215 146 3771
Chubut 1 18 5 120
Córdoba 2 320 23 1020
Corrientes 1 130 15 250
Entre Ríos 1 180 14 300
Formosa 1 12 6 154
Mendoza 1 200 16 500
Neuquén 1 30 7 130
Santa Fe 1 190 12 440
Tucumán 1 220 16 280
Catamarca 1 70 10 170
Salta 1 230 16 480
San Juan 1 52 24 550
Total 38 3883 469 11 498

* Correspondientes al año 2016.
CABA: Ciudad Autónoma de Buenos Aires.
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correspondió al 50 % de las UCIP privadas (n = 5) 
y al 64 % (n = 18) de las públicas. El 63 % (n = 23) 
manifestó contar con un programa activo de 
residencia posbásica (el 20 % en privadas y el 79 % 
en públicas) y el 71 % (n = 27) se autocategorizó 
como nivel 1 (el 80 % de unidades privadas y el 
68 % de unidades públicas) (Tabla 2).

Con respecto al Servicio de Neurocirugía, solo 
el 21 % (n = 8) refirió tener neurocirujano con 
guardia activa de 24 horas (pediátrico o general) 
(Tabla 3), y todos fueron públicos. Los 10 centros 
privados refirieron tener neurocirujano pediátrico 
de guardia pasiva.

Los métodos de neuromonitoreo disponibles 
en las UCIP se distribuyeron de manera similar 
entre unidades públicas y privadas (Figura 1), y 
el máximo fue para PIC y electroencefalografía, 
y el mínimo para PtiO2, BIS y MDC (todas las 
comparaciones no fueron estadísticamente 
significativas) .  La cantidad de pacientes 
monitoreados en los 12 meses previos mostró 
una alta concentración en las regiones más 
densamente pobladas (Figura 2). Cuando las 
unidades fueron consultadas por los métodos de 
monitoreo más frecuentemente usados, refirieron 
PIC (n = 36), electroencefalografía (n = 36), 
DTC (n = 20), SayO2 (n = 18) y PEAT (n = 19).

El motivo de monitoreo más frecuente fue, 
de manera clara, el traumatismo de cráneo (el 
76 % de las UCIP, n = 29), y se distribuyó el resto 
entre tumores (n = 3), estatus epiléptico (n = 3) 
e infecciones del sistema nervioso central (SNC) 
(n = 1). Las lesiones traumáticas más comúnmente 

Dependencia Categoría de UCIP UCIP (n) UCIP (%) Egresos anuales (media, rango)

Privado UCIP nivel 1 8 80,0 289 (50-800)
 UCIP nivel 2 2 20,0 260 (120-400)
Público UCIP nivel 1 19 67,9 355 (120-999)
 UCIP nivel 2 9 32,1 214 (60-650)
Total  38  

UCIP: unidades de cuidados intensivos pediátricas.

Tabla 2. Categoría de las unidades de cuidados intensivos pediátricas de acuerdo con el financiamiento

Dependencia Servicio de Neurocirugía n (%)

Privado Neurocirugía pediátrica con guardia pasiva 10 (100,0)*

Público Neurocirugía pediátrica con guardia pasiva 12 (42,9)*
 Neurocirugía general con guardia pasiva 5 (17,9)*
 Neurocirugía pediátrica con guardia activa de 24 horas 5 (17,9)*
 Neurocirugía general con guardia activa de 24 horas 4 (14,3)*
 Ninguno 2 (7,1)*

 Total 38 (100,0)

* Porcentajes dentro de cada dependencia.

Tabla 3. Tipo de Servicio de Neurocirugía según el financiador

Figura 1. Disponibilidad de métodos de monitoreo

PIC: monitoreo de presión intracraneana;  
EEG: electroencefalografía; DTC: doppler transcraneano; 
PEAT: potenciales evocados auditivos de tronco;  
SayO2: saturación de oxígeno en el golfo de la vena yugular 
interna; BIS: índice bispectral; PtiO2: presión tisular de oxígeno.
Dado que la disponibilidad de microdiálisis cerbral (MDC) no 
fue reportada por ningún centro, no se incluyó en la figura.
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Figura 2. Disponibilidad de medios de monitoreo por unidad, localidad y financiamiento

CABA: Ciudad Autónoma de Buenos Aires
PIC: monitoreo de presión intracraneana; EEG: electroencefalografía; DTC: doppler transcraneano;  
PEAT: potenciales evocados auditivos de tronco; SayO2: saturación de oxígeno en el golfo de la vena yugular interna;  
BIS: índice bispectral; PtiO2: presión tisular de oxígeno.
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monitoreadas fueron hematoma subdural 
(n = 10), hematoma intraparenquimatoso (n = 8), 
hematoma epidural (n = 6) y lesión axonal difusa 
(n = 4).

DISCUSIÓN
El monitoreo neurocrítico es uno de los 

pilares para limitar la progresión de las lesiones 
neurológicas agudas y de la instalación de 
lesiones secundarias, cuya etiología puede 
ser traumática, vascular, infecciosa, tumoral o 
hipóxica.9,10 La combinación de diversas formas 
de neuromonitoreo conforma el monitoreo 
multimodal, de amplia aplicación en pacientes 
adultos, pero mínima en pediatría.10 Aún con 
bajo nivel de evidencia para soportar su uso, los 
métodos de neuromonitoreo incluidos en esta 
encuesta son los que gozan de mayor consenso 
entre los intensivistas pediátricos.

La tasa de respuesta de esta encuesta fue del 
53,3 %, que correspondió a los centros con mayor 
cantidad de camas y de egresos neurocríticos. 
Dada la ausencia de un marco de referencia, 
no se puede inferir la representatividad de la 
muestra analizada. El Registro Nacional de 
Establecimientos de Salud11 no cuenta con este 
detalle. La única aproximación oficial relacionada 
es la estadística de egresos hospitalarios de 2013,12 
en la que se informan 24 497 egresos pediátricos 
(de 1 mes a 14 años) por causas neurológicas 
y traumatismo de cráneo, y se desconoce la 
discriminación por pacientes críticos y generales. 
Si bien las encuestas han sido cuestionadas como 
método para obtener información confiable,13 
en ocasiones, resultan el método más rápido y 
sencillo para tener una primera aproximación a 
un tema específico.

La distribución de las UCIP que contaron 
con neuromonitoreo multimodal muestra una 
clara concentración en el área metropolitana 
y en las zonas geográficas más densamente 
pobladas. La discusión sobre la regionalización 
plantea la necesidad de disponer de lo siguiente: 
1)  una herramienta de categorización de 
unidades, 2) una institución verificadora de esa 
categorización y 3) el perfil epidemiológico de 
la población atendida. De lo relevado en este 
reporte se puede ver la amplia variabilidad en 
las características: unidades con 4-34 camas, 
predominio de unidades pequeñas (menos de10 
camas) en el sector privado y ciudades más chicas, 
y UCIP grandes (10 o más camas) en el sector 
público y grandes centros urbanos.

Con el objetivo de homogenizar el concepto 

de UCIP en la República Argentina, el Comité 
Nacional de Emergencias y Cuidados Críticos 
de la SAP y el Capítulo de Terapia Intensiva 
Pediátrica de la SATI crearon las normas de 
categorización de las unidades de cuidados 
intensivos e intermedios pediátricos en los 
establecimientos asistenciales en 2014,7 donde, 
en relación con el neuromonitoreo, se hacían 
recomendaciones sobre cuatro ítems evaluados 
en esta encuesta: (1) tomografía computada 
(TC) dentro de la institución disponible las 
24 h (exigible), (2) equipo para medir la PIC 
(exigible) y (3) DTC (deseable), los cuales fueron 
cubiertos en el 100 %, en el 95 % y en el 95 %, 
respectivamente. Si bien el 95 % cumplió con el 
requerimiento de neurocirugía de estas guías 
(neurocirujano con experiencia en pediatría, 
disponible en forma activa o pasiva), solo el 25 % 
refirió disponer del recurso en forma activa. 
Las guías de la Sociedad Norteamericana de 
Cuidados Críticos con última actualización de 
200414 no difieren en su recomendación con 
respecto a los tres ítems planteados.

CONCLUSIÓN
Si bien la información resultante de una 

encuesta del tipo presentado aporta conclusiones 
limitadas, los resultados muestran la necesidad 
de contar con un registro de UCIP de alcance 
nacional. Más de la mitad de las UCIP tuvieron 
afiliación universitaria, contaron con un programa 
activo de residencia posbásica y se categorizaron 
como nivel 1. Los recursos se distribuyeron de 
manera similar entre UCIP con financiación 
privada y pública; la mayor parte, en centros 
urbanos o zonas densamente pobladas. Casi todos 
los hospitales manifestaron contar con Servicio 
de Neurocirugía, pero solo el 20 %, con guardia 
activa. n
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RESUMEN
Introducción. Existen discrepancias en el abordaje de la 
fiebre por parte de los pediatras. El objetivo fue describir 
conocimientos, hábitos de prescripción e indicaciones de 
tratamiento farmacológico y no farmacológico de la fiebre por 
parte de los médicos de un hospital pediátrico de la Ciudad 
de Buenos Aires.
Material y métodos. Estudio observacional, descriptivo, 
analítico, de corte transversal, realizado en el Hospital de Niños 
Ricardo Gutiérrez durante 2018.
Resultados. Se realizaron 100 encuestas. El 37 % de los 
pediatras siempre indicaba medios físicos, mientras que el 
54 %, ocasionalmente. El 68 % alternaba antitérmicos, aunque 
el 72 % consideraba que esta práctica aumentaba el riesgo de 
toxicidad. El 32 % respondió que el tratamiento precoz disminuía 
el riesgo de convulsiones.
Conclusiones. Existen hábitos de prescripción e indicaciones 
de tratamiento farmacológico y no farmacológico de la fiebre 
por parte de los pediatras con escasa evidencia de su eficacia.
Palabras clave: fiebre, antipiréticos, personal de salud, encuestas 
y cuestionarios.
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INTRODUCCIÓN
Si bien existe un número considerable de 

recomendaciones para el manejo de la fiebre,1,2 
numerosos estudios describen discrepancias en el 
abordaje por parte de los pediatras.3-6 La ansiedad 
y la incertidumbre sobre la posible gravedad del 
cuadro que genera la fiebre, o fiebrefobia, origina 
consultas reiteradas, pedidos de alternancia o 
combinación de antitérmicos por parte de los 
padres.

Estas condiciones podrían explicar las 
discrepancias de tratamiento descritas. El objetivo 
de este estudio fue detallar conocimientos, hábitos 
de prescripción e indicaciones de tratamiento 
farmacológico y no farmacológico de la fiebre por 
parte de los médicos de un hospital pediátrico de 
la Ciudad de Buenos Aires.

METODOLOGÍA
Se  rea l izó  un  es tudio  observac ional , 

descriptivo, analítico, de corte transversal, desde 
agosto a octubre de 2018, a través de una encuesta 
voluntaria autoadministrada. Se incluyeron 
médicos pediatras del Hospital de Niños Ricardo 
Gutiérrez de la Ciudad de Buenos Aires que 
realizaban atención ambulatoria en su práctica 
habitual, tanto pública como privada. Fueron 
excluidos aquellos pediatras que participaron 

del desarrollo e implementación del protocolo y 
médicos que realizaban la Residencia en Pediatría.

Se realizó el muestreo por conveniencia según 
la disponibilidad del profesional. Con la validación 
previa de forma y contenido del cuestionario, 
mediante una prueba piloto de 10 pediatras, se 
recabaron datos demográficos, percepciones de 
riesgo/beneficio de tratar la fiebre y hábitos de 
prescripción de antitérmicos (ver Anexo en formato 
electrónico). Para la presentación de resultados, se 
realizó un análisis descriptivo que incluyó, para las 
variables cuantitativas, la media y mediana, y, para 
las categóricas, los porcentajes.

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

RESULTADOS
Se realizaron un total de 100 encuestas; todos 

aceptaron participar. El 84 % de los pediatras 
fueron de sexo femenino, y la mediana de edad 
fue 35 años (rango intercuartílico –RIC–: 31-47). 
La media para los años de ejercicio profesional fue 
de 9,8 años, mediana de 5 años (RIC: de 1,5 a 18).

En cuanto al diagnóstico de fiebre, el 83 % 
(intervalo de confianza –IC– del 95 %: 74,6-89,4) 
de los pediatras lo consideraron con temperaturas 
de 38 ºC o más; un 15 % (IC 95 %: 8,9-23,2), 
con valores entre 37,5 ºC y 37,9 ºC, y un 2 % 
(IC 95%: 0,3-6,4), con 37 ºC. En cuanto al valor 
de temperatura para prescribir un antitérmico, 
el 75 % (IC 95 %: 65,8-82,7) informó que los 
indicaba a una temperatura promedio de 38 ºC; 
un 15% (IC 95 %: 8,9-23,2), a partir de 37,8 ºC; un 
6 % (IC 95 %: 2,5-12), a partir de 37,5 ºC; un 2 % 
(IC 95 %: 0,3-6,4), con 37,9 ºC, y el restante 2 % 
(IC 95 %: 0,3-6,4), a partir de 37,7 ºC. El 37 % 
(IC 95 %: 28-46,8) de los pediatras informó que 
siempre indicaba medios físicos, como baños o 
paños húmedos, para tratar la fiebre, mientras 
que el 54 % (IC 95 %: 44,1-63,6) los indicaba en 
algunas ocasiones.

En la Tabla 1, se describen los patrones de 
prescripción de antitérmicos, en los que se detallan 
los antifebriles prescritos según edad, hábitos de 
alternancia y/o combinación. En la Tabla 2, se 
indica el patrón de prescripción de antitérmico 
según el valor de fiebre. En la Tabla 3, se describen 
los objetivos terapéuticos y las creencias de los 
pediatras sobre el manejo de la fiebre.

En cuanto a las complicaciones que ocasionaba 
la fiebre, el 24 % (IC 95 %: 16,4-33,1) contestó que 
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podría dar convulsiones; el 41 % (IC 95 %: 31,7-
50,9), deshidratación, y el 45 % (IC 95 %: 35,5-54,8), 
ningún daño. Cuando se les preguntó sobre el 
riesgo de convulsiones febriles, el 32 % (IC 95 %: 
23,4-41,6) respondió que el tratamiento precoz 
disminuía el riesgo de padecer este cuadro; un 63 % 
(IC 95 %: 53,2-72) contestó que no lo disminuía, y 
un 5 % (IC 95 %: 1,8-10,7) lo desconocía.

Se analizó si se habían presentado diferencias 
en los años de recibidos y la alternancia de 
antifebriles, y no se obtuvieron diferencias 
significativas entre 10 o más años de pediatra y 
alternancia de antitérmicos (odds ratio –OR– 0,96; 
IC 95 %: 0,35-2,5); también entre 20 o más años de 
pediatra y alternancia de antitérmicos (OR 0,86; 
IC 95 %: 0,21-2,9).

Tabla 1. Prescripción de antitérmicos según la edad de los pacientes y hábitos de alternancia

Pediatras, n = 100  Porcentaje
Antitérmico prescrito* ≥ 6 meses:
 Ibuprofeno 100 % (IC 95 %: 97-100)
 Dipirona  49 % (IC 95 %: 39,3-58,8)
 Paracetamol 18 % (IC 95 %: 11,4-26,4)
 < 6 meses:
 Paracetamol 100 % (IC 95 %: 97-100)
Alternancia de antitérmico Sí/a veces 68 %, (IC 95 %: 58,4-76,6)
 No  32 %, (IC 95 %: 23,4-41,6)
Tipo de antitérmico que alterna (n = 68)
 Ibuprofeno/paracetamol 39 % (IC 95 %: 26,8-48,8)
 Ibuprofeno/dipirona  38 % (IC 95 %: 28,9-47,8)
 Paracetamol/dipirona 1 % (IC 95 %: 0,05-4,8)

* Pregunta multirrespuesta.

Tabla 2. Indicación de antitérmicos según el nivel de temperatura

Temperatura 38-38,5 ºC 38,6-39 ºC > 39 ºC
Paracetamol 30 (21,6-39,5)** 13 (7,4-20,7) 10 (5,2-17,1)
Ibuprofeno 88 (80,5-93,3) 93 (86,6-96,9) 79 (70,2-86,1)
Dipirona 10 (5,2-17,1) 24 (16,4-33,09)** 43 (33,5-52,8)**

El ibuprofeno ha sido el antitérmico más prescrito en los 3 niveles de temperatura de la tabla.
** Se aclara que, del total de los pediatras que prescribieron paracetamol, el número de los que lo preferían a temperaturas bajas 
fue estadísticamente significativo con relación a temperaturas más altas. Del total de los que prescribieron dipirona, el número 
de los que lo preferían a temperaturas más altas fue, de manera estadística, significativamente mayor cuando se comparó con las 
temperaturas más bajas.

Tabla 3. Objetivos del tratamiento antitérmico y consideraciones acerca de la alternancia de antipiréticos

Pediatras, n = 100  Porcentaje
Objetivo del tratamiento antitérmico* Mejorar el confort.  94 % (IC 95 %: 89,9-97,5)
 Bajar la temperatura. 50 % (IC 95 %: 40,3-60,2)
 Evitar las complicaciones. 21 % (IC 95 %: 13,9-29,8)
¿Combinar o alternar antitérmicos aumenta  
el riesgo de toxicidad de efectos adversos? Sí. 72 % (IC 95 %: 62,6-80,1)
 No.  19 % (IC 95 %: 12,2-27,6)
 No sé. 8 % (IC 95 %: 3,8-14,6)
¿Considera que alternar antitérmicos ayuda  
a calmar la ansiedad de los padres? Sí. 78 % (IC 95 %: 69-85,3)
 No. 6 % (IC 95 %: 2,47-12,1)
 No sé. 16 % (IC 95 %: 9,7-24,2)
¿Considera que la indicación de antibióticos  
ayuda a calmar la ansiedad de los padres? Sí. 64 % (IC 95 %: 54,2-73)
 No.  20 % (IC 95 %: 13-28,7)
 No sé. 16 % (IC 95 %: 9,7-24)

* Pregunta multirrespuesta.
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DISCUSIÓN
Nuestros resultados muestran que una 

proporción relevante de los pediatras tratan la 
fiebre sobre la base de prácticas y percepciones 
de riesgo que difieren de la mayoría de las 
recomendaciones de tratamiento. Por ejemplo, del 
68 % de los pediatras que alternan antitérmicos, 
más de un tercio utilizan antifebriles con el mismo 
mecanismo de acción y toxicidad. Entonces, 
¿por qué la mayoría de los pediatras continúan 
alternando antitérmicos si esta práctica ya fue 
descrita en nuestro medio y existe una advertencia 
sobre los riesgos de toxicidad?3,7,8

Algunas cuestiones, como la discordancia 
entre las  recomendaciones de diferentes 
asociaciones y agencias que describen Chiappini 
y col.,5 en su revisión, así como la percepción de 
bajo riesgo de toxicidad asociado a la alternancia 
por parte de los pediatras, podrían explicar esta 
conducta. Por ejemplo, algunas publicaciones del 
Comité de Drogas de la Academia Americana 
de Pediatría no la contraindican, al basarse en el 
postulado de que no existe suficiente evidencia 
para refutar o aceptar esta práctica.9 En ese 
sentido, el National Institute for Health and Care 
Excellence de Inglaterra1 y el Departamento de 
Salud Pública de Australia10 recomiendan la 
alternancia, pero solo en los casos de falla de 
tratamiento con la monoterapia, con el objetivo de 
mejorar el estado general del paciente. Finalmente, 
la Academia Americana de Medicina Familiar, las 
guías italianas, sudafricanas y de Nueva Gales 
del Sur no recomiendan esta última práctica por 
el potencial riesgo de toxicidad. Por este motivo, 
la mayoría de los autores aceptan que no se 
cuenta con evidencia necesaria para promover la 
alternancia y se recomienda la monoterapia como 
primera línea de tratamiento.5,9

Por el contrario, dada la baja incidencia 
de eventos adversos graves asociados a los 
antitérmicos, los pediatras podrían considerar 
a priori que la alternancia es una prescripción 
de bajo riesgo. De todas formas, esta potencial 
evaluación de bajo riesgo resulta insuficiente, 
posiblemente, debido a que la mayoría de los 
estudios con antifebriles tienen como objetivo 
evaluar la eficacia y, por lo tanto, no cuentan con 
el poder suficiente para detectar efectos adversos 
graves y poco frecuentes relacionados con la 
alternancia.

En cuanto al uso de medios físicos y su 
cuestionada efectividad, también nuestros 
resultados son similares a los publicados por otros 
autores. Por ejemplo, Melamud y col.,3 describen, 

en su cuestionario, un 96 % de utilización; 
Chiappini y col.,11 muestran que el 78,5 % de 
los pediatras indicaban medios físicos, y García 
Puga y col.,4 que el 93,6 % recomendaban el baño 
térmico o paños fríos. Straface y col.,12 describen 
que un 47 % de los pediatras utilizan paños fríos.

Si bien no ha sido el objetivo de este estudio 
demostrar qué factores podrían predisponer 
a los pediatras a continuar indicando medios 
físicos, es posible que se deba al bajo riesgo 
de esta práctica, al desconocimiento de las 
recomendaciones actuales o que esté relacionado 
con los requerimientos de los padres, condición 
que podría disminuir su ansiedad. En relación 
con la percepción de riesgo de la fiebre, está 
demostrado que los antitérmicos no son útiles 
para prevenir las convulsiones febriles. Un 
32 % de los pediatras respondió que se podían 
prevenir, hecho que también podría justificar un 
sobreuso de la medicación. Mayores proporciones 
sobre esta percepción en los profesionales de la 
salud fueron publicadas por otros autores sobre 
la base de la misma pregunta.6,13,14 Finalmente, 
algunas de estas estrategias de manejo de la 
fiebre caracterizadas como de riesgo o ineficaces 
podrían estar influenciadas con la ansiedad de los 
padres frente al niño febril.

En cuanto a la preferencia sobre cómo se 
prescriben los antitérmicos, del total de los 
pediatras que indicaron paracetamol, el número 
de los que lo preferían a temperaturas bajas 
fue estadísticamente significativo con relación 
a temperaturas más altas. Del total de los que 
prescribieron dipirona, el número de pediatras 
que lo preferían a temperaturas más altas fue, 
de manera estadística, significativamente mayor 
cuando se comparó con las temperaturas más 
bajas. La preferencia por el uso de dipirona con 
valores de temperatura elevada podría justificarse 
con que se mantuvo la normotermia por mayor 
tiempo en ensayos clínicos.15 Respecto del uso 
de ibuprofeno, el patrón de prescripción de este 
medicamento no mostró una tendencia clara 
en relación con el valor de temperatura y fue el 
antitérmico más usado. Estos últimos resultaods 
fueron diferentes a los de Straface y col.12 donde 
el paracetamol fue el antitérmico más utiilizado.

Por último, existe una clara diferencia en 
el patrón de prescripción de estos fármacos en 
los niños menores de 6 meses, en los que se 
indica solo el paracetamol [Ministerio de Salud, 
Administración Nacional de Medicamentos, 
Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT). 
Disposición Nº 5306 (2017)]. Esta conducta 
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puede relacionarse con los prospectos de los 
fármacos más usados en la Argentina, en los que 
se aclara que no se ha establecido la seguridad 
del ibuprofeno en los menores de 6 meses y que 
el paracetamol se puede usar desde el nacimiento 
[Ministerio de Salud, ANMAT). Disposición 
Nº 1459 (2017)]. 

Establecer asociaciones entre factores que 
condicionan los hábitos de prescripción descritos 
no ha sido el objetivo de este trabajo. De todas 
formas, los hallazgos observados plantean 
el desarrollo de nuevas investigaciones para 
confirmar o refutar nuestras hipótesis, como, por 
ejemplo, el desarrollo de un estudio de utilización 
de medicamentos que permita establecer 
asociaciones entre los hábitos de prescripción y 
los factores asociados.

CONCLUSIONES
Nuestro estudio revela que existen hábitos 

de prescripción e indicaciones de tratamiento 
farmacológico y no farmacológico de la fiebre por 
parte de los pediatras con escasa evidencia de su 
eficacia. n
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ANEXO
ENCUESTA ANÓNIMA

1. Sexo:  1. F.   2. M.
2. Edad: ___________
3. ¿Cuántos años de pediatra tiene desde que terminó la residencia? ___________
4. ¿Qué valor de temperatura considera fiebre? __________
5. ¿Utiliza antitérmicos con un valor determinado de temperatura? ¿Cuál? ___________ 
6. ¿Indica medios físicos para bajar la temperatura?
 1. Siempre. 2. A veces. 3. Nunca.
7. Medio/s físico/s utilizado/s: 1. Paños con alcohol. 2. Paños de agua. 
 3. Baño de agua tibia. 4. Baño de agua fría. 4. Otros: ______________

8. ¿Qué antitérmico prescribe, según sus preferencias, a sus pacientes?

Menor de 6 meses A partir de los 6 meses

Paracetamol
Ibuprofeno
Dipirona
Otro

9. ¿Qué antitérmico prescribe, según sus preferencias, de acuerdo con la temperatura de sus pacientes?

38-38,5 ºC 38,5-39 ºC Más de 39 ºC

Paracetamol
Ibuprofeno

Dipirona

Otro

10. ¿Cuál es el intervalo entre dosis que indica?:___________
11. ¿Alterna antipiréticos (los administra con intervalos entre ambos) cuando sus pacientes tienen fiebre?  
 1. Sí.  2. No. 3. A veces.
12. ¿Cuáles son los antitérmicos que alterna con mayor frecuencia (1 o más)?
 1. Paracetamol/dipirona. 2. Ibuprofeno/paracetamol. 3. Ibuprofeno/dipirona 
 4. Otros: __________.
13. ¿Considera que alternar antitérmicos ayuda a calmar la ansiedad de los padres?
 1. Sí.  2. No. 3. No sé.
14. ¿Considera que la indicación de antibióticos ayuda a calmar la ansiedad de los padres?   
 1. Sí.  2. No. 3. No sé.
15. ¿Combinar o alternar antitérmicos aumenta el riesgo de toxicidad de efectos adversos?  
 1. Sí.  2. No. 3. No sé.
16. ¿El tratamiento precoz disminuye el riesgo de convulsiones febriles?
 1. Sí.  2. No. 3. No sé.
17. ¿Cuál es el objetivo que busca cuando prescribe antitérmicos? (Puede indicar una o más opciones):
 1. Bajar la temperatura.
 2. Evitar las complicaciones de la fiebre. 
 3. Mejorar el confort de su paciente. 
 4. No sé.
18. ¿Cuáles son los daños que ocasiona la fiebre? (Puede indicar una o más opciones):
 1. Daño cerebral. 2. Convulsiones.  3. Muerte. 
 4. Deshidratación. 5. Ninguno. 6. No sé.
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ABSTRACT
Introduction. Patients with neurocritical injuries account for 
10-16 % of pediatric intensive care unit (PICU) admissions and 
frequently require neuromonitoring.
Objective. To describe the current status of neuromonitoring 
in Argentina.
Methods. Survey with 37 questions about neuromonitoring 
without including patients’ data. Period: April-June 2017.
Results. Thirty-eight responses were received out of 71 requests 
(14 districts with 11 498 annual discharges). The PICU/hospital 
bed ratio was 21.9 (range: 4.2-66.7). Seventy-four percent of 
PICUs were public; 61 %, university-affiliated; and 71 %, level I. 
The availability of monitoring techniques was similar between 
public and private (percentages): intracranial pressure (95), 
electroencephalography (92), transcranial Doppler (53), evoked 
potentials (50), jugular saturation (47), and bispectral index (11). 
Trauma was the main reason for monitoring.
Conclusion. Except for intracranial pressure and 
electroencephalography, neuromonitoring resources are scarce 
and active neurosurgery availability is minimal. A PICU national 
registry is required.
Key words: traumatic brain injury, status epilepticus, intensive 
care units, pediatrics, intracranial pressure.
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INTRODUCTION
Acute neurological injuries are a common 

cause of morbidity and mortality in pediatrics1 
and a frequent reason for hospitalization, which 
accounts for 10-16 % of pediatric intensive care 
unit (PICU) admissions in Argentina and 8-10 % 
in series from other regions,3,4 with a growing 
trend. As per the data of the Pediatric Index 
of Mortality 3 (PIM3) validation study, which 
included 49 PICUs from Argentina between 
5/15/16 and 2/15/17, this group of patients 
accounted for 13.7 % of admissions, and the 
most common diagnosis were convulsive status 
epilepticus, trauma and infections (70 % of all 
admissions), followed by vascular conditions, 
hydrocephalus and tumors. Even though this 
group of patients does not represent the most 
frequent reason for admission (respiratory 
diseases do), its associated high mortality rate 
(9.5 % vs. 8.0 %, overall mortality) gives relevance 
to it.2

For these reasons, and given that a planned 
and careful establishment of a PICU may reduce 
mortality up to 50 %,5,6 it is critical to know 
its specific response capacity in Argentina. 
Even though the Argentine Society of Pediatrics 
(Sociedad Argentina de Pediatría, SAP)—through 
the National Committee of Emergencies and 
Critical Care—and the Argentine Society of 
Intensive Care (Sociedad Argentina de Terapia 
Intensiva, SATI)—through its Pediatric Intensive 
Care Chapter—developed specific standards7 that 
include a section regarding requirements for the 
care of patients with this condition, no national 
assessment of such capacity has been carried out 
to date.

With the aim of describing the current status 
of pediatric neurocritical care in Argentina, this 
study was conducted based on an electronic 
survey.

METHODS
Given that there is no PICU national registry, 

nor is there a national official regionalization 
policy, a search of units was performed based 
on the following criteria: 1) publications in the 
last 10 years; 2) participation in the SATI quality 
program (SATI-Q);8 and 3) those in charge of 
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other PICUs were contacted for belonging to one 
of the two main scientific societies in the country 
(SAP and SATI).

A survey consisting of 15 general questions 
about the PICU and 18 specific questions about 
neurocritical care was developed; questions 
included neuromonitoring strategies such 
as intracranial pressure (ICP) monitoring, 
e l e c t r o e n c e p h a l o g r a p h y ,  t r a n s c r a n i a l 
Doppler (TCD), brainstem auditory evoked 
potentials  (BAEPs),  jugular bulb oxygen 
saturation (SjO2), bispectral index (BIS), brain 
t issue oxygen pressure (PbtO 2) ,  cerebral 
microdialysis (CMD), and 4 questions regarding 
neurocr i t ica l  t reatment  and monitor ing 
indications (see Annex for details). The survey was 
done with Google Forms® and was emailed to the 
selected PICU points of contact; each PICU could 
only answer the form once. This survey was filled 
in at each PICU and submitted electronically to 
the principal investigator. None of the questions 
included data of individual patients. Data were 
collected between April and June 2017.

A statistical, descriptive analysis was done; 
categorical data were described as number and 
proportion (%), and numerical data as mean and 
standard deviation or median and interquartile 
range. Categorical outcome measures were 
compared with the χ² test, and numerical outcome 

measures with the Student’s t test or the Wilcoxon 
rank-sum test, as applicable.

Data were downloaded directly from the 
electronic form collection sheet, saved in .csv 
format, and analyzed with the free R software, 
version 3.3.3 (2017-03-06), and the RStudio 
graphical interface, version 1.0.143.

RESULTS
Seventy-one key PICUs were identified based 

on the criteria mentioned above; the points of 
contact at the units were invited to participate and 
38 of them submitted their responses (53.3 %). Data 
submitted corresponded to 14 autonomous districts 
(12 provinces and the Autonomous City of Buenos 
Aires [CABA]); in total, 11 498 annual discharges were 
reported (mean: 303; range: 50-999). The mean total 
PICU/pediatric bed ratio was 21.9 (range: 4.2-66.7) 
(Table 1).

Out of the 38 units, 10 were private (26 %) 
and 28, public (74 %). Public units accounted 
for 75 % of discharges. There were 23 university 
PICUs (61 %): such institutional affiliation 
corresponded to 50 % of private PICUs (n = 5) and 
64 % (n = 18) of public ones. Sixty-three percent 
(n = 23) reported having an active post-basic 
residency program (20 % of private PICUs and 
79 % of public ones), and 71 % (n = 27) classified 
themselves as level I (80 % of private units and 

Table 1. Current status of pediatric neurocritical care in Argentina. Participating units by geographical district

Province Institutions (n) Hospital beds (n) PICU beds (n) Annual discharges* (n)

Buenos Aires 13 1016 159 3333
CABA 12 1215 146 3771
Chubut 1 18 5 120
Córdoba 2 320 23 1020
Corrientes 1 130 15 250
Entre Ríos 1 180 14 300
Formosa 1 12 6 154
Mendoza 1 200 16 500
Neuquén 1 30 7 130
Santa Fe 1 190 12 440
Tucumán 1 220 16 280
Catamarca 1 70 10 170
Salta 1 230 16 480
San Juan 1 52 24 550
Total 38 3883 469 11 498

* For 2016.
CABA: Autonomous City of Buenos Aires.
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68 % of public ones) (Table 2). 
Regarding the Department of Neurosurgery, 

only 21 % (n = 8) referred having a neurosurgeon 
on 24-hour duty (pediatric or general) (Table 3); 
all  of these institutions were public.  The 
10 private centers stated having a pediatric 
neurosurgeon on call.

The  dis t r ibut ion of  neuromonitor ing 
methods used in  the  PICUs was s imilar 
between public and private units (Figure 1); 
being ICP and electroencephalography the 
m o s t  w i d e l y  a v a i l a b l e ,  a n d  P b t O 2,  B I S 
and CMD, the least (all comparisons were 
not statistically significant). The number of 
monitored patients in the previous 12 months 
was higher in the most densely populated 
regions (Figure 2). The most frequently used 
monitoring methods reported by the units were  
ICP (n = 36), electroencephalography (n = 36), 
TCD (n = 20), SjO2 (n = 18), and BAEPs (n = 19).

The most common reason for monitoring 
was clearly head trauma (76 % of PICUs, n = 29), 
and the rest was distributed among tumors 
(n = 3), status epilepticus (n = 3) and central 
nervous system (CNS) infections (n = 1). The 
most commonly monitored trauma injuries were 
subdural hematoma (n = 10), intraparenchymal 

hematoma (n = 8), epidural hematoma (n = 6), 
and diffuse axonal injury (n = 4).

DISCUSSION
Neurocritical monitoring is one of the 

cornerstones to limit the progression of acute 
neurological injuries and the development 

Dependence PICU category PICU (n) PICU (%) Annual discharges (mean, range)

Private Level-I PICU 8 80,0 289 (50-800)
 Level-II PICU 2 20,0 260 (120-400)
Public Level-I PICU 19 67,9 355 (120-999)
 Level-II PICU 9 32,1 214 (60-650)
Total  38  

PICU: pediatric intensive care unit.

Table 2. Categorization of pediatric intensive care units according to financing

Dependence Department of Neurosurgery n (%)

Private Pediatric neurosurgery with an on-call service 10 (100.0)*

Public Pediatric neurosurgery with an on-call service 12 (42.9)*
 General neurosurgery with an on-call service 5 (17,9)*
 Pediatric neurosurgery on 24-hour duty 5 (17.9)*
 General neurosurgery on 24-hour duty 4 (14.3)*
 None 2 (7.1)*

 Total 38 (100.0)

* Percentages within each dependence.

Table 3. Type of Department of Neurosurgery according to payor

Figure 1. Availability of monitoring methods

ICP: intracranial pressure monitoring;  
EEG: electroencephalography; TCD: transcranial Doppler; 
BAEPs: brainstem auditory evoked potentials;  
SjO2: jugular bulb oxygen saturation;  
BIS: bispectral index; PbtO2: brain tissue oxygen pressure. 
Cerebral microdialysis (CMD) was not included in the figure 
since no center reported its availability.

95 90 92 86 53 48 50 52 47 38 11 14 11 14
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CABA: Autonomous City of Buenos Aires.
ICP: intracranial pressure monitoring; EEG: electroencephalography; TCD: transcranial Doppler;
BAEPs: brainstem auditory evoked potentials; SjO2: jugular bulb oxygen saturation; BIS: bispectral index;  
PbtO2: brain tissue oxygen pressure.

Figure 2. Availability of monitoring methods by unit, city and financing

of secondary injuries whose etiology can be 
traumatic ,  vascular ,  infect ious,  tumoral 
or hypoxic.9,10 The combination of different 
modalities of neuromonitoring is part of 
multimodal monitoring, which is widely used in 
adult patients, but rarely in pediatrics.10 In spite 
of the low level of evidence supporting its use, 
the neuromonitoring methods included in this 

survey are those with a higher consensus among 
pediatric intensivists.

The rate of response to this survey was 53.3 %, 
which corresponded to the centers with more 
beds and discharges of neurocritical patients. 
Given the lack of a reference framework, it is 
not possible to infer the representativeness of 
the analyzed sample. The National Registry of 

B. Aires Azul Public
B. Aires Bahía Blanca Public
B. Aires El Palomar Public
B. Aires F. Varela Public
B. Aires La Plata Public
B. Aires M. del Plata Private
B. Aires Olavarría Public
B. Aires P. Nogués Public
B. Aires Pilar Private
B. Aires San Justo Public
B. Aires San Martín Private
B. Aires San Martín Public
B. Aires Tandil Public 
CABA CABA Private
CABA CABA Private
CABA CABA Public
CABA CABA Public
CABA CABA Public
CABA CABA Public
CABA CABA Public
CABA CABA Private
CABA CABA Private
CABA CABA Private
CABA CABA Private
CABA CABA Private
Chubut P. Madryn Public
Córdoba Córdoba Public
Córdoba Córdoba Public
San Juan San Juan Public
Salta Salta Public
Corrientes Corrientes Public
Entre Ríos Paraná Public
Formosa Formosa Public
Mendoza Guaymallén Public
Neuquén Neuquén Public
Santa Fe Santa Fe Public
Tucumán SM Tucumán Public
Catamarca Catamarca Public
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Health Facilities11 does not have this piece of 
data. The only related official approximation 
is the 2013 statistics of hospital discharges,12 
which reports 24 497 pediatric discharges (from 
1 month to 14 years old) due to neurological 
causes and head trauma, and no distinction 
is made between critical and general patients. 
Even though surveys have been questioned as 
a method to gather reliable information,13 they 
sometimes are the quickest and simplest way to 
have a first approach to a given topic.

The distribution of PICUs with multimodal 
monitoring is highly concentrated in the 
metropolitan area and in the most densely 
populated geographical areas. The discussion 
on regionalization points out the need to have: 
1) a tool to categorize units, 2) an institution 
that verifies such categorization, and 3) the 
epidemiological profile of the treated population. 
The findings of this report disclose a great 
variability of characteristics: units with 4-34 beds, 
the prevalence of small units (less than 10 beds) 
in the private sector and smaller cities, and bigger 
PICUs (10 beds or more) in the public sector and 
big urban areas.

For the purpose of unifying the concept of 
a PICU in Argentina, the National Committee 
of Emergencies and Critical Care of SAP and 
the Pediatric Intensive Care Chapter of SATI 
defined standards for the categorization of 
pediatric intermediate and intensive care units 
in health care facilities in 2014,7 which provided 
recommendations on four items assessed in 
this study in relation to neuromonitoring: 
( 1 )  c o m p u t e d  t o m o g r a p h y  ( C T )  i n  t h e 
institution available 24 hours per day (required), 
(2) equipment to measure ICP (required), and 
(3) TCD (desirable), which were available in 
100 %, 95 % and 95 %, respectively. Even though 
95 % met the neurosurgery requirement proposed 
by these guidelines (a neurosurgeon experienced 
in pediatrics, on call or on duty), only 25 % 
reported having such professional on duty. 
The guidelines of the Society of Critical Care 
Medicine, with its latest update in 2004,14 offer 
consistent recommendations in relation to the 
three proposed items.

CONCLUSION
Even though the data provided by this type 

of survey leads to limited conclusions, the results 
reveal the need for a national PICU registry. More 
than half of PICUs were university-affiliated, 
had an active post-basic residency program and 

were level I. Resources were similarly distributed 
between PICUs with private and public financing; 
most of them were in urban or densely populated 
areas. Almost every hospital reported having a 
Department of Neurosurgery, but only 20 % on 
duty. n
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ABSTRACT
Introduction. There are discrepancies in relation to 
pediatricians’ approach to fever. Our objective was to describe 
the knowledge, prescription habits, and drug and non-drug 
treatment indications for fever among physicians at a children’s 
hospital in the Autonomous City of Buenos Aires.
Material and methods. Observational, descriptive, analytical, 
cross-sectional study conducted at Hospital de Niños Ricardo 
Gutiérrez in 2018.

Results. A total of 100 surveys were completed: 37 % of 
pediatricians always indicated physical methods, whereas 54 % 
did so occasionally; 68 % alternated antipyretic agents, while 
72 % considered this practice increased the risk for toxicity; and 
32 % stated that early management reduced the risk for seizures.
Conclusions. Pediatricians have prescription habits and indicate 
drug and non-drug treatments for fever that have demonstrated 
little effectiveness.
Key words: fever, antipyretic agents, health care staff, surveys and 
questionnaires.
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INTRODUCTION
Although there are several recommendations 

for the management of fever,1,2 different studies 
have described discrepancies in relation to 
pediatr ic ians ’  approach . 3-6 Anxie ty  and 
uncertainty regarding the potential severity 
of fever, or fever phobia, lead parents to make 
repeated consultations or request alternating or 
combined antipyretic agents.

T h e s e  c o n d i t i o n s  m a y  e x p l a i n  t h e 
discrepancies described in management. The 
objective of this study was to describe the 
knowledge, prescription habits, and drug 
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and non-drug treatment indications for fever 
among physicians at a children’s hospital in the 
Autonomous City of Buenos Aires.

METHODOLOGY
This was an observational, descriptive, 

analytical, cross-sectional study conducted 
between August and October 2018 with a self-
administered, voluntary survey. The study 
included pediatricians of Hospital de Niños 
Ricardo Gutiérrez, located in the Autonomous 
City of Buenos Aires, who provided outpatient 
care as part of their routine practice, at a public 
or private level. Pediatricians who participated 
in the protocol development and implementation 
and pediatric medical residents were excluded.

Pediatricians were selected by convenience 
sampling based on their availability. The 
questionnaire’s form and contents were validated 
with a pilot test in 10 pediatricians; demographic 
data ,  r i sk/benef i t  percept ions  o f  f ever 
management, and prescription habits in relation 
to antipyretic agents were collected (Annex). 

Results were presented based on a descriptive 
analysis that included mean and median 
values for quantitative outcome measures, and 
percentages for categorical outcome measures.

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

RESULTS
One hundred surveys were administered. 

All pediatricians agreed to participate; their 
median age was 35 years old (interquartile range 
[IQR]: 31-47); and 84 % of them were females. The 
mean number of years of professional practice was 
9.8 years, and the median, 5 years (IQR: 1.5-18).

In relation to fever diagnosis, 83 % (95 % 
confidence interval [CI]: 74.6-89.4) of pediatricians 
considered a temperature of 38 °C or higher as 
fever; 15 % (95 % CI: 8.9-23.2), between 37.5 °C 
and 37.9 °C; and 2 % (95 % CI: 0.3-6.4), 37 °C. 
In relation to the temperature value considered 

Table 1. Prescription of antipyretic agents by age of patients and alternating habits, % (95 % CI)

Pediatricians, n = 100   Percentage (95 % CI)

Prescribed antipyretic agent* ≥6 months old: 
  Ibuprofen 100 (97-100)
  Dipyrone 49 (39.3-58.8)
  Acetaminophen 18 (11.4-26.4)
 <6 months old:  
  Acetaminophen 100 97-100)
Alternating antipyretic agents Yes/sometimes 68 (58.4-76.6)
 No  32 (23.4-41.6)
Type of alternating antipyretic agents (n = 68) Ibuprofen/acetaminophen 39 (26.8-48.8)
 Ibuprofen/dipyrone 38 (28.9-47.8)
 Acetaminophen/dipyrone 1 (0.05-4.8)

* Multiple-choice question.

Table 2. Indication of antipyretic agents by temperature value, % (95 % CI)

Temperature 38-38.5 °C 38.6-39 °C >39 °C
Acetaminophen 30 (21.6-39.5)** 13 (7.4-20.7) 10 (5.2-17.1)
Ibuprofen 88 (80.5-93.3) 93 (86.6-96.9) 79 (70.2-86.1)
Dipyrone 10 (5.2-17.1) 24 (16.4-33.09)** 43 (33.5-52.8)** 

Ibuprofen has been the most commonly prescribed antipyretic agent at the three temperature levels shown in the table.
** It is worth noting that, out of all pediatricians who prescribed acetaminophen, the number of those who preferred it for lower 
temperatures was statistically significant in relation to those who prescribed it for higher temperatures. Out of all pediatricians 
who prescribed dipyrone, the number of those who preferred it for higher temperatures was statistically significantly higher than 
those who prescribed it for lower temperatures.
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for the prescription of an antipyretic agent, 75 % 
(95 % CI: 65.8-82.7) of pediatricians reported that 
they indicated it if the average temperature was 
38 °C; 15 % (95 % CI: 8.9-23.2), as of 37.8 °C; 6 % 
(95 % CI: 2.5-12), as of 37.5 °C; 2 % (95 % CI: 0.3-6.4), 
37.9 °C; and the remaining 2 % (95 % CI: 0.3-6.4), as 
of 37.7 °C. Thirty-seven percent (95 % CI: 28-46.8) 
of pediatricians stated that they always indicated 
physical methods, like baths or wet cloths, to 
lower the fever, whereas 54 % (95 % CI: 44.1-63.6) 
indicated them occasionally.

Table 1 describes the prescription patterns 
for antipyretic agents, including details of the 
drug prescribed by age and alternating and/or 
combination habits. Table 2 shows the prescription 
patterns for antipyretic agents based on fever values. 
Table 3 describes therapeutic goals and pediatricians’ 
beliefs regarding the management of fever.

In relation to complications from fever, 24 % 
(95 % CI: 16.4-33.1) answered that seizures could 
occur; 41 % (95 % CI: 31.7-50.9), dehydration; 
and 45 % (95 % CI: 35.5-54.8), no damage. When 
asked about the risk for febrile seizures, 32 % 
(95 % CI: 23.4-41.6) indicated that an early 
treatment reduced the risk of having them; 
63 % (95 % CI: 53.2-72) that it did not, and 5 % 
(95 % CI: 1.8-10.7) did not know.

An analysis was done to establish if there were 
differences in the number of years after pediatricians 
had graduated and the use of alternating antipyretic 
agents, and no significant differences were 
observed between 10 or more years of practice and 
alternating antipyretic agents (odds ratio [OR]: 0.96; 

95 % CI: 0.35-2.5); or between 20 or more years of 
practice and alternating antipyretic agents (OR: 0.86; 
95 % CI: 0.21-2.9).

DISCUSSION
Our results showed that a relevant proportion 

of pediatricians manage fever based on risk 
practices and perceptions that are different 
f rom those  inc luded  in  most  t rea tment 
recommendations. For example, among the 
68 % of pediatricians who indicate alternating 
antipyretic agents, more than one-third use 
drugs with the same mechanism of action and 
toxicity. So, why do most pediatricians continue 
alternating antipyretic agents if this practice 
has already been described in our setting and 
warnings have been issued about its toxicity 
risks?3,7,8

Such behavior may be explained by certain 
issues, such as the disagreement between the 
recommendations made by different associations 
and organizations, as described in the review 
by Chiappini et al.,5 as well as the perception 
of a low risk for toxicity associated with 
alternating drugs among pediatricians. For 
example, some publications by the American 
Academy of Pediatrics Committee on Drugs 
do not contraindicate this practice based on the 
claim that there is not enough evidence to refute 
or accept it.9 In this regard, the English National 
Institute for Health and Care Excellence1 and 
the Australian Department of Public Health10 
recommend alternating drugs but only when 

Table 3. Goals of treatment with antipyretic agents and considerations regarding alternating antipyretic agents

Pediatricians, n = 100  Percentage

Goal of treatment with antipyretic agents* Improve comfort. 94 % (95 % CI: 89.9-97.5)
 Lower temperature. 50 % (95 % CI: 40.3-60.2)
 Prevent complications. 21 % (95 % CI: 13.9-29.8)
Does combining or alternating antipyretic agents  Yes. 72 % (95 % CI: 62.6-80.1) 
increase the risk for adverse events (toxicity)? No. 19 % (95 % CI: 12.2-27.6)
 I do not know. 8 % (95 % CI: 3.8-14.6)
Do you think that alternating antipyretic agents  Yes. 78 % (95 % CI: 69-85.3) 
helps to calm down parents’ anxiety? No. 6 % (95 % CI: 2.47-12.1)
 I do not know. 16 % (95 % CI: 9.7-24.2)
Do you think that prescribing antibiotics helps  Yes. 64 % (95 % CI: 54.2-73) 
to calm down parents’ anxiety? No. 20 % (95 % CI: 13-28.7)
 I do not know. 16 % (95 % CI: 9.7-24)

* Multiple-choice question.
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monotherapy fails, in order to improve the 
patient’s general condition. Finally, the American 
Academy of Family Physicians and the Italian, 
South African, and New South Wales guidelines 
do no recommend this practice due to a potential 
toxicity risk. For this reason, most authors agree 
that there is not enough evidence to promote 
alternating drugs and recommend monotherapy 
as a first-line treatment.5,9

On the contrary, given the low incidence of 
severe adverse events associated with antipyretic 
agents, a priori, pediatricians may consider that 
alternating drugs is a low risk prescription. 
Anyway, this potential low risk assessment is not 
enough, possibly because the objective of most 
studies about anti-fever agents is to assess their 
effectiveness and, therefore, lack enough power to 
detect uncommon, severe adverse events related 
to alternating drugs.

In relation to the use of physical methods and 
their questionable effectiveness, our results are 
also similar to those published by other authors. 
For example, Melamud et al.3 have described, 
in their questionnaire, a 96 % use; Chiappini 
et al.,11 showed that 78.5 % of pediatricians 
indicated physical methods; and García Puga 
et al.,4 that 93.6 % recommended a bath or cold 
cloths. Straface et al.12 have described that 47 % 
of pediatricians use cold cloths.

Although establishing which factors may 
predispose pediatricians to continue indicating 
physical methods was not an objective of this 
study, this is possibly due to the low risk of 
this practice, a lack of knowledge about current 
recommendations or the requests made by 
parents, so as to reduce their anxiety. In relation 
to the perception of the risks of fever, it has been 
demonstrated that antipyretic agents are not 
useful to prevent febrile seizures. Approximately 
32 % of pediatricians stated that febrile seizures 
could be prevented, which may also justify 
medication overuse. Other authors used the 
same question and found greater proportions 
of health care providers who had the same 
perception.6,13,14 Finally, some of these fever 
management strategies characterized as risky or 
ineffective may be influenced by parents’ anxiety 
regarding their fevered child.

In relation to the preferences when prescribing 
antipyretic agents, out of all pediatricians who 
indicated acetaminophen, the number of those 
who preferred it for lower temperatures was 
statistically significant in relation to those who 
prescribed it for higher temperatures. Out of 

all pediatricians who prescribed dipyrone, the 
number of those who preferred it for higher 
temperatures was statistically significantly 
higher than those who prescribed it for lower 
temperatures. The preference for dipyrone in the 
case of a high temperature may be warranted 
by the fact that, in clinical trials, it maintained a 
normal temperature for longer.15 The prescription 
pattern for ibuprofen did not show a clear trend 
in relation to the temperature value, and it was 
the most commonly used antipyretic agent. The 
latter results were different from those observed 
by Straface et al.,12 where acetaminophen was the 
most commonly used antipyretic agent.

Lastly, there is a clear difference in the 
prescription pattern for these drugs in infants 
younger than 6 months old, for whom only 
acetaminophen is prescribed [Ministry of 
Health, National Drug, Food and Technology 
Administration of Argentina (Administración 
Nacional de Medicamentos,  Alimentos y 
Tecnología Médica, ANMAT). Provision No. 5306 
(2017)]. This behavior may be related to the 
package inserts of the most commonly used drugs 
in Argentina, which state that ibuprofen safety 
has not been established in infants younger than 
6 months old and that acetaminophen can be 
used from birth [Ministry of Health, (ANMAT), 
Provision No. 1459 (2017)].

Establishing associations between the factors 
conditioning the prescription habits described 
here was not an objective of this study. In any 
case, our findings propose the development of 
future studies to confirm or refute our hypotheses, 
for example, a study on the use of drugs to 
establish associations between prescription habits 
and associated factors.

CONCLUSIONS
According to our study, pediatricians have 

prescription habits and indicate drug and non-
drug treatments for fever that have demonstrated 
little effectiveness. n
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ANNEX 
ANONYMOUS SURVEY

1.  Sex: 1. F.  2. M.
2.  Age:  
3.  How many years ago did you finish your residency program?  
4.  What temperature do you consider fever?  
5.  Do you use antipyretic agents at a specific temperature? Which one?  
6.  Do you indicate physical methods to lower temperature?
 1. Always.  2. Sometimes.  3. Never.
7.  Physical method(s) used:  1. A cloth with alcohol.  2. A cloth with water.
 3. A bath with lukewarm water.  4. A bath with cold water.  5. Other:  
8.  What antipyretic agent do you prescribe to your patients, based on your preferences?

Younger than 6 months old As of 6 months old

Acetaminophen
Ibuprofen
Dipyrone
Other

9.  What antipyretic agent do you prescribe to your patients, based on your preferences and according to 
temperature values?

38-38.5 °C 38.5-39 °C More than 39 °C

Acetaminophen
Ibuprofen

Dipyrone

Other

10.  What dosing interval do you indicate? 
11.  Do you use alternating antipyretic agents (at intervals between them) in your fevered patients?
 1. Yes.   2. No.  3. Sometimes.
12.  Which antipyretic agents do you most often alternate (1 or more)?
 1. Acetaminophen/dipyrone.  2. Ibuprofen/acetaminophen.  3. Ibuprofen/dipyrone. 

4. Other:   
13.  Do you think that alternating antipyretic agents helps to calm down parents’ anxiety?
 1. Yes.   2. No.  3. I do not know.
14.  Do you think that prescribing antibiotics helps to calm down parents’ anxiety?
 1. Yes.   2. No.  3. I do not know.
15.  Does combining or alternating antipyretic agents increase the risk for adverse events (toxicity)?
 1. Yes.   2. No.  3. I do not know.
16.  Does early treatment reduce the risk for febrile seizures?
 1. Yes.   2. No.  3. I do not know.
17.  What is your goal when prescribing antipyretic agents? (You may choose more than one option):
 1. Lower temperature. 2. Prevent complications of fever.
 3. Improve patient comfort. 4. I do not know.
18.  What are the damages caused by fever? (You may choose more than one option):
 1. Brain damage. 2. Seizures. 3. Death.
 4. Dehydration. 5. None.   6. I do not know.
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RESUMEN
Los neonatos pretérminos nacen con 
inmadurez en los órganos, lo que lleva al 
compromiso del sistema inmunológico. 
Los campos electromagnéticos afectan 
la producción de melatonina a niveles 
bajos de exposición. Estos niños necesitan 
equipamiento médico las 24 horas del día para 
su recuperación, por lo que están expuestos a 
los campos magnéticos durante todo el tiempo 
que se encuentren en la Unidad de Terapia 
Intensiva. El objetivo fue medir los niveles de 
campo magnético que se generan alrededor 
de cada una de las incubadoras utilizando 
un gaussímetro y comparar los resultados 
con las recomendaciones de la Comisión 
Internacional para la Protección contra las 
Radiaciones No Ionizantes de 2010 y la norma 
de la International Electrotechnical Commission 
(IEC) IEC 60601-1-2:2004. En 11 neonatos 
internados, los valores de radiación se 
encontraban dentro de los recomendados, 
pero existía interferencia electromagnética 
por problemas de disposición de los equipos 
en el área.
Palabras clave: campos magnéticos, melatonina, 
equipos y suministros.
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INTRODUCCIÓN
El tiempo de estadía de los neonatos 

pretérminos en el Servicio de Terapia 
de un hospital está caracterizado por 
ser un delicado proceso de adaptación 
de la vida intrauterina a la vida 
extrauterina.1 Estos bebés nacen en 
etapas cuando los órganos tienden a 
no estar en su total madurez, por lo que 
son propensos a contraer afecciones de 
todo tipo. En esta situación, el sistema 
inmunológico está comprometido en 
una lucha constante por la defensa 
del cuerpo, por lo que se encuentran 
en una situación desventajosa frente 
a cualquier agente externo que lo 
perturbe.2-4

Las radiaciones no ionizantes 
son aquellas que no tienen energía 
suficiente para romper los enlaces 
iónicos. Los campos electromagnéticos 
(CEM) de baja frecuencia son una 
combinación de ondas eléctricas 
y  magnéticas  que se  desplazan 
simultáneamente en el intervalo de 
0 a 300 Hz y suelen expresarse en 
términos de densidad de flujo (B) o 
campo magnético (H) por medio de 
la unidad tesla (T).5 La conversión 
entre estas unidades es 1 T = 104 G o 
0,1 μT = 1 mG y 1 A/m = 1,26 μT.6

Los equipos médicos son fuentes 
de radiación electromagnética y 
los CEM son considerados por la 
Organización Mundial de la Salud 
(OMS) como agentes nocivos.7 En esta 
etapa, el neonato, debido a la cantidad 
de equipamiento médico que necesita 
para su recuperación, recibe radiación 
descontrolada las 24 horas de cada día 
que está internado.

Lic. MSc. Janet Carvajal de la Osaa, Ing. Junior Santana Gonzálezb,  
Ing. MSc. Michael Herrera Galánc, Ing. MSc. Alaen Sánchez Graud e 
Ing. Dr. C. Ignat Pérez Almiralla
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En 1993,  Russel  Rei ter  y  Jo  Robinson 
publicaron, en su libro Melatonin,9 una teoría que 
explicaba que la disminución de la secreción de 
melatonina, inducida por los CEM, podría dar 
lugar a un aumento de la incidencia de cáncer 
al decrecer el nivel de defensa inmunológica y 
antioxidante que esta proveía. Esta hipótesis fue 
corroborada por varios científicos y, en 2002, 
el equipo liderado por N. Cherry, 9 demostró la 
capacidad que tenía la radiación electromagnética 
de  d isminuir  los  n ive les  c i rculantes  de 
melatonina.

MELATONINA Y CAMPO 
ELECTROMAGNÉTICO EN UNA 
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS 
NEONATALES
Melatonina

La glándula pineal es un órgano localizado en 
el centro del cerebro que convierte la serotonina 
en melatonina por la noche.10 Esta producción de 
melatonina constituye una señal fundamental para 
la sincronización interna de ritmos endócrinos y no 
endócrinos, como el sueño/vigilia.11-13 También, es 
parte vital del sistema inmunológico y antioxidante, 
pues destruye los radicales libres.14 

La exposición a CEM de baja frecuencia 
suprime la producción de melatonina, al poseer 
la capacidad de la luz visible de impregnar el 
entorno con su energía, lo que le resta desempeño 
a la glándula pineal para su producción y 
secreción a través del flujo sanguíneo.15 Durante 
la gestación, el feto recibe, a través del cordón 
umbilical, las emociones y el ritmo circadiano 
de la madre, lo cual secreta melatonina. Los 
niveles de esta secreción se detectan a partir de la 
semana 24 de gestación y aumentan gradualmente 
hasta el momento del parto.16,17

Los recién nacidos utilizan esa melatonina en 
la maduración de los ritmos circadianos en las 
primeras 72 horas de vida, pues la producción 
de esta es tan imperceptible durante la primera 
semana que el cerebro no la reconoce y solo 
comienzan a observarse niveles apreciables 
después de las 8 semanas de nacido, lo que 
aumenta su producción hasta un 50 % del valor 
del adulto18 y se estabiliza entre los 2 y los 3 meses 
para los nacidos a término18-20 y entre los 3 y los 
5 meses para los prematuros.16

En las salas de terapia intensiva neonatal, 
están regulados los tonos de luz, pero no se 
pueden apagar durante la noche, como tampoco 
la climatización ni el equipamiento médico 
necesario para mantener con vida al infante, 

lo que se convierte en las principales fuentes 
de CEM de baja frecuencia. Los niveles de 
producción de melatonina están sujetos al ciclo 
de luz/oscuridad que, en la Sala de Terapia 
Intensiva, no puede imponerse, por lo que su 
pequeña producción se ve afectada y, con ella, 
la posibilidad de que el sistema inmunológico, 
ya comprometido, se recupere más rápidamente 
y se creen las condiciones para la aparición a 
largo plazo de enfermedades oportunistas,21 la 
leucemia22 y el cáncer.20

Evidencia de efectos del campo magnético  
en los fetos y los neonatos

Desde 2006, se han observado efectos en el 
feto y en los neonatos debido a la exposición a 
CEM. Estos ocurren ante bajas dosis mantenidas 
a largo plazo. En estudios en humanos, se 
ha demostrado que la exposición en la etapa 
gestacional abre una ventana para el desarrollo de 
células mutantes en la sangre que solo se activan 
después del nacimiento y se convierten en células 
leucémicas.23,24 El daño genotóxico que afecta al 
ácido desoxirribonucleico (ADN) crea vínculo con 
la aparición de diferentes tipos de cáncer.25 Sobre 
la estructura de moléculas y células selectivas 
del cerebro, se generan daños26 y, en parámetros 
fisiológicos y reproductivos en adultos cuyas 
madres estuvieron expuestas a CEM durante su 
embarazo, también se encuentran daños.27

En estudios en animales, se han observado 
efectos en el incremento de los niveles de hierro 
sérico28 y un acentuado nivel de muerte celular al 
elevarse los indicadores endócrinos.3 

Las fuentes de exposición fetal y neonatal 
incluyen el uso de computadoras (laptop)29 y 
móviles durante el embarazo e incubadoras para 
recién nacidos con altos niveles de radiación.22,30

Campos electromagnéticos y equipos médicos
La norma IEC 60601-1-231 establece que 

los equipos médicos deben trabajar en un 
campo magnético de 3 A/m = 3,78 µT, y las 
recomendaciones de la ICNIRP,6 que las personas 
deben mantenerse en un ambiente donde las 
radiaciones no sobrepasen los 2 x 10-4T = 200 µT. 
Los valores esperados para el interior de las 
incubadoras son menores de 10 mG = 1 µT; sin 
embargo, se han encontrado valores de hasta 
88,4 mG = 8,84 µT en incubadoras normales y de 
357 mG = 35,7 µT en incubadoras de transporte.32

El CEM disminuye con la distancia a la fuente 
que lo crea. Por lo que, al aumentar el espesor de 
los colchones, descienden estos valores. También 
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juega su papel el material del soporte de la 
incubadora. Si resulta ser plástico, el incremento 
no sobrepasa los 0,1 mG = 0,01 µT;32 no obstante, si 
es de hierro, pueden llegar a ser 500 mG = 50 µT.32

Experiencia
En este trabajo, se trazó como objetivo la 

medición de los CEM de baja frecuencia generados 
en el ambiente de una Unidad de Cuidados 
Intensivos Neonatales (UCIN) y su influencia 
sobre las incubadoras para, así, comprobar que 
los niveles de inducción magnética, acordados 
por la Comisión Internacional para la Protección 
contra las Radiaciones no Ionizantes (International 
Commission on Non-Ionizing Radiation Protection, 
ICNIRP) en 2010, y los valores normados por 
la IEC para la compatibilidad electromagnética 
estaban entre los recomendados para garantizar 
la protección a los neonatos. 

El trabajo se llevó a cabo en la 3ª y 4ª semana 
del mes de Abril de 2018 en la UCIN de nivel 
III del centro de referencia provincial del recién 
nacido de < 1500 g de peso al nacer del Hospital 
Ramón González Coro. Esta contaba con seis 
cubículos para internación de los pacientes y una 
distribución de camas acorde con el tratamiento 
que debía recibir cada bebé.

Se utilizó un equipo para la medición del 
campo magnético denominado gaussímetro, de 
la marca PCE-G28. En la Tabla 1, se presentan las 
especificaciones técnicas dadas por el fabricante.

Metodología para realizar las mediciones
1. Se midieron los campos irradiados en las 

incubadoras, posicionando el sensor de 
medición de manera perpendicular a las 
paredes exteriores de estas y tomando el valor 
de radiación que llegaba a los 4 laterales, 
colocando el sensor a 1,0 m sobre el nivel del 
suelo. Se siguió un recorrido a favor de las 
manecillas del reloj (izq.-der.) para recrear las 
mismas condiciones en todas las mediciones. 
Se realizó esta operación por cinco días 
consecutivos, en dos momentos del día (mañana 
y tarde). Este procedimiento de medición 
fue elaborado partiendo de la literatura e 
introduciendo algunas particularidades que 
respondían a nuestro objetivo.

2. Se promediaron los valores obtenidos en la 
medición.

Tabla 1. Especificaciones técnicas del gaussímetro 
PCE-G28

Datos mostrados Medición actual
Rango 0 a 20 µT/0 a 200 µT/0 a 2000 µT
Resolución 0,01/0,1/1 µT (depende del rango)
Precisión  ± 4 % + 3 d (en rango de 20 µT) 
 ± 5 % + 3 d (en rango de 200 µT) 
 ± 10 % + 5 d (en rango de 2000 µT)
Frecuencia 30-300 Hz
Indicador Pantalla LCD
Peso 470 g
Alimentación Batería de 9 V

d: dígitos.

Tabla 2. Valores promedio obtenidos en las mediciones y características de la población y tecnología por cama

Cubículo Equipo Br (promedio) Peso (g) Edad  Días de Equipamiento 
    gestacional internación 
    (semanas) 

TERAPIA B Incubadora 1 0,66 µT 2800 38,4 10 MPF
 Incubadora 2 0,87 µT 1920 35 21 MPF; RA
 Incubadora 3 0,82 µT 1475 34,3 15 RA; MPF; BI
 Incubadora 4 0,30 µT - - - Fuera de servicio
TERAPIA C Incubadora 1 0,74 µT 1480 29 30 RA; BI; 2MPF; 2BP
TERAPIA D Incubadora 1 0,47 µT 1585 32 15 MPF
 Incubadora 2 0,78 µT 1680 32,4 15 MPF
 Incubadora 3 0,76 µT 1620 32,4 15 MPF
TERAPIA E Cuna térmica 1 0,45 µT 3600 40 5 -
 Cuna térmica 2 0,70 µT 3125 36,2 5 -
 Cuna térmica 3 0,47 µT 3480 41 5 -
 Cuna térmica 4 0,34 µT - - - Fuera de servicio
 Cuna térmica 5 0,31 µT - - - Fuera de servicio
TERAPIA F Incubadora1 0,13 µT - - - Fuera de servicio
TERAPIA H Incubadora 1 0,67 µT 1240 30,3 45 MPF; RA; AdFC; BI; BP

Br: densidad de flujo; MPF: monitor de parámetros fisiológicos; RA: respirador artificial; BI: bomba de infusión;  
BP: bomba de perfusión; AdFC: aspirador de fluidos corporales.
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3. Se compararon con los valores recomendados 
por la ICNIRP 2010 para público en general y 
los límites de interferencia electromagnética 
fijados por la IEC, y se mostraron gráficamente.

Recopilación de datos
En es ta  Unidad,  se  in ternaban  n iños 

prematuros nacidos antes de las 37 semanas de 
gestación, pretérminos con menos de 2500 g y 
términos con menos de 5000 g de peso al nacer. 
Estos bebés hacían una estancia relativa de entre 
5 y 15 días, si la afección que presentaban era 
menos grave y de hasta varios meses si la afección 
era muy grave.

En el  momento de la investigación, se 
encontraban internados 11 neonatos repartidos 
entre los cubículos de la manera que se expone en 
la Tabla 2, en la que también se muestran los datos 
físicos y tecnológicos recopilados, además de los 
valores de campo magnético medido para cada 
incubadora. Al observar que, en los cubículos D 
y E, el espacio era reducido y se encontraban 
amontonados los equipos médicos, se midieron 
las distancias a las que se encontraban estos 
para corroborar, mediante la fórmula expuesta 
en la norma de la IEC, que se cumplía la no 
interferencia electromagnética entre equipos 
médicos teniendo en cuenta la distancia.

Aspectos significativos y recomendaciones
Los valores obtenidos fueron tomados por 

fuera de las incubadoras por cuestiones de 
seguridad biológica y respetando el reglamento 
de epidemiología del Ministerio de Salud Cubano 
(MINSAP). La comparación del promedio de 
estos con la recomendación de la ICNIRP y 
la norma IEC se presentan en la Figura 1 y se 
observa que no las exceden.

El principio de precaución es aplicado cuando 
hay un alto grado de incertidumbre científica y 
existe necesidad de tomar acciones para riesgos 
potencialmente serios sin esperar los resultados 
de más investigaciones científicas.33 Por esto, 
respetar los niveles de referencia asegurará que 
se respeten las restricciones básicas.

Los factores para limitar las radiaciones son 
los siguientes: 1) los parámetros de campos 
incidentes; 2) las características del cuerpo 
expuesto (tamaño, geometría interna y externa, 
y las propiedades dieléctricas de sus tejidos); y 
3) los efectos de la tierra eléctrica y de reflexión 
de otros objetos en el campo cercano del cuerpo 
expuesto. Es por esto por lo que la dosimetría para 
los límites de radiación no ionizante fue definida 
correlacionando los efectos de la temperatura en 
el cuerpo, es decir, que la energía absorbida se 
transformaba en energía térmica.

Figura 1. Gráfica de comparación de valores obtenidos en las mediciones contra valores normados por la International 
Electrotechnical Commission (IEC) y recomendados por la Comisión Internacional para la Protección contra las 
Radiaciones no Ionizantes (ICNIRP)

CEM: campos electromagnéticos; IEC: International Electrotechnical Commission; ICNIRP: Comisión Internacional para la Protección 
contra las Radiaciones no Ionizantes.
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La ICNIRP, basada en este principio, para 
limitar los valores de la radiación no ionizante 
en el rango de bajas frecuencias, adoptó para 
exposición ocupacional 1000 µT para 50/60 Hz 
con margen suficiente de seguridad para prevenir 
los efectos de estimulación de las corrientes 
inducidas de contacto, bajo todas las condiciones 
posibles. Adoptó este mismo criterio para los 
niveles de referencia para el público en general y 
los redujo a la quinta parte, es decir, 200 µT, por 
lo que previno efectos adversos indirectos para 
más del 90 % de los individuos expuestos y tuvo 
especialmente en cuenta a los niños.6

Aunque los valores obtenidos en la medición 
estuvieron muy por debajo de la norma, se debe 
prestar atención a cuestiones como la presentada 
en el cubículo C, donde existía un exceso de 
equipamiento alrededor de la incubadora, aspecto 
que pudo ser la causa del valor medido. O como 
en los cubículos B y H, donde las incubadoras 
llevaban 30 años de explotación y, aunque todavía 
suplían las condiciones uterinas de confort al 
feto, podían haber perdido su característica de 
compatibilidad electromagnética.
• Basados en este criterio, se recomienda 

sustituir el equipamiento médico.
 Además, la interferencia electromagnética 

es uno de los agentes más importantes en el 
aumento de los niveles de CEM. Esto tiene 
su base en que aporta siempre un incremento 
del campo ya existente debido a su capacidad 
aditiva. Según trabajos realizados sobre el 
tema, puede llegar a ocasionar desde un mal 
funcionamiento sin mayores complicaciones a 
un peligro para la vida y hasta la elaboración 
de un mal diagnóstico por falsos positivos.34 
Es por esto por lo que la compatibilidad 
del equipamiento médico, la distancia a la 
que deben ubicarse los equipos para que 
no interfieran unos con otros y los valores 
ambientales a los que deben encontrarse 
trabajando están estandarizados por la IEC.

 Pesquisando los cubículos, se detectó que, 
en el D y el E, se encontraban muy cerca 
algunas de las incubadoras, por lo que, al 
sospechar una interferencia electromagnética, 
se tomaron las medidas de la distancia a la 
que se encontraban para aplicar la fórmula 
que regulaba la distancia mínima para la 
no interferencia aportada por la norma 
IEC: D = 1,2 √P (1), calcularla y determinar 
si las sospechas eran ciertas. Al realizar los 
cálculos, se obtuvo que este tipo de incubadora 
debiera estar situada a más de 1,2 m de 

cualquier equipo, lo que disminuiría un 20 % 
los valores de radiación obtenidos, mientras, 
en el cubículo D, las cunas térmicas debían 
estar a 1 m entre ellas. Si se observan los 
valores en este cubículo, la medición de 
0,70 µT está determinada entre dos fuentes, 
por lo que el valor al que está sometido el 
bebé que se encuentra en esa posición se ve 
aumentado y el riesgo es mayor.

• Para  e l iminar  estas  interferencias ,  se 
recomienda separar los equipos a una 
distancia igual a los límites calculados o 
mayor.

 Todos los valores medidos se encontraban 
dentro de los  valores  normados y los 
esperados. Aunque no quiere decir que la 
vigilancia sobre esta área no deba mantenerse, 
pues se encuentran reportados efectos sobre 
la melatonina en neonatos en incubadoras a 
partir de los 0,2 µT35 hasta los 10 µT, cuando, 
además, comienzan a tener efecto sobre el 
corazón y provocan anginas y fibrilación,30 y, 
al alcanzar los 20 µT, provocan infartos.22,32

• Se recomienda estricta vigilancia sobre las 
distancias a las que se ubican los equipos 
médicos, pues la ocurrencia de interferencias 
es imperceptible a los ojos y aumenta los 
niveles de radiación dentro del ambiente 
electromagnético.

CONCLUSIONES
Las mediciones realizadas arrojaron que el 

campo magnético de baja frecuencia se encontraba 
dentro de los límites establecidos por la ICNIRP 
2010 y la IEC. Aunque los valores medidos no 
sobrepasaron los recomendados por la ICNIRP y 
la IEC, se debe tener en cuenta que los pacientes 
de esta área recibían radiación no ionizante las 24 
horas del día, por lo que mantener el principio 
de precaución era de suma importancia. Se 
debe hacer extensiva la realización de estas 
comprobaciones a otras instituciones donde se 
oferta este servicio de salud, ya que es importante 
su conocimiento por la influencia que pueden 
ejercer sobre el futuro desarrollo de los bebés. n
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ABSTRACT
Preterm infants are born with immature 
organs, thus affecting the immune system. 
Electromagnetic fields influence melatonin 
production with low exposure levels. These 
infants require medical equipment 24/7 to 
recover, so they are constantly exposed to 
magnetic fields during their stay in the Intensive 
Care Unit. Our objective was to measure 
magnetic field levels generated around each 
incubator using a gauss meter and compare 
our results to the 2010 recommendations by 
the International Commission on Non-Ionizing 
Radiation Protection and the IEC 60601-1-2:2004 
standard by the International Electrotechnical 
Commission (IEC). Among 11 hospitalized 
newborn infants, radiation was found within 
the recommended limits, but there was 
electromagnetic interference resulting from 
medical equipment layout problems in the unit.
Key words: magnetic fields, melatonin, equipment 
and supplies.

http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.eng.e246

To cite: Carvajal de la Osa J, Santana González J, 
Herrera Galán M, Sánchez Grau A, Pérez Almirall I. 
Environmental magnetic field in a Neonatal Intensive 
Care Unit. A relevant verification.  Arch Argent Pediatr 
2020;118(3):e246-e251.

INTRODUCTION
The stay of preterm newborn 

infants in a hospital’s intensive 
care  uni t  i s  character ized by a 
delicate process of adaptation from 
intrauterine to extrauterino life.1 These 
infants are born when their organs are 
still immature, so they tend to develop 
all types of diseases. In this situation, 
the immune system is committed to a 
constant fight to defend the body, so it 
is in a disadvantaged position against 
any external alteration.2-4

Non-ionizing radiation refers 
to radiation that does not carry 
enough energy to break ionic bonds. 
Low-frequency electromagnetic 
fields (EMFs) are a combination of 

electric and magnetic waves that 
travel simultaneously in the 0-300 Hz 
range and are usually expressed as 
magnetic flux density (B) or magnetic 
field strength (H) using the Tesla 
unit (T).5 Units may be converted as 
follows: 1 T = 104 G or 0.1 μT = 1 mG 
and 1 A/m = 1.26 μT.6

Medical equipment is a source of 
electromagnetic radiation and EMFs 
are considered harmful by the World 
Health Organization (WHO).7 In this 
stage, due to the amount of medical 
equipment required by newborns 
infants for their recovery, they are 
exposed to uncontrolled radiation 
24/7 while hospitalized.

In 1993, Russel Reiter and Jo 
Robinson published their  book 
Melatonin,9 which included a theory 
explaining that a reduced melatonin 
secretion, induced by EMFs, may lead 
to an increased incidence of cancer by 
reducing the immune and antioxidant 
defense provided by melatonin. This 
hypothesis was corroborated by 
several scientists and, in 2002, the 
team led by N. Cherry9 demonstrated 
the ability of electromagnetic radiation 
to reduce circulating melatonin levels.

MELATONIN AND 
ELECTROMAGNETIC FIELD  
IN A NEONATAL INTENSIVE 
CARE UNIT
Melatonin

The pineal gland is a midline brain 
structure that converts serotonin 
into melatonin during the night.10 
Melatonin production is an essential 
signal for the internal synchronization 
of endocrine and non-endocrine 
rhythms, such as the sleep/wake 
cycle.11-13 It is also a crucial part of 
the immune and antioxidant system 
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because it assists in the destruction of free 
radicals.14

Exposure to low-frequency EMFs suppresses 
melatonin production because they have the 
ability of visible light to pervade the environment 
with their energy, thus impairing pineal gland 
performance to produce and secrete melatonin 
into the bloodstream.15 During gestation, the 
fetus perceives, through the umbilical cord, their 
mother’s emotions and circadian rhythm, thus 
secreting melatonin. Secretion levels are detected 
as of 24 weeks of gestation and gradually increase 
until birth.16,17

Newborn infants use this melatonin in the 
maturation of circadian rhythms in their first 
72 hours of life because melatonin production 
is so imperceptible in the first week that the 
brain does not recognize it. Perceptible levels 
only start to be noticed 8 weeks after birth, 
increasing its production up to 50 % of adult 
levels18 and stabilizing at about 2-3 months old 
and 3-5 months old in term18-20 and preterm16 
newborn infants.

At the neonatal intensive care unit (NICU), 
lights are regulated, but they cannot be turned off 
during the night, as is the case of air conditioning 
and medical equipment used for newborn infant 
vital support, thus becoming the main sources 
of low-frequency EMFs. Melatonin production 
levels are subject to the light/dark cycle which, 
at the NICU, cannot be imposed. Therefore, the 
little melatonin production is altered, as well as 
the possibility of a faster recovery for an already-
compromised immune system, thus creating the 
conditions for the development of opportunistic 
diseases,21 leukemia,22 and cancer20 in the long term.

Evidence of the effects of magnetic fields  
on fetuses and newborn infants

Since 2006, effects caused by exposure to 
EMFs have been observed in fetuses and newborn 
infants. They occur in the setting of long-term, 
sustained low doses. Human studies have 
demonstrated that gestational exposure is a 
window for the development of mutant blood 
cells that are only activated after birth and turn 
into leukemia cells.23,24 Genotoxicity affecting 
deoxyribonucleic acid (DNA) creates a bond 
with the development of different cancers.25 
Damage occurs on the structure of selected brain 
cells and molecules;26 the physiological and 
reproductive parameters of adults whose mothers 
were exposed to EMFs during pregnancy have 
also shown damage.27

Animal studies have demonstrated effects on 
the increase of serum iron levels28 and high levels 
of cell death resulting from elevated endocrine 
indicators.3

Sources of fetal and neonatal exposure include 
computer (laptop)29 and mobile phone use during 
pregnancy and neonatal incubators with high 
radiation levels.22,30

Electromagnetic fields and medical equipment
IEC 60601-1 -2  s tandard 31 es tab l i shes 

that medical equipment should operate in 
a magnetic field of 3 A/m = 3.78 µT, while 
the recommendations by the International 
Commission on Non-Ionizing Radiat ion 
Protection (ICNIRP)6 indicate that people 
should not remain in a room where radiation 
exceeds 2 x 10-4 T = 200 µT. Expected levels 
inside an incubator are below 10 mG = 1 µT; 
however, values up to 88.4 mG = 8.84 µT have 
been observed in normal incubators and up to 
357 mG = 35.7 µT in transport incubators.32

The EMF decreases as the distance from the 
source increases. Therefore, an increased mattress 
thickness reduces EMF exposure levels. The 
material of the incubator frame also plays a major 
role. With plastic frames, the increase does not 
exceed 0.1 mG = 0.01 µT;32 however, if they are 
made of iron, it may reach 500 mG = 50 µT.32

Experience
The objective of this study was to measure low-

frequency EMFs generated in the environment 
of a NICU and their influence on incubators so 
as to verify whether magnetic induction levels, 
as established by the ICNIRP 2010 guidelines, 
and the values defined by the IEC standard 
for electromagnetic compatibility were within 
recommended limits to ensure newborn infant 
protection.

The study was conducted in the third and 
fourth week of April 2018 at the level III NICU 
of Hospital Ramón González Coro, a provincial 
referral facility for newborn infants with a 
birth weight of less than 1500 g. The NICU had 
6 cubicles for the hospitalization of patients and 
beds were distributed depending on the treatment 
each newborn required.

Magnetic  f ields were measured using 
a PCE-G28 gauss meter. Table 1  describes 
the technical specifications provided by the 
manufacturer.
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Methodology for measurements
1. The fields radiated by incubators were 

m e a s u r e d  b y  p o s i t i o n i n g  t h e  s e n s o r 
perpendicular to the incubator’s outer walls 
and measuring the radiation that reached 
the 4 sides with the sensor placed at 1.0 m 
above ground level. It was rotated clockwise 
(from left to right) so as to recreate the same 
conditions for all measurements. This task 
was repeated for 5 days in a row, twice a day 
(morning and afternoon). Such measurement 
procedure was developed based on the 
bibliography and introducing specific features 
in relation to our objective.

2. Values were averaged.
3. Then,  values were compared to those 

recommended by the ICNIRP 2010 guidelines 
for the general public and the electromagnetic 
interference limits set by the IEC, and 
subsequently plotted.

Data collection
Preterm infants born before 37 weeks of 

gestation or with a birth weight of less than 2500 g 
and term infants with a birth weight of less than 
5000 g were hospitalized at this NICU. These 
infants stayed at the NICU approximately 5 to 
15 days if their condition was not very severe and 
up to several months if they had a very severe 
disease.

At the time of the study, 11 newborn infants 
were hospitalized and distributed among the 
cubicles as shown in Table 2, which also shows 
collected physical and technological data and 
magnetic field levels measured at each incubator. 
It was observed that cubicles D and E were 
smaller and medical equipment items were 
jumbled together, so the distance between 
them was measured to verify, based on the 
formula described in the IEC standard, that 
electromagnetic non-interference requirements 
between medical equipment items were met in 
terms of distance.

Significant aspects and recommendations
Values were measured outside the incubators 

due to biosafety concerns and in compliance with 
the epidemiological regulations of the Cuban 
Ministry of Health (MINSAP). The comparison 
of the average values with the recommendations 
by the ICNIRP and the IEC standard is shown 
in Figure 1, and it is observed that they are not 
exceeded.

The precautionary principle is applied when 
there is a high level of scientific uncertainty 
and a need to take measures against potentially 

Data shown  Current measurement 
Range  0 to 20 µT/0 to 200 µT/0 to 2000 µT 
Resolution  0.01/0.1/1 µT (depending on range) 
Accuracy  ± 4 % + 3 d (in range 20 µT)
 ± 5 % + 3 d (in range 200 µT)
 ± 10 % + 5 d (in range 2000 µT) 
Frequency  30-300 Hz
Display  LCD screen 
Weight  470 g
Power  9 V battery

d: digits.

Table 1. Technical specifications of the PCE-G28 gauss meter

Br: flux density; MPP: monitor of physiological parameters; V: ventilator; IP: infusion pump; PP: perfusion pump;  
MSD: medical suction device.

Cubicle Equipment Br (average) Weight (g) Gestational age (weeks) Length of stay (days) Equipment
THERAPY B Incubator 1 0.66 µT 2800 38.4 10 MPP
 Incubator 2 0.87 µT 1920 35 21 MPP; V
 Incubator 3 0.82 µT 1475 34.3 15 V; MPP; IP
 Incubator 4 0.30 µT - - - Out of service
THERAPY C Incubator 1 0.74 µT 1480 29 30 V; IP; 2MPP; 2PP
THERAPY D Incubator 1 0.47 µT 1585 32 15 MPP
 Incubator 2 0.78 µT 1680 32.4 15 MPP
 Incubator 3 0.76 µT 1620 32.4 15 MPP
THERAPY E Warmer 1 0.45 µT 3600 40 5 -
 Warmer 2 0.70 µT 3125 36.2 5 -
 Warmer 3 0.47 µT 3480 41 5 -
 Warmer 4 0.34 µT - - - Out of service
 Warmer 5 0.31 µT - - - Out of service
THERAPY F Incubator 1 0.13 µT - - - Out of service
THERAPY H Incubator 1 0.67 µT 1240 30.3 45 MPP; V; MSD; IP; PP

Table 2. Average measurement values and population characteristics and technology per bed
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severe risks without waiting for the outcomes of 
further scientific investigations.33 For this reason, 
respecting reference levels will warrant the 
respect of basic restrictions.

The following factors help to limit radiations: 
1) incident field parameters; 2) characteristics 
of exposed body (size, internal and external 
geometry, and tissue dielectric properties); and 3) 
effects of electrical ground and reflection of other 
objects on the field close to the exposed body. 
For this reason, the dosimetry for non-ionizing 
radiation limits was defined by correlating the 
effects of temperature on the body, i.e., absorbed 
energy transformed into thermal energy.

Based on this principle, and to limit non-
ionizing radiation in the low-frequency range, 
the ICNIRP adopted a value of 1000 µT for 
50/60 Hz for occupational exposure with a safety 
margin large enough to prevent the stimulation 
effects of contact-induced currents under all 
possible conditions. They adopted the same 
criterion for reference levels for the general 
public and reduced them to a fifth, i.e., 200 µT, 
thus preventing indirect adverse effects for more 
than 90 % of exposed individuals, especially 
considering children.6

Although measured values were far below 
the standard, it is worth paying attention to other 
matters, such as the situation in cubicle C, where 
there were too many equipment items around the 

incubator, which may have caused the resulting 
value. Or, for example, cubicles B and H, where 
incubators had been in use for 30 years and, 
even though they still stood in for comfortable 
fetal uterine conditions, they may have lost their 
electromagnetic compatibility feature.

Based on this criterion, this medical equipment 
should be replaced.

In addition, electromagnetic interference is one 
of the most important factors leading to increased 
EMF levels. This is because it always increases 
the existing field due to its additive capacity. 
Based on the studies done on this matter, it may 
cause either malfunctioning without any major 
complications or life-threatening conditions, or 
even lead to misdiagnosis due to false positive 
results.34 For this reason, medical equipment 
compatibility, the distance between equipment 
items to prevent interference with one another, 
and environmental values for operation have 
been standardized by the IEC. Reviewing the 
cubicles, it was observed that in cubicles D and E 
some incubators were too close to one another so, 
since electromagnetic interference was suspected, 
distance was measured to implement the formula 
for the minimum distance for non-interference 
established by the IEC standard: D = 1,2 √P (1), 
so as to determine if suspicions were true. Based 
on estimations, it was observed that this type of 
incubator should be more than 1.2 m away from 

EMFs: electromagnetic fields; IEC: International Electrotechnical Commission;  
ICNIRP: International Commission on Non-Ionizing Radiation Protection.

Figure 1. Chart to compare the study measurements to the standard values established by the International Electrotechnical 
Commission (IEC) and those recommended by the International Commission on Non-Ionizing Radiation Protection (ICNIRP)

EMFs (µT)
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any equipment, which would reduce radiation 
values by 20 %, whereas in cubicle D, warmers 
should be at 1 m from one another. When 
observing the values for this cubicle, the 0.70 µT 
measurement was determined between 2 sources, 
so an infant in that position is exposed to higher 
values and a greater risk.

T o  e l i m i n a t e  s u c h  i n t e r f e r e n c e ,  i t  i s 
recommended to place medical equipment at a 
distance equal to or higher than estimated limits.

All measurements were within standard and 
expected values. This does not mean that this area 
should not be supervised because the effects on 
neonatal melatonin in incubators as of 0.2 µT35 
up to 10 µT have been reported; in addition, they 
start affecting the heart and cause chest angina 
and fibrillation,30 and even heart attack when 
reaching 20 µT.22,32

A strict surveillance of medical equipment 
distance is recommended because interference is 
imperceptible to the eye and increases radiation 
levels in the electromagnetic environment.

CONCLUSIONS
According to measurements,  the low-

frequency magnetic field was within the limits 
established by the ICNIRP 2010 guidelines and 
the IEC. Although values did not exceed those 
recommended by the ICNIRP and the IEC, 
it is worth noting that patients at the NICU 
received non-ionizing radiation 24/7, so it was 
very important to maintain the precautionary 
principle. These verifications should be extended 
to other facilities where these health care services 
are offered, because it is important to know the 
potential effects on future infant development. n
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RESUMEN
Los accidentes de tránsito son un problema de 
salud pública global. En América Latina, la tasa 
de mortalidad por accidentes de tránsito en niños 
es casi el doble que el promedio mundial. Se 
presenta nuestra experiencia en la formulación 
de una política pública de seguridad vial infantil 
en Panamá, basada en la evidencia científica 
generada por nuestro grupo de investigación. 
Además, se propone un modelo para la 
formulación de políticas públicas que podría 
usarse en otros países latinoamericanos. Se trata 
de un vector de formulación que es parte del ciclo 
de las políticas públicas e incluye la identificación 
de un problema público, la ejecución de la 
investigación científica, la publicación y la 
socialización de los productos científicos para 
la formulación de la política pública con la 
participación incluyente de los científicos, la 
sociedad civil y los tomadores de decisiones 
cuando estos comparten espacios de diálogo.
Palabras clave: política pública, medicina basada 
en la evidencia, automóviles, medida de seguridad, 
Panamá.
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INTRODUCCIÓN
Los accidentes de tránsito son, 

actualmente, un problema de salud 
pública global. Según la Organización 
Mundia l  de  la  Sa lud  (OMS) ,  a 
nivel mundial,  causan, por año, 
1,35 millones de víctimas mortales 
y son la primera causa de muerte en 
niños de 5 a 14 años y en jóvenes de 
15 a 29 años.1 En América Latina, la 
tasa de mortalidad por accidentes de 
tránsito en niños es casi el doble que 
el promedio mundial.2

Anteriormente, esta temática era 
considerada una problemática del 
sector transporte, pero, debido a 
las altas cifras de víctimas, el sector 
salud tiene, en la actualidad, a nivel 
global, una participación activa en 
la prevención y vigilancia de las 
muertes y víctimas por accidentes 
de tránsito. Es importante evidenciar 
los determinantes que juegan un 
papel fundamental en la alta tasa de 
mortalidad y discapacidad infantil 
por accidentes de tránsito. Así, por 
ejemplo, se aumentarían los beneficios 
para la  población en general  s i 
existiesen condiciones más seguras 
de circulación o si se reglamentasen 
adecuadas políticas públicas para el 
uso correcto del cinturón de seguridad 
y de los sistemas de retención infantil 
(sillas de seguridad infantil para niños 
que viajan en los automóviles).3

S e g ú n  h a  s i d o  d e m o s t r a d o 
por diversos estudios, la correcta 
instalación y uti l ización de los 
s i s temas  de  re tenc ión  in fant i l 
e n  l o s  a u t o m ó v i l e s  r e d u c e , 
aproximadamente, en un 71 % la 
mortalidad en niños menores de 1 año 
y entre un 54 % y un 80 % en los 
niños de entre 1 y 4 años. Además, 
los sistemas de retención infantil 
previenen entre un 50 % y un 90 % de 
todas las lesiones infantiles graves, 
incluidas las secuelas que generan 
discapacidad.4-6

S i  bien es  c ierto  que existen 
consensos internacionales en relación 
con las reglamentaciones del uso de 
los sistemas de retención infantil, 
estas varían mucho de país a país, 
lo que se ve reflejado en sus tasas 
anuales de mortalidad infantil por 
accidentes de tránsito. Un estudio 
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efectuado por MAPFRE en 2016 con datos de 
varios países latinoamericanos mostró que la tasa 
media de mortalidad infantil anual por accidentes 
de tránsito era de 32 por millón de habitantes, 
mientras que, en los países de la Unión Europea, 
era de 6 niños fallecidos por millón de habitantes, 
es decir que, en los países latinoamericanos, 
la tasa media de mortalidad infantil anual por 
accidentes de tránsito era hasta 5,3 veces más alta 
que en la Unión Europea.7

S e g ú n  u n  e s t u d i o  l a t i n o a m e r i c a n o , 8 
el Programa de Evaluación de Automóviles 
Nuevos para América Latina y el Caribe (New 
Car Assessment Programme for Latin America and 
the Caribbean, Latin NCAP) ha mostrado avances 
en la actualización de los niveles de seguridad 
de los automóviles más vendidos en la región. 
En un futuro próximo, todos los automóviles 
nuevos vendidos en la región deberían cumplir 
con la calificación más alta posible con el objetivo 
de proteger la seguridad de los niños y adultos 
latinoamericanos.

En un estudio reciente , 8 solo 1  y  7  de 
48 modelos de automóviles evaluados lograron 
un nivel de protección de 5 estrellas para los 
pasajeros niños y adultos, respectivamente, lo 
que muestra que aún queda mucho por recorrer 
en mejoramiento de la tecnología de seguridad 
para los usuarios dentro de los automóviles 
nuevos vendidos en América Latina. Es a través 
de estas evaluaciones que Latin NCAP ha venido 
promoviendo mejoras en las medidas para el uso 
de los sistemas de retención infantil en América 
Latina.

Un estudio latinoamericano reciente sobre la 
situación de la seguridad infantil en el automóvil8 
con datos de 17 países analizó, sobre la base 
de puntajes, las siguientes variables: tasa de 
siniestralidad infantil, legislación sobre sistemas 
de retención infantil, eficacia de la fiscalización, 
requisitos técnicos de los sistemas de retención 
infantil, campañas de información sobre sistemas 
de retención infantil, estadísticas de siniestralidad 
infantil accesibles online. Luego del análisis, ha 
sido evidente que casi todos los países de la 
región latinoamericana superan con hasta el doble 
o más de los valores de las tasas de muertes de 
siniestralidad infantil observadas en países de 
Europa y Norteamérica, los cuales registran más 
legislaciones de seguridad vial infantil adecuadas.

Esto últ imo deja en evidencia la clara 
neces idad de  nuevas  pol í t i cas  públ icas 
d e  s e g u r i d a d  v i a l  i n f a n t i l  e n  l a  r e g i ó n 
latinoamericana. De acuerdo con los datos del 

estudio, existen diferentes avances en los logros 
sobre legislación y fiscalización asociada a los 
sistemas de retención infantil. En particular y 
a modo de ejemplo, la mayoría de los países 
latinoamericanos tenían debilidades en su 
legislación sobre la obligatoriedad del uso de 
los sistemas de retención infantil y tan solo tres 
países tenían una legislación y fiscalización 
del cumplimiento de la legislación que podía 
considerarse, según los términos de evaluación, 
como completa.

La fiscalización solo adquiere su máximo 
sentido cuando la legislación no tiene carencias 
importantes, lo cual no es el caso en muchos países 
latinoamericanos. En Norteamérica y en los países 
europeos con buena legislación de seguridad vial, 
para que un sistema de retención infantil pueda 
ponerse a la venta, el fabricante debe demostrar 
que su producto es capaz de superar ciertas 
pruebas de seguridad. Solo tres de los países 
considerados en un estudio reciente (Brasil, Chile 
y Puerto Rico) exigen alguna normativa técnica 
de tipo nacional o internacional de los productos 
que se ofrecen en el mercado. Además, según el 
estudio referido, únicamente cuatro países (Brasil, 
Puerto Rico, México y Uruguay) tienen campañas 
nacionales, permanentes y específicas en materia 
de promoción del uso de los sistemas de retención 
infantil.

Con respecto a la disponibilidad de los datos 
online, estos no son obtenidos ni registrados 
de forma comparable por los diferentes países 
latinoamericanos.  En cinco de los países 
estudiados, la información requerida no se 
encuentra disponible online. Las recomendaciones 
del estudio referido han sido las siguientes:8 
1. Formular y revisar las legislaciones nacionales 
de modo que se garantice una protección 
universal de los niños en el automóvil. 2. Dicha 
legislación debe exigir, adicionalmente, que 
los asientos y los sistemas de retención infantil 
cumplan con alguna de las normativas técnicas 
internacionales ya disponibles y que exista una 
adecuada fiscalización de estas. 3. Adoptar 
y/o actualizar un sistema de recolección y 
procesamiento de datos de acuerdo con las 
normativas internacionales. 4. Lanzar campañas 
sobre la vulnerabilidad de los niños en el 
automóvil y la necesidad del uso correcto de los 
sistemas de retención infantil.

Con respecto al caso específico del estado 
de la seguridad vial en la Argentina, se ha 
podido identificar que se requiere aún un marco 
normativo de los sistemas de retención infantil 
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más robusto.8 Un estudio sobre la mortalidad de 
niños y adolescentes por accidentes de tránsito 
en la Argentina, llevado a cabo por la Agencia 
Nacional de Seguridad Vial (ANSV), reportó 
que un 8 % correspondía a víctimas menores de 
16 años de edad.9 El Decreto 779/95, que modifica 
la Ley de Tránsito 24449, hace obligatorio el uso 
del sistema de retención infantil.9 Sin embargo, 
cada jurisdicción debe adherir a la ley para 
que pueda ser efectiva en su territorio. En el 
artículo 40 del Decreto, puede leerse lo siguiente:9 
“Los menores de diez años deben viajar sujetos al 
asiento trasero con el sistema de retención infantil 
homologado, en relación con su peso y tamaño”.

Además, los requisitos técnicos de seguridad 
en el interior de los automóviles que posee la 
Argentina están por encima del promedio de los 
adoptados por los países de América Latina y el 
Caribe.8 Cabe notar también que la Argentina 
sobresale por su labor realizada en cuanto a 
campañas de seguridad vial en sistemas de 
retención infantil a través de la ANSV.8

Según un estudio sobre la situación de 
la seguridad vial infantil hecho en Panamá10 
recientemente, nuestro grupo de investigación 
evidenció que las muertes de niños por accidentes 
de tránsito constituían un problema de salud 
pública, que, después del primer año de vida y 
hasta los 14 años de edad, era la principal causa 
de muerte después de las infecciones. Según el 
estudio, en Panamá, durante los años 2005-2012, 
se registraron un total de 10 603 víctimas por 
accidentes de tránsito en edades comprendidas 
entre los 0 y los 14 años, de las cuales 213 fueron 
víctimas mortales. Sin embargo, estos datos solo 
mostraron el número de víctimas que fallecían en 
el lugar del accidente, por lo que podría ser aún 
más elevado, ya que la recomendación de la OMS 
fue definir las muertes por accidentes de tránsito 
como aquellas que ocurrían en los primeros 30 
días posteriores al evento y como consecuencia 
de las heridas recibidas en el accidente.

El estudio también reportó que la tasa media 
de mortalidad infantil anual por accidentes 
de tránsito en Panamá era de 28 por millón de 
habitantes, entre 3 y 4 veces mayor que en países 
con adecuada reglamentación de seguridad 
vial, como España, y que los niños menores de 
5 años eran el grupo que presentaba el mayor 
número de víctimas mortales además del mayor 
porcentaje de índices de letalidad.10 El accidente 
de tránsito de tipo choque de automóviles que 
transportaban niños arrojó el mayor número de 
víctimas (el 68 %), seguido por el atropello de 

niños peatones (el 19 %), niños transportados 
en automóviles que sufrían vuelcos (el 9 %) y 
otros (el 4 %), lo que indicó que una importante 
mayoría ,  de al  menos,  un 77 % de niños 
víctimas de accidentes de tránsito en Panamá 
viajaban transportados como pasajeros en los 
automóviles.10

El incremento de la letalidad en menores 
de 5 años, probablemente, obedece a una falta de 
legislación sobre el uso del sistema de retención 
infantil y la falta de mejores campañas de 
información y concientización. Con la evidencia 
científica surgida de este estudio, se obtuvo 
como beneficio a corto plazo la identificación de 
un problema de salud pública en la población 
infantil; a mediano plazo, surgió la posibilidad de 
adoptar una nueva política pública de tránsito y, 
a largo plazo, se espera obtener una significativa 
disminución de la mortalidad y las secuelas.

En Panamá, el Reglamento de Tránsito 
estipula, en el artículo 127, el uso de los sistemas 
de retención infantil solamente en el caso de 
menores de 2 años de edad que viajen solos en el 
asiento trasero del automóvil,8 por lo que se hace 
necesario, según la evidencia científica descrita 
arriba, trabajar por el desarrollo de mejores 
políticas públicas de seguridad vial infantil.

Formulación de políticas públicas de seguridad 
vial basadas en evidencia científica

En Panamá, existe una política pública de 
estado sobre seguridad vial, el Plan Nacional para 
el Decenio de Acción para la Seguridad Vial 2011-
2020 de la República de Panamá,11 cuyas metas 
son las siguientes: 1) Disminuir en un 15 % la 
tasa de mortalidad por cada cien mil habitantes 
hacia el año 2020; 2) Disminuir en un 43 % la tasa 
de accidentes por cada cien mil habitantes hacia 
el año 2020. El ciclo de las políticas públicas está 
constituido por 3 elementos básicos, que son 
formulación, implementación y evaluación.12 La 
formulación o diseño de una política pública es 
la capacidad para detectar un problema público y 
generar el mejor curso de acción para resolverlo.12

El presente artículo comparte nuestra reciente 
experiencia de trabajo colaborativo multisectorial 
para la formulación de una política pública 
de seguridad vial infantil basada en evidencia 
científica que ha sido generada por nuestro 
grupo de investigación10 y que propone mejorar 
la política pública de estado existente gracias a la 
detección de un problema público (mortalidad 
infantil por accidentes de tránsito incrementada 
en niños panameños) y una propuesta de un 
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curso de acción adecuado para intentar disminuir 
esta mortalidad (reglamentación del uso del 
sistema de retención infantil en todo niño que 
viaja en automóviles con menos de 135 cm 
de estatura). Una vez generada la evidencia y 
de haber publicado el estudio en una revista 
científica,10 nuestro grupo de investigadores 
del Instituto de Ciencias Médicas se propuso 
continuar trabajando para la formulación de una 
mejora en la política pública de seguridad vial 
infantil en Panamá. Para ello, se sumaron actores 
de la sociedad civil y tomadores de decisiones del 
sector gubernamental y legislativo.

Los resultados del estudio fueron presentados 
en diversos congresos y simposios científicos, 
así como también a la Sociedad Panameña de 
Pediatría, movimientos científicos en Panamá, 
representantes del Gobierno, como fue el 
caso del director de la Autoridad de Tránsito 
y Transporte Terrestre (ATTT) y a varios 
diputados de la Asamblea Nacional de Panamá. 
Además, se efectuó un trabajo de divulgación 
de los resultados del estudio en los medios de 
comunicación panameños y por redes sociales. 
Nuestro trabajo de cabildeo (lobby en inglés) ha 
ido sumando actores de la sociedad civil, como 
conductores de transporte selectivo, fundaciones 
interesadas en el tema de educación en seguridad 
vial, potenciales vendedores de los sistemas de 
retención infantil y personas naturales. Se solicitó 
cortesía de sala ante el pleno de la Asamblea 
Nacional con el fin de exponer la evidencia 
científica que sustenta la propuesta del diseño de 
un proyecto de ley de seguridad vial infantil en 
Panamá, el cual fue redactado por un grupo de 
diputados con nuestra asesoría científica y de los 
representantes de la sociedad civil participantes.

Este trabajo de formulación de políticas 
públicas rindió frutos en marzo de 2018 cuando 
se aprobaron en tercer debate en la Asamblea 
Nacional de la República de Panamá los Proyectos 
de Ley 491 y 510 fusionados,13 que adoptaban 
medidas de seguridad vial para menores de 
edad con el siguiente objetivo “establecer la 
obligatoriedad del uso de las sillas de retención 
infantil (SRI), como medida de prevención y 
seguridad vial para niños hasta 135 centímetros 
de estatura los cuales deberán utilizar en todo 
momento las sillas de retención infantil de 
acuerdo con su edad, tamaño y peso al viajar en 
el asiento trasero de los vehículos, con el fin de 
proteger su integridad física”.

Esta es la  primera vez,  según nuestro 
conocimiento, que, en Panamá, se trabaja en la 

formulación de una política pública en salud 
sobre la base de un estudio de investigación 
científica, realizado totalmente en nuestro país 
con datos e investigadores panameños, que 
identifican un problema de salud pública y 
proponen una formulación para una mejora 
de una política pública en función de una ley 
de la República. En 2018, la OMS reportó que, 
en América Latina, los únicos países con leyes 
de seguridad vial con objetivos similares a los 
que se describen arriba eran Costa Rica, Chile y 
Uruguay.1

Este es un ejemplo de cómo las investigaciones 
y la evidencia científica generadas en nuestros 
países latinoamericanos podrían incidir en 
políticas públicas de salud. Mejorar la legislación 
a través de nuevas y mejores políticas públicas 
ha sido reconocido por muchos Gobiernos 
como una medida para mitigar los factores de 
riesgo de accidentes de tránsito1 y las tasas de 
mortalidad y la discapacidad asociadas. No 
obstante, debe reconocerse que las legislaciones, 
muchas veces, tienen limitaciones al tratarse 
solo de un primer paso de prevención, ya que 
experiencias previas han mostrado que debe 
trabajarse simultáneamente por mejorar la 
tecnología y las normas técnicas de seguridad 
de los automóviles vendidos en el país14 y de los 
sistemas de retención infantil por parte de los 
fabricantes.8

Al mismo tiempo, se deben fortalecer las 
medidas para que la sociedad civil pueda 
movilizarse para mejorar el acceso a los sistemas 
de retención infantil para los sectores de la 
población menos favorecidos económicamente a 
través de descuentos, cupones, certificados para 
regalo, programas de reciclado y reutilización o 
directamente la distribución gratuita, y mantener 
programas educativos constantes para fomentar 
su adquisición y uso correcto.15 El cumplimiento 
de la legislación sobre uso de los sistemas de 
retención infantil debe fomentarse también con 
una adecuada fiscalización.8 Estos últimos puntos 
son ya motivo de discusión y análisis en las mesas 
de trabajo de la legislación sobre seguridad vial 
infantil en Panamá.

DISCUSIÓN
De acuerdo con nuestra experiencia y el 

análisis que se ha hecho de ella, en la Figura 1, se 
sugiere un modelo para que los científicos puedan 
participar activamente en la formulación de 
políticas públicas basadas en la evidencia científica 
generada por ellos mismos. Este modelo muestra 
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que se trata de un vector de formulación de 
políticas públicas que incluye identificación de un 
problema público y ejecución de la investigación 
científica, la publicación y la socialización de los 
productos científicos para la formulación de la 
política pública con la participación incluyente de 
los científicos, la sociedad civil y los tomadores 
de decisiones. El vector de formulación que 
se propone en el presente trabajo es parte del 
ciclo de políticas públicas y tiene el potencial 
de transformarse en un catalizador para la 
formulación de políticas públicas cuando los 
científicos, la sociedad civil y los tomadores de 
decisiones comparten espacios de diálogo.

Dada su importancia sobre la salud a nivel 
mundial, la seguridad vial ha sido incluida en los 
Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS)16 para 
el año 2030, específicamente, en los siguientes: 
a) En el ODS 3 sobre salud y bienestar, en su 
meta 3.6: “para 2020, reducir a la mitad el número 
de muertes y lesiones causadas por accidentes 
de tráfico en el mundo”. b) En el ODS 11 sobre 
ciudades y comunidades sostenibles, en su meta 
11.2: “para 2030, proporcionar acceso a sistemas 
de transporte seguros, asequibles, accesibles y 
sostenibles para todos”.

Se necesitan más y mejores políticas públicas 
para alcanzar las metas de los ODS en materia de 

seguridad vial, por lo que se espera que nuestra 
experiencia, así como el modelo propuesto en este 
artículo para la formulación de políticas públicas 
basadas en evidencia científica, sirvan para que, 
en otros países latinoamericanos, nuevos estudios 
y propuestas incluyan de manera efectiva la 
participación de los científicos, la sociedad civil 
y los tomadores de decisiones a través de todo el 
ciclo de las políticas públicas. n
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ABSTRACT
Road traffic accidents are a global public health 
problem. In Latin America, the mortality rate 
among children due to road traffic accidents 
almost doubles the global average. We describe 
our experience formulating a public policy 
on child road safety in Panama, based on the 
scientific evidence produced by our research 
group. Moreover, we propose a model for public 
policy-making that may be used in other Latin 
American countries. It is a formulation vector 
that is part of the public policy-making cycle and 
entails identifying a public problem, conducting 
scientific research, publishing and disseminating 
scientific products for public policy-making with 
the participation of scientists, the civil society, 
and decision-makers by sharing spaces for dialog. 
Key words: public policy, evidence-based medicine, 
cars, safety measure, Panama.
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INTRODUCTION
Road traffic accidents are currently 

a global public health problem. 
According to the World Health 
Organization (WHO), globally they 
cause 1.35 millions of fatalities per 
year and are the first cause of death 
among children aged 5 to 14 years and 
young people aged 15 to 29 years.1 

In Latin America, the mortality rate 
among children due to road traffic 
accidents almost doubles the global 
average.2

Previously, this was considered 
a  p r o b l e m  t h a t  c o n c e r n e d  t h e 
transport sector; however, due to the 
high figures of victims, the health 
sector currently has an active global 
participation in the prevention and 
surveillance of road traffic accident 
fatalities and victims. It is important 
to make clear the determinants that 
play a critical role in the high rate 

of child mortality and disability that 
results from road traffic accidents. For 
instance, the benefits for the general 
population would increase if traffic 
conditions were safer or adequate 
public policies for the correct use of 
seat belts and child restraint systems 
(chi ld safety seats  for  chi ldren 
traveling in cars) were established.3

Several studies have demonstrated 
that the correct installation and use 
of child restraint systems in cars 
reduces mortality in children younger 
than 1 year old by approximately 
71 %, and by 54-80 % in children 
aged 1 to 4 years. Moreover, child 
restraint systems prevent between 
50 % and 90 % of all severe child 
injuries, including sequelae leading 
to disability.4-6

E v e n  t h o u g h  t h e r e  a r e 
international consensuses related to 
child restraint system regulations, 
they vary greatly from one country 
to the other, which is reflected in 
their annual child mortality rates 
due to road traffic accidents. A study 
conducted in 2016 by MAPFRE, 
based on data from several Latin 
American countries, showed that 
the mean annual child mortality rate 
due to road traffic accidents was 
32 per million population, whereas 
in European Union countries that 
study reported 6 deceased children 
per million population; this means 
that, in Latin American countries, the 
mean annual child mortality rate due 
to road traffic accidents was up to 
5.3 times higher than in the European 
Union.7

According to a Latin American 
study,8 the New Car Assessment 
Programme for Latin America and the 
Caribbean (Latin NCAP) has shown 
advances in updating the safety levels 
of the best-selling cars in the region. In 
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the near future, all new cars sold in the region will 
have to comply with the highest score possible in 
order to protect child and adult safety in Latin 
America.

In a recent study,8 only 1 and 7 out of 
48 assessed car models attained a 5-star protection 
level for child and adult passengers, respectively, 
which shows that there is still a long way to go 
in the improvement of safety technology for 
the users of new cars sold in Latin America. 
With these assessments, Latin NCAP has been 
promoting improvements in measures for child 
restraint system use in Latin America.

A recent Latin American study on the situation 
of in-car child safety,8 with data from 17 countries 
and based on a scoring system, analyzed the 
following outcome measures: child accident 
rate, legislation on child restraint systems, audit 
effectiveness, technical requirements of child 
restraint systems, awareness campaigns on child 
restraint systems, and child accident statistics 
available online. After the analysis, it is clear 
that in almost every Latin American country 
child accident mortality rates double, or more, 
those observed in North America and European 
countries, where more adequate laws on child 
road safety have been established.

This reveals a clear need for new public 
policies on child road safety in Latin America. 
According to the study data, there are different 
advances in the audit and legislation associated 
with child restraint systems. In particular, for 
example, most Latin American countries had 
weaknesses in laws related to the compulsory 
use of child restraint systems, and only three 
countries had laws and auditing strategies in 
force for the compliance of legislation which 
could be considered “complete” according to the 
assessment.

Audit only makes complete sense when there 
are no major deficiencies in legislation, which is 
not the case in most Latin American countries. 
In North America and in European countries 
with adequate road safety legislation, for a child 
restraint system to be sold, the manufacturer 
must be able to prove that their product can pass 
certain safety tests. Only three of the countries 
considered in a recent study (Brazil, Chile, and 
Puerto Rico) require compliance with some type 
of national or international technical regulation 
for products offered in the market. Moreover, 
according to such study, only four countries 
(Brazil, Puerto Rico, Mexico, and Uruguay) have 
national, permanent and specific campaigns for 

the promotion of child restraint system use.
Regarding online data availability, these are 

not obtained nor recorded in a comparable way 
by the different Latin American countries. In five 
of the studied countries, the required information 
is not available online. The aforementioned study 
has made the following recommendations:8  
1. Formulating and reviewing national laws to 
ensure the universal protection of children in 
cars. 2. Such laws must also require that all child 
restraint systems and seats comply with one of 
the available international technical regulations 
and that an adequate audit is conducted. 
3. Adopting and/or updating a data collection 
and processing system based on international 
regulations. 4. Launching campaigns on in-car 
child vulnerability and the need for the correct 
use of child restraint systems.

Regarding the specific situation of road safety 
in Argentina, there is a need for a more robust 
legal framework on child restraint systems.8 A 
study on child and adolescent mortality due to 
road traffic accidents in Argentina, conducted 
by the National Road Safety Agency (Agencia 
Nacional de Seguridad Vial, ANSV), reported 
that 8 % accounted for victims younger than 
16 years.9 Decree 779/95, which amends Road 
Traffic Act 24449, mandates the use of child 
restraint systems.9 However, each jurisdiction 
must adhere to the act for it to be effective within 
that region. Article 40 of the Decree reads as 
follows:9 “Children younger than 10 years must 
travel secured to the back seat of the car with an 
authorized child restraint system, according to 
their size and weight”.

Moreover, technical requirements for in-car 
safety in Argentina are above the average of those 
set by Latin American and Caribbean countries.8 
It is also worth noting that Argentina stands out 
for its work on road safety campaigns related to 
child restraint systems through the ANSV.8

Based on a study on the situation of child road 
safety conducted in Panama,10 our research group 
recently showed that deaths among children due 
to road traffic accidents were a public health 
problem, which after the first year of life and up 
to 14 years of age was the main cause of death 
after infections. According to that study, in 
Panama, between 2005 and 2012, a total of 10 603 
victims of road traffic accidents aged 0-14 years 
were recorded, out of which 213 were fatalities. 
Nevertheless, these figures only reflected the 
number of victims who died at the site of the 
accident; they may therefore be even higher, given 
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that the WHO suggested defining deaths from 
road traffic accidents as those happening within 
30 days after the event and as a consequence of 
the injuries suffered in the accident.

The study also reported that, in Panama, 
the mean annual child mortality rate due 
to road traffic accidents was 28 per million 
population, between 3 and 4 times higher than 
that of countries with adequate road safety 
regulations, such as Spain, and that children 
younger than 5 years were the group with the 
highest number of fatalities and also the highest 
percentage of case-fatality rate.10 Crashes of 
cars transporting children were the type of 
road accident that caused the highest number 
of victims (68 %), followed by running over 
pedestrian children (19 %), children transported 
in cars that overturned (9 %), and others (4 %), 
which suggested that a substantial majority 
–of at least 77 %– of children who were road traffic 
accident victims in Panama were car passengers.10

The increased fatality in children younger 
than 5 years is probably due to the lack of 
legislation on the use of child restraint systems 
and the unavailability of better information and 
awareness campaigns. Based on the scientific 
evidence gathered from this study, in the short 
term, we were able to identify a public health 
problem affecting children; in the medium term, 
the possibility of adopting a new traffic public 
policy emerged; and in the long term, we expect 
a significant decrease in mortality and sequelae.

In Panama, Article 127 of Traffic Regulations 
sets out the requirement for child restraint system 
use only in children younger than 2 years who 
travel alone in the back seat of a car;8 based on the 
scientific evidence described above, it is therefore 
necessary to develop better public policies for 
child road safety.

Formulation of road safety public policies 
based on scientific evidence

The Republic of Panama has a state public 
policy on road safety, the National Plan for the 
Decade of Action for Road Safety 2011-2020,11 
with the following goals: 1) Reduce by 15 % the 
mortality rate per 100 000 population by 2020; 
2) Reduce by 43 % the accident rate per 100 000 
population by 2020. The public policy cycle 
consists of three basic elements: formulation, 
implementation, and evaluation.12 Formulating 
or designing a public policy entails being able to 
detect a public problem and determine the best 
course of action to solve it.12

In this article, we share our recent experience 
of multisector collaborative work to formulate a 
public policy for child road safety based on the 
scientific evidence produced by our research 
group,10 which suggests improving the existing 
state public policy by detecting a public problem 
(increased mortality rate due to road traffic 
accidents in Panamanian children) and proposing 
an adequate course of action to attempt to reduce 
such mortality (regulation on the use of child 
restraint systems for every child measuring 
less than 135 cm who travels in a car). Once 
the evidence was obtained and the study was 
published in a scientific journal,10 our research 
group from the Institute of Medical Sciences 
resolved to keep on working towards formulating 
better public policies on child road safety in 
Panama. To this end, civil society actors and 
decision makers from the government and 
legislative sectors were added.

The study results were presented in different 
scientific conferences and symposiums, as well 
as to the Panamanian Society of Pediatrics, 
scientific movements from Panama, government 
representatives, such as the director from the 
Land Transit and Transportation Authority 
(Autoridad de Tránsito y Transporte Terrestre, 
ATTT), and several deputies of Panama’s National 
Assembly. Moreover, the study results were 
disseminated through Panama’s media and on 
social media. Thanks to our lobbying, different 
actors from the civil society have joined us, such as 
selective transport drivers, foundations interested 
in road safety education, potential sellers of 
child restraint systems, and natural persons. We 
requested the floor during the plenary session 
of the National Assembly in order to present the 
scientific evidence supporting the proposal of 
designing a law on child road safety in Panama, 
which was written by a group of deputies with our 
scientific counseling and the help of participating 
representatives of the civil society.

These public policy formulation efforts 
produced results in March 2018, when the merged 
bills 491 and 510 were approved in third debate 
in Panama’s National Assembly,13 which adopted 
road safety measures for minors in order to 
“establish the mandatory use of child safety seats 
(CSS), as a prevention and road safety measure 
for children measuring up to 135 cm, who at all 
times must use child safety seats in accordance 
with their age, size, and weight when traveling 
in the back seat of a vehicle, with the purpose of 
protecting their physical integrity”.
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To our knowledge, this is the first time that 
a public health policy formulation in Panama is 
based on a study of scientific evidence, conducted 
entirely in our country with Panamanian data 
and researchers, who identified a public health 
problem and proposed the improvement of a 
public policy based on a national law. In 2018, the 
WHO reported that the only countries in Latin 
America who had road safety laws with goals 
similar to those described above were Costa Rica, 
Chile, and Uruguay.1

This is an example of how research and 
scientific evidence produced in Latin American 
countries may influence public health policies. 
Many governments have recognized improving 
legislation with new and better public policies 
as a measure to mitigate risk factors for road 
traffic accidents1 and their associated mortality 
and disability rates. Nevertheless, it is important 
to acknowledge that legislations frequently 
have limitations since they are only the first 
step in prevention, given that many previous 
experiences have shown that simultaneous efforts 
should be made by manufacturers to improve the 
technology and technical standards of cars sold in 
the country14 and child restraint systems.8

At the same time, measures should be 
strengthened to allow the civil society to be 
mobilized to improve the access to child restraint 
systems by the less economically favored sectors 
of the population through discounts, coupons, 
gifts certificates, recycling and reuse programs, 
or free distribution directly, and maintain 
continuous educational programs to encourage 
their purchase and correct use.15 Compliance with 
legislation on the use of child restraint systems 
should also be promoted with an adequate audit.8 

These last points are already being discussed and 
analyzed in roundtables regarding legislation on 
child road safety in Panama.

DISCUSSION
According to our experience and its analysis, 

Figure 1 suggests a model that allows scientists to 
actively participate in the formulation of public 
policies based on scientific evidence produced 
by themselves. This model shows a public policy-
making vector that entails identifying a public 
problem and conducting scientific research, and 
publishing and disseminating scientific products 
for public policy-making with the participation of 
scientists, the civil society, and decision-makers. 

Figure 1. Model for public policy formulation based on scientific evidence
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The formulation vector proposed in this article 
is part of the public policy cycle and has the 
potential to become a catalyst for public policy-
making when scientists, the civil society and 
decision-makers share spaces for dialog.

Given its importance on global health, road 
safety has been included in the Sustainable 
Development Goals (SDGs)16 for 2030, specifically 
in the following: a) In SDG no. 3 regarding good 
health and well-being, in its target 3.6: “By 2020, 
halve the number of global deaths and injuries 
from road traffic accidents”. b) In SDG no. 11 
regarding sustainable cities and communities, in 
its target 11.2: “By 2030, provide access to safe, 
affordable, accessible and sustainable transport 
systems for all”.

More and better public policies are needed to 
achieve the SDG targets regarding road safety; 
we therefore expect that our experience –as 
well as the model proposed in this article for 
public policy formulation based on scientific 
evidence– fosters the development, in other 
Latin American countries, of new studies and 
proposals effectively including the participation 
of scientists, the civil society, and decision-makers 
throughout the entire public policy cycle. n
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RESUMEN
El síndrome de Silver-Russell se caracteriza por 
retraso del crecimiento intrauterino asimétrico, 
con circunferencia craneal normal, barbilla 
pequeña y puntiaguda, que proporciona un 
aspecto de rostro triangular. Puede, además, 
presentar asimetría corporal, entre otros. Tiene 
una incidencia mundial estimada de 1 en 30 000-
100 000 nacimientos, aunque este número es, 
probablemente, subestimado. En alrededor del 
60 % de los casos, se puede identificar una causa 
molecular y la principal es la hipometilación 
del alelo paterno en la región de control de 
impresión 1 localizado en 11p15.5-p15.4. 
Realizar el diagnóstico de esta entidad, excluir 
los diagnósticos diferenciales y conocer las 
correlaciones (epi)genotipo-fenotipo son 
necesarios para realizar el adecuado seguimiento, 
brindar las opciones terapéuticas disponibles y 
el oportuno asesoramiento genético familiar. El 
objetivo del presente artículo es mostrar el estado 
actual del síndrome de Silver-Russell, un ejemplo 
de trastorno de impronta genómica.
Palabras clave: impresión genómica, síndrome de 
Silver-Russell, enfermedad, correlación genotipo-
fenotipo.

http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.e258
Texto completo en inglés:  
http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.eng.e258

Cómo citar: Cammarata-Scalisi F, Callea M, Stock 
F, Zambito V, et al. Síndrome de Silver-Russell. 
Aspectos clínicos y etiopatológicos de una entidad 
ejemplo de impronta genómica. Arch Argent Pediatr 
2020;118(3):e258-e264.

INTRODUCCIÓN
La impronta genómica es un tipo 

de regulación en la transcripción 
casi exclusivo de los mamíferos 
placentarios.1,2 Esto puede ocurrir 
a través de la metilación del ácido 
desoxirribonucleico (ADN), donde 
se agrega al nucleótido citosina 
un grupo metilo para reducir la 
expresión génica, ya que impide que 

las proteínas de transcripción puedan 
acceder y, por ende, cumplir su 
función.1 Es, por lo tanto, un proceso 
de modificaciones epigenéticas 
en el ADN adquiridas durante la 
gametogénesis,1-3 que afectan las 
señales de expresión,4 lo que permite 
que un gen sea expresado en forma 
monoalélica, con un origen parental 
específico.3,4

Los  t ras tornos  de  impronta 
genómica son un grupo de entidades 
congénitas asociadas, en las que se 
describen cuatro tipos diferentes de 
cambios moleculares:4

1. Disomía uniparental (DUP) con 
alteración en la dosificación de la 
expresión de genes impresos.2,4

2. Variaciones en el  número de 
copias.4

3. M u t a c i o n e s  e p i g e n é t i c a s , 
metilación aberrante del ADN en 
regiones de control de impresión 
(RCI) que regulan la expresión 
alélica específica de los genes 
impresos.2,4,5

4. Menos frecuente, las mutaciones 
puntuales.4

Las RCI son secuencias genómicas 
d e  2 - 4  k b  c a r a c t e r i z a d a s  p o r 
marcadores epigenéticos permisivos 
y represivos en el alelo parental 
opuesto. Un gran grupo de genes 
impresos localizados en 11p15.5-p15.4 
presenta dos RCI independientes,3 que 
luego se detallarán.

Entre estos tipos de trastornos 
se encuentra el síndrome de Silver-
Russell (SSR, OMIM 180860), los 
cuales se caracterizan clínicamente 
por presentar alteraciones en el 
crecimiento, asimetría corporal, 
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trastornos metabólicos, endocrinológicos y 
neurológicos,2-3 entre otros. Algunas de estas 
entidades se mencionan en la Tabla 1.1,2

El objeto del presente artículo es mostrar 
el estado actual del SSR, poder realizar el 
diagnóstico a través de una aproximación clínica 
y descartar los diagnósticos diferenciales. Ante 
las variadas causas etiopatológicas, es necesario 
orientar los protocolos de vigilancia médica 
precoz con la finalidad de minimizar las posibles 
complicaciones, realizar el adecuado seguimiento 
interdiscipl inario  e  incluir  un oportuno 
asesoramiento genético familiar.

SÍNDROME DE SILVER-RUSSELL
Es un ejemplo de trastorno de impronta 

congénita. Se encuentra, típicamente, asociado 
con retraso del crecimiento intrauterino y 
posnatal.2,4,6-9 Silver et al., en 1953, describieron por 
primera vez el fenotipo de dos niños con bajo peso 
al nacer que presentaban marcada hemihipertrofia 
congénita, falla en el crecimiento y elevación en 
los valores de gonadotropinas.1,2,8,10 Un año más 
tarde, Russell describió a cinco pacientes nacidos 
con retraso grave del crecimiento intrauterino,1,2,10 
con una muy pequeña placenta infartada (4 de 
5 casos) y hallazgos craneofaciales específicos, 
como cara triangular con una frente alta y ancha 
que se estrechaba hacia el mentón, con una boca 
ancha con labios delgados.1,8,10 Algunos mostraron 
hemihipertrofia y resistencia a la insulina.10

E s t a s  e r a n ,  e n  r e a l i d a d ,  d i f e r e n t e s 
características del mismo síndrome,1 y fue en 1961 
cuando Black et al., reunieron estos fenotipos y 
lo denominaron SSR.10 A nivel mundial, presenta 
una incidencia estimada de 1 en 30 000-100 000 
nacimientos.1,8-10 Este número es, probablemente, 
subestimado debido a la falta de conocimiento 
sobre esta entidad, variedad de presentaciones 

clínicas, gravedad del trastorno y alteraciones 
genéticas,1,8,9 por lo que su incidencia exacta sigue 
siendo desconocida.8

CLÍNICA
Su presentación abarca un amplio espectro de 

signos que son fáciles de reconocer en los casos 
típicos, pero pueden ser difíciles de diagnosticar 
en los individuos menos afectados.7,11 El retraso 
del crecimiento intrauterino asimétrico es una de 
las principales características clínicas, a pesar de 
que la mayoría de los embarazos llegan a término, 
sin antecedentes de complicaciones obstétricas. 
Este se prolonga en el período posnatal1,10-13 
y no ocurre por deficiencia de la hormona de 
crecimiento, aunque su pulsatilidad anormal es 
común en esta entidad.

A d e m á s ,  l o s  p a c i e n t e s  p r e s e n t a n 
circunferencia craneal normal para la edad, 
que da una apariencia grande, retraso en el 
cierre de la fontanela anterior, región frontal 
protuberante y ancha que luego se estrecha en 
una barbilla pequeña y puntiaguda, que da el ya 
comentado rostro triangular descrito por Russell 
(Figura 1).1,11,12 El puente nasal puede ser convexo 
y prominente y el filtrum es bien demarcado. 
La boca es ancha, los labios son delgados, 

Tabla 1. Trastornos de impronta1,2

Trastornos de impronta OMIM

Síndrome de Silver-Russell 180860
Síndrome de Beckwith-Wiedemann  130650
Síndrome de Angelman  105830
Síndrome de Prader-Willi 176270
Diabetes mellitus neonatal transitoria 1  601410
Pseudohipoparatiroidismo de tipo 1 b  603233
Síndrome de Temple  616222
Síndrome de Kagami-Ogata  608149
DUP materna del cromosoma 20 -
Síndrome de pubertad precoz -

DUP: disomía uniparental.

Figura 1. Región frontal ancha, que luego se estrecha en la 
barbilla y produce el descrito rostro triangular en un paciente 
con SSR portador de hipometilación del alelo paterno en la 
región de control de impresión 1 localizado en 11p15.5-p15.4
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de la prueba molecular positiva no debe anular el 
diagnóstico clínico. Este mosaicismo observado 
es clínicamente reflejado por la presencia de 
asimetría encontrada en estos casos,1 así como 
en la presentación fenotípica variable.11 Además, 
el origen de las epimutaciones posfertilización 
pueden explicar la alta tasa de discordancia entre 
gemelos con el SSR.1

L a  m a y o r í a  d e  l o s  c a s o s  o c u r r e n 
esporádicamente,1,10,12 sin la presencia de 
antecedentes familiares.  Sin embargo, se 

especialmente el superior, con micrognatia, 
que puede llevar al apiñamiento dental, sobre 
todo, en la parte inferior y el pabellón auricular 
con rotación posterior.1 Estos hallazgos faciales 
tienden atenuarse con la edad, lo que puede 
dificultar luego su diagnóstico.1,7

La asimetría corporal se observa en alrededor 
de un tercio de los casos e igualmente en los 
primeros años de vida.1,10-13 Otros hallazgos se 
resumen en la Tabla 2.1,8,10,12 Las dificultades en 
la alimentación se consideran características 
importantes, con falta de interés en la lactancia 
desde el nacimiento, y persiste un apetito pobre, 
alimentación lenta y disfunción motora oral.1,11 
Entre las complicaciones, pueden evidenciarse 
reflujo gastroesofágico y esofagitis.2 Además, 
el retraso cognitivo suele ser leve e incluye 
dificultades en el lenguaje y el aprendizaje.11

ETIOPATOLOGÍA
Aproximadamente, en el 60 % de los casos del 

SSR, se puede identificar una causa molecular 
subyacente.1,8 Los principales mecanismos 
etiopatogénicos son la hipometilación del alelo 
paterno en la RCI 1 en el 50 %, DUP materna 
del cromosoma 7 en el 10 % y alteraciones 
cromosómicas submicroscópicas en el 1 %. El 39 % 
de los casos se considera idiopático.1-4,6-9,12,14-17 Por 
esto, un porcentaje importante de pacientes con 
fenotipo probable permanece sin confirmación 
molecular, debido a la heterogeneidad genética, 
lo que indica que aún no se han descrito todas las 
causas genéticas.4,7-9

Se han informado casos con hallazgos clínicos 
del SSR de forma familiar con microdelección en 
12q14, en los que se encuentra el gen HMGA2, el 
cual puede causar deficiencia en el crecimiento.13,18 
Por esto, la haploinsuficiencia de este gen debe 
ser investigada en los pacientes sin las principales 
causas etiopatogénicas.13 Además, se deben 
realizar estudios en 14q32 asociados con el 
síndrome de Temple, diagnóstico diferencial 
del SSR, por lo que las pruebas de citogenética 
molecular se han sugerido como un paso 
posterior.4

Es importante tener en cuenta que las pruebas 
de rutina se realizan en linfocitos y casi todos 
los pacientes con hipometilación de la RCI 1 
presentan mosaicismo. Esto significa que un 
subgrupo puede no presentar diagnóstico 
molecular. Si hay una fuerte sospecha clínica del 
SSR, un segundo sistema celular, como el epitelio 
bucal, debe ser analizado. Sin embargo, ante la 
etiología heterogénea de esta entidad, la ausencia 

Tabla 2. Características clínicas encontradas en el 
síndrome de Silver-Russell y su frecuencia1,8,10,12

Hallazgos clínicos Frecuencia en %
Retraso del crecimiento intrauterino asimétrico 100
Masa muscular reducida 56
Sudoración excesiva 54
Macrocefalia relativa -
Retraso en el cierre de la fontanela anterior 43
Prominencia frontal  -
Frente ancha -
Facies triangular 94
Puente nasal prominente  -
Puente nasal convexo -
Filtrum bien demarcado -
Labios delgados (superior) -
Comisura labial hacia abajo 48
Boca ancha -
Micrognatia  62
Apiñamiento dental  37
Pabellón auricular con baja implantación o  
rotación posterior 49
Asimetría corporal -
Hoyuelo en el hombro 66
Cifosis y/o escoliosis 9-36
Útero aplásico -
Vagina hipoplásica  -
Hipospadias  *
Criptorquidia *
Genitales ambiguos -
Pubertad precoz -
Camptodactilia  -
Clinodactilia del quinto dedo 75
Artrogriposis de la articulación interfalángica distal -
Sindactilia del segundo y tercer dedo del pie  30
Talón prominente 44
Dificultades en la alimentación (amamantamiento)  -
Reflujo gastroesofágico   55
Leve retraso cognitivo  -
Retraso motor 37
Dificultad en el lenguaje   40
Voz aguda 45
Dificultad en el aprendizaje  -
Alteraciones metabólicas (hipoglucemia) 22-27

* Alteraciones genitales masculinas en el 40 %. 
- La frecuencia no está en la literatura descripta.
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han reportado casos con patrón de herencia 
autosómico dominante, autosómico recesivo o 
ligado al cromosoma X y vinculados con técnicas 
de reproducción asistida,1,12 como se discutirá 
posteriormente.

Por esto, investigaciones futuras en pacientes 
con anomalías genéticas no confirmadas 
actualmente pueden permitir  una mayor 
estratificación del SSR y adelantar los esfuerzos 
actuales en asociación con pruebas prenatales.9 
Además,  en la identif icación de la causa 
molecular, se han planteado preguntas sobre 
el manejo de los pacientes según los subtipos 
moleculares.8

CONSENSOS DIAGNÓSTICOS
Debido a su heterogeneidad clínica,1,6 los 

sistemas de puntuación clínica para el SSR son 
un requisito previo para el protocolo diagnóstico, 
el cual es relativamente complejo.1,2,6 A pesar de 
la existencia de numerosos ensayos clínicos, la 
identificación de los pacientes apropiados para 
realizar las pruebas moleculares sigue siendo un 
reto, debido a que muchas de las características 
clínicas son inespecíficas o leves.7 

E l  m é t o d o  m á s  r e c i e n t e ,  s e n c i l l o  y 
ampliamente aceptado ante la sospecha para el 
diagnóstico es el sistema de puntuación clínica 
de Netchine-Harbison, sobre la base de un 
estudio prospectivo. Se considera el diagnóstico 
clínico probable si un paciente presenta, al 
menos, cuatro de los seis criterios descritos 
(Tabla 3).1,2,8-10 Este ha demostrado ser altamente 
sensible para la identificación de individuos con 

probabilidades de dar positivo para una de las 
causas moleculares conocidas.7

Un cribado de 69 pacientes con el sistema 
de Netchine-Harbison identificó el 98 % de los 
casos de SSR. En los casos probables de SSR 
que no presentaron hipometilación de la RCI 1 
o DUP materna del cromosoma 7, se encontró 
DUP materna del cromosoma 20 en un paciente, 
que se caracterizó por presentar restricción 
del crecimiento pre- y posnatal, además de 
dificultades en la alimentación. Otro paciente 
tuvo hipometilación intergénica en DLK1/MEG3 
DMR (IG-DMR), que era una característica del 
síndrome de Temple.2,7 

Por lo tanto, el diagnóstico clínico no es del 
todo exacto. Depende de la experiencia del 
clínico y del reconocimiento del amplio espectro 
de características que puede presentar el SSR.1 
Una revisión realizada por Fokstuen y Kotzot 
señaló que ninguno de los sistemas incluían el 
retraso en la edad ósea, aunque se observó en la 
mayoría de los pacientes con DUP materna del 
cromosoma 7.2,19

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
En los niños con déficit pondoestatural 

de aparición prenatal, deben diferenciarse 
diversos reordenamientos cromosómicos y 
diagnósticos sindrómicos (Tabla 4).4,8 Algunas 
de las características típicas más comunes del 
SSR se superponen con otras entidades con 
retraso del crecimiento intrauterino, como 
en el síndrome 3M (OMIM 273750, 612921, 
614205).7 La talla baja desproporcionada sugiere 

Tabla 3. Sistema de puntuación clínica de Netchine-Harbison1,2,8-10 

Criterio clínico Definición
Pequeño para la edad gestacional según  ≤ -2 puntaje z para la edad gestacional
peso y talla al nacer 
Falla en el crecimiento posnatal  Talla a los 24 ± 1 mes ≤ −2 puntaje z o talla ≤ −2 puntaje z por 
 debajo de la media de la talla promedio de los padres.
Macrocefalia relativa al nacer  Perímetro cefálico al nacer ≥ 1,5 puntaje z por encima del 
 peso y talla al nacer.
Prominencia frontal La región frontal se proyecta más allá del plano facial en una 
 vista lateral en un niño pequeño (1-3 años).
Asimetría corporal  DLP de ≥ 0,5 cm o asimetría del brazo o DLP < 0,5 cm con, al 
 menos, otras dos partes del cuerpo asimétricas (una no cara).
Dificultad en la alimentación y/o IMC bajo  IMC ≤ −2 puntaje z a los 24 meses o uso actual de una sonda 
 de alimentación o ciproheptadina para la estimulación del apetito.

DLP: discrepancia en la longitud de la pierna; IMC: índice de masa corporal.
Se considera el diagnóstico clínico probable si un paciente presenta, al menos, cuatro de seis criterios. Se ha recomendado que la 
presencia de la región frontal prominente y la macrocefalia relativa deben estar incluidos en el diagnóstico si las pruebas moleculares 
son normales y se han descartado diagnósticos diferenciales.
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la presencia de displasias esqueléticas. La 
erupción cutánea fotosensible o recurrente, las 
infecciones broncopulmonares deben impulsar 
la investigación de trastornos de ruptura de 
cromosomas. Como el SSR es, generalmente, 
esporádico, un historial familiar de falla de 
crecimiento y/o consanguinidad podría indicar 
una alternativa subyacente de diagnóstico,8 lo 
que sugeriría, sobre todo, un patrón de herencia 
autosómico recesivo.

U n  d i a g n ó s t i c o  c o r r e c t o  p u e d e  s e r 
extremadamente importante en las implicaciones 
referentes al tratamiento con hormona de 
crecimiento, que varía según el diagnóstico. Por 
ejemplo, este es contraindicado en los pacientes 
con trastornos de rotura cromosómica, como el 
síndrome de Bloom (OMIM 210900), debido al 
riesgo asociado de malignidad. Por su parte, en 
el síndrome de talla baja, hiperextensibilidad, 
hernia, depresión ocular, anomalía de Rieger 
y retraso de la erupción dentaria (short stature, 
hyperextensibility of joints, ocular depression, 
Reiger ocular and dental-anomaly and teething 
delay; SHORT, por sus siglas en inglés; OMIM 
269880), precipita la resistencia a la insulina y, 
posteriormente, la diabetes mellitus de tipo 2.8 

TRATAMIENTO
Es sintomático y los principales objetivos 

terapéuticos en los primeros dos años son el apoyo 
nutricional, la prevención de la hipoglucemia y la 
recuperación del déficit de talla con el inicio de la 
terapia con hormona de crecimiento recombinante 
sugerido a los 2-4 años de edad.8 El manejo 
inicial de la hipoglucemia es la alimentación y el 

monitoreo.1,9 La administración intravenosa de 
glucosa o dextrosa al 40 % puede emplearse con 
el objeto de evitar lesiones cerebrales y trastornos 
del desarrollo neurológico.1 La hipoglucemia 
recurrente se puede determinar a través de un 
control estricto en orina de los niveles de cetonas. 
Esta se puede prevenir por las noches en los 
niños menores de 10 meses usando polímeros 
de glucosa de alto peso molecular1,8,9 o almidón 
de maíz sin cocer (para los niños mayores) en la 
última comida de la noche. La higiene dental es 
importante, ya que los carbohidratos complejos 
pueden promover las caries.8

Tiene un pronóstico favorable. La estatura 
media alcanzada es de 153,5 cm en el sexo 
masculino y de 147 cm en el sexo femenino. Sin 
embargo, esto puede ser mejorado con terapia de 
hormona de crecimiento recombinante durante 
un largo período.1,9 Se apoya en la teoría de que 
el apetito y la ingesta de alimentos podrían estar 
relacionados con el crecimiento.1,8 Se observó 
mayor ganancia en estatura en los pacientes 
que presentaron talla más corta al inicio del 
tratamiento.1 El método de administración es 
subcutáneo y la dosis ha sido aumentada de dos 
a tres veces por semana a una dosis diaria, ya que 
ha demostrado que produce mejor respuesta en 
la talla final,1,9 independientemente de la etiología 
e incluso en los casos en que no hubo deficiencia 
de la hormona.

Puede haber retraso motor, principalmente, 
causado por la macrocefalia relativa y la 
disminución en la masa muscular. La edad 
promedio para caminar es de 20 meses en 
alrededor del 50 % de los casos. Puede estar 

Tabla 4. Diagnósticos diferenciales en el síndrome de Silver-Russell 4,8

Normocefalia relativa o macrocefalia Microcefalia relativa
Síndrome 3M Síndrome de Bloom
Síndrome de Mulibrey Síndrome de Nijmegen breakage
Síndrome SHORT MOPD II
Síndrome de Floating-Harbour Síndrome Meier-Gorlin
Síndrome IMAGe Mutación o deleción IGF1R
Osteogenésis imperfecta Mutación IGF1
Neurofibromatosis de tipo 1  Síndrome de KBG
Síndrome de Temple -

3M: Debe su nombre a las iniciales de los tres investigadores que lo identificaron por primera vez (Miller, McKusick y Malvaux).
SHORT: Acrónimo de talla baja, hiperextensibilidad, hernia, depresión ocular, anomalía de Rieger y retraso de la erupción dentaria.
IMAGe:  Acrónimo  de  retraso  del  crecimiento  intrauterino,  displasia  metafisaria,  hipoplasia  adrenal  congénita  y  anomalías 
genitourinarias en el sexo masculino.
MOPD II: Por sus siglas en inglés, enanismo primordial osteodisplásico microcefálico de tipo 2.
IGF1R: Por sus siglas en inglés, receptor del factor de crecimiento similar a la insulina 1.
IGF1: Por sus siglas en inglés, gen que codifica el factor de crecimiento similar a la insulina 1.
KBG: Debe su nombre a los primeros tres pacientes descritos con esta enfermedad.
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asociado a retraso cognitivo y alteración 
en el aprendizaje, por lo que algunos niños 
necesitan de terapia del lenguaje. Además, se 
han documentado infecciones óticas recurrentes, 
por lo que la realización de pruebas de audición 
debe ser considerada para identificar un potencial 
compromiso auditivo.1

Ante esto y el resto de las alteraciones que 
pueden presentarse, debe operar un equipo 
interdisciplinario que oriente, pueda educar y 
apoyar a los padres y a otros integrantes de la 
familia.1 El seguimiento debe ser temprano y 
específico, y las intervenciones son necesarias 
para el  manejo óptimo. Este equipo debe 
es tar  compuesto  por  subespec ia l idades 
pediátricas, como neuropediatría, psicología, 
terapistas de lenguaje, logopedas, odontología, 
o t o r r i n o l a r i n g o l o g í a ,  e n d o c r i n o l o g í a , 
gastroenterología, cirugía pediátrica, nutrición, 
ortopedia y genética médica.2,8

CORRELACIÓN (EPI)GENOTIPO-FENOTIPO
Se han realizado consensos a través de la 

colaboración de expertos con respecto a las 
implicaciones clínicas, que pueden servir como un 
marco para establecer futuras pautas diagnósticas. 
Las recomendaciones están dirigidas a permitir 
que los clínicos puedan proporcionar una 
atención óptima basada en la etiología del SSR.9

La pérdida de metilación en 11p15.5 se ha 
asociado con peso y talla más bajos al nacer,8 con 
recuperación del crecimiento posnatal,1 asimetría 
corporal,1,8 macrocefalia relativa, alteraciones 
dentales, paladar ojival, comisuras labiales hacia 
abajo, braquidactilia, clinodactilia del quinto 
dedo, sindactilia,1 además del inicio temprano 
de la pubertad y la fusión de la placa epifisaria.9 
También se ha demostrado la presencia más 
frecuente de malformaciones congénitas, que 
incluyen cardiopatías, alteraciones renales10 y 
genitales, como criptorquidia,1,10 hipospadias y 
síndrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser.10

Además, los pacientes con DUP materna del 
cromosoma 7 presentan trastorno generalizado 
del desarrollo,10 trastornos neurocognitivos,8 
retraso en el lenguaje, voz aguda, dificultades en 
la alimentación, sudoración excesiva, pabellones 
auriculares de implantación baja y deficiencia en 
el crecimiento posnatal.1 

ASESORAMIENTO GENÉTICO
Depende de la causa molecular subyacente. 

La pérdida de metilación en 11p15 no presenta, 
por lo general, riesgo de recurrencia, así como 

en la descendencia de individuos con SSR. En la 
literatura, se documentan solo tres hermandades 
con esta causa etiológica, cuyo mecanismo 
subyacente es desconocido. Igualmente, no 
suele ocurrir la recurrencia en la DUP materna 
del cromosoma 7. Se han notificado casos 
familiares infrecuentes del SSR con mecanismos 
subyacentes, que incluyen duplicación de 11p15 
heredada por la madre, mutaciones de ganancia 
de función en el gen CDKN1C heredadas por 
la madre y mutaciones de pérdida de función 
del gen IGF2 heredadas por el padre, y, en 
estos casos, el riesgo de recurrencia podría ser 
del 50 %.8-10 

RELACIÓN CON TÉCNICAS DE 
REPRODUCCIÓN ASISTIDA

El empleo de este tipo de tecnología puede 
tener un impacto en el aumento observado 
del SSR.1 La mayoría de los estudios publicados 
han sugerido que los productos concebidos por 
estas técnicas presentan mayor riesgo en los 
trastornos de impronta.1,5 No obstante, otros 
informes no encontraron tal relación, por lo que 
aún no está claro.5

Muchos estudios han sugerido que los 
procedimientos como la estimulación ovárica, 
los medios de cultivo utilizados en gametos y 
embriones, manipulaciones en la fertilización 
in  v i t ro ,  inyecc ión intrac i toplásmica  de 
espermatozoides,1,5 congelación y descongelación 
de embriones pueden impedir el establecimiento 
adecuado y el mantenimiento de la impronta 
genómica.5 Por ejemplo, el empleo de una mezcla 
de factores de crecimiento usados en medios de 
cultivo, posiblemente, podría tener un efecto en la 
metilación no solo en los dominios responsables 
de los trastornos de impresión, sino también 
en múltiples loci impresos adicionales, en un 
período crítico cuando las huellas genómicas son 
vulnerables. Sin embargo, estos procedimientos 
no son los únicos que causan este tipo de defecto.1

En 2005, los primeros dos casos del SSR 
fueron documentados después de la inyección 
intracitoplasmática de espermatozoides. En 2006, 
se reportó otro caso asociado con hipometilación 
del promotor H19 y, un año después, un cuarto 
caso fue descrito en una niña gemela concebida 
por fertilización in vitro. No obstante, la asociación 
entre una inyección intracitoplasmática de 
espermatozoides y una mayor incidencia del SSR 
es poco concluyente.1

Ante todos estos datos, el pediatra debe tener 
en cuenta las diferentes características clínicas que 
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puede exhibir el SSR, considerando el sistema de 
puntuación clínica de Netchine-Harbison, además 
de indagar los antecedentes, si se presentan casos 
similares en la familia, información prenatal, 
como la presencia de retardo de crecimiento 
intrauterino hasta si se empleó un método de 
reproducción asistida. Realizada la impresión 
diagnóstica, se debe establecer la causa etiológica 
que confirme el diagnóstico y, con ello, brindar 
las opciones terapéuticas disponibles y el 
asesoramiento genético familiar. n
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ABSTRACT
Silver-Russell syndrome is characterized by 
asymmetrical intrauterine growth retardation, 
with normal head circumference and small, 
pointed chin, which results in a triangular face. It 
can also include body asymmetry, among other 
characteristics. Its global incidence is estimated at 
1 in 30 000-100 000 births, even though this figure 
may be underestimated. In approximately 60 % 
of cases, a molecular cause can be identified, 
and the main one is hypomethylation of the 
paternal allele at the imprinting control region 1 
located at 11p15.5-p15.4. It is necessary to make 
the diagnosis of this entity, exclude differential 
diagnoses, and know (epi)genotype-phenotype 
correlations in order to ensure an adequate 
follow-up, provide available therapeutic options, 
and offer a timely family genetic counseling. The 
objective of this article is to describe the current 
status of the Silver-Russell syndrome, a model 
of genomic imprinting disorder.
Key words: genomic imprinting, Silver-Russell 
syndrome, disease, genotype-phenotype correlation.
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INTRODUCTION
Genomic imprinting is a type of 

transcription regulation which is almost 
exclusive to placental mammals.1,2 This 
may occur due to deoxyribonucleic 
acid (DNA) methylation, when a 
methyl group is added to the cytosine 
nucleotide to reduce gene expression, 
impeding the binding of transcriptional 
proteins, which as a result are not able to 
play their role.1 It is therefore a process 
of DNA epigenetic modifications that 
are acquired during gametogenesis,1-3 
affecting expression signals,4 which 
allows a gene to be expressed in a 
monoallelic, parent-of-origin specific 
manner.3,4

Genomic imprinting disorders 
are a group of associated congenital 
entities, where four different types of 
molecular changes are described:4

1. Uniparental disomy (UPD) with 
a disturbance in the expression 
dosage of imprinted genes.2,4

2. Copy number variations.4

3. Epigenetic mutations, aberrant 
DNA methylation in imprinting 
control regions (ICRs) that regulate 
the specific allelic expression of 
imprinted genes.2,4,5

4. Less frequently, point mutations.4

ICRs are 2-4-kb long genomic 
sequences characterized by repressive 
and permissive epigenetic marks on 
the opposite parental allele. A large 
cluster of imprinted genes located on 
chromosome 11p15.5-p15.4 harbors 
two independent ICRs,3 which will be 
then specified.

Silver-Russell syndrome (SRS, 
OMIM 180860) is part of these types 
of disorders, which are clinically 
characterized by growth alterations, 
body asymmetry, and metabolic, 
endocrinological, and neurological 
disorders,2-3 among others. Table 1 
shows some of these entities.1,2

The objective of this article is to 
describe the current status of SRS, 
learn how to make a  diagnosis 
based on clinical features, and rule 
out differential diagnoses. Given the 
various etiopathological causes, it 
is necessary to guide early medical 
surveillance protocols in order to 
minimize potential complications, 
ensure an adequate interdisciplinary 
follow-up, and include a timely family 
genetic counseling.

Prof. Francisco Cammarata-Scalisia, Michele Callea, M.D.b, Frances Stock, M.D.c, 
Valentina Zambito, M.D.d, Angela Sparago, M.D.e and Prof. Andrea Riccioe,
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SILVER-RUSSELL SYNDROME
SRS is an example of congenital imprinting 

disorder .  I t  i s  typical ly  associated with 
intrauterine and postnatal growth retardation.2,4,6-9 
In 1953, Silver et al., first described the phenotype 
of two low birth weight children with marked 
congenital hemihypertrophy, growth failure, and 
elevated gonadotropin levels.1,2,8,10 One year later, 
Russell described the cases of five patients born 
with severe intrauterine growth retardation,1,2,10 
with a very small infarcted placenta (4 cases out 
of 5), and specific craniofacial findings, such as 
a triangular face with a high, broad forehead, a 
pointed chin, and a wide mouth with thin lips.1,8,10 
Some of the cases had hemihypertrophy and 
insulin resistance.10

These were actually different characteristics of 
the same syndrome;1 in 1961, Black et al., grouped 
these phenotypes and named it SRS.10 Its global 
incidence is estimated to be 1 in 30 000-100 000 
births.1,8-10 This figure may be underestimated 
due to the lack of knowledge about the entity, the 
variety of clinical presentations, the severity of the 
disorder, and genetic alterations;1,8,9 therefore, its 
exact incidence is still unknown.8

CLINICAL SIGNS AND SYMPTOMS
Its presentation encompasses a wide variety 

of signs that are easily recognizable in typical 
cases, but may be difficult to diagnose in less 
affected patients.7,11 Asymmetrical intrauterine 
growth retardation is one of the main clinical 
characteristics, despite most pregnancies reaching 
term, with no history of obstetric complications. 
Such delay continues during the postnatal 
period1,10-13 and is not due to growth hormone 
deficiency, even though its abnormal pulsatility 
is common in this entity.

Moreover, patients have a normal head 
circumference for age, which appears to be big, 
late closure of the anterior fontanelle, a prominent 
and wide forehead with a small, pointed chin, 
which results in the triangular face described 
by Russell (Figure 1).1,11,12 These patients may 
have a convex and prominent nasal bridge, and 
a well-demarcated philtrum. Their mouth is 
wide, with thin lips, particularly the upper lip, 
with micrognathia, which may lead to dental 
crowding, especially in the lower dental arch, 
and posteriorly rotated ears.1 These facial features 
tend to become less obvious with age, which may 
later on hinder diagnosis.1,7

Body asymmetry is observed in almost a 
third of cases, as well as in the first years of 
life.1,10-13 Table 2 summarizes other findings.1,8,10,12 
Feeding difficulties are considered to be 
important characteristics, with a lack of interest 
in breastfeeding since birth, poor appetite, 
slow feeding, and oral-motor dysfunction.1,11 
Complications include gastroesophageal reflux 
and esophagitis.2 In addition, cognitive delay is 
usually mild and entails language and learning 
difficulties.11

Table 1. Imprinting disorders1,2

Imprinting disorders  OMIM

Silver-Russell syndrome  180860
Beckwith-Wiedemann syndrome  130650
Angelman syndrome  105830
Prader-Willi syndrome  176270
Transient neonatal diabetes mellitus 1  601410
Pseudohypoparathyroidism type 1b  603233
Temple syndrome  616222
Kagami-Ogata syndrome  608149
Maternal UPD of chromosome 20  -
Precocious puberty syndrome  - 

UPD: uniparental disomy.

Figure 1. Wide forehead and pointed chin, resulting in a 
triangular face in a SRS patient with hypomethylation of 
the paternal allele at the imprinting control region 1 located 
at 11p15.5-p15.4
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DIAGNOSTIC CONSENSUS
Due to their clinical heterogeneity,1,6 SRS 

clinical scoring systems are a precondition for 
the diagnostic protocol, which is relatively 
complex.1,2,6 Even though many clinical trials have 
been conducted, identifying adequate patients 
for molecular testing still poses a challenge, 
given that many clinical features are mild or non-
specific.7

ETIOPATHOLOGY
In almost 60 % of SRS cases an underlying 

molecular cause can be identif ied. 1,8 The 
main etiopathogenic mechanisms include the 
hypomethylation of the paternal allele at the ICR 1 
in 50 % of cases, maternal UPD of chromosome 7 
in 10 %, and submicroscopic chromosomal 
aberrations in 1 %. Thirty-nine percent of cases are 
considered to be idiopathic.1-4,6-9,12,14-17 Therefore, a 
significant percentage of patients with potential 
phenotypes lack molecular confirmation, due to 
the genetic heterogeneity, which indicates that not 
all genetic causes have been identified.4,7-9

Familial cases with SRS clinical features and 
12q14 microdeletion, including the HMGA2 gene, 
which may cause growth retardation, have been 
reported.13,18 Therefore, the haploinsufficiency 
of this gene should be investigated in patients 
without the main etiopathogenic causes.13 
Moreover, studies on 14q32 should be carried 
out in relation to Temple syndrome, SRS 
differential diagnosis; therefore, the use of 
molecular cytogenetic tests has been suggested 
as a subsequent step.4

It is important to consider that routine tests 
are done in lymphocytes, and almost all patients 
with ICR 1 hypomethylation have mosaicism. 
This means that a subgroup may not have a 
molecular diagnosis. If there is a solid SRS clinical 
suspicion, a second cellular system, such as 
oral epithelium, should be analyzed. However, 
given the heterogeneous etiology of the entity, 
the absence of a positive molecular test should 
not rule out the clinical diagnosis. This observed 
mosaicism is clinically reflected by the asymmetry 
present in this cases,1 as well as in the variable 
phenotypic presentation.11 Besides, the post-
fertilization origin of epimutations may explain 
the high discrepancy rate between twins with 
SRS.1

Most cases are sporadic,1,10,12 with no family 
history.  However,  cases with autosomal 
dominant, autosomal recessive or X-linked 
inher i tance  pa t te rns  l inked  to  ass i s ted 
reproductive techniques have been reported,1,12 
which will be analyzed later on.

For this reason, future research in patients 
with presently-unconfirmed genetic abnormalities 
may enable further SRS stratification and advance 
current efforts in association with prenatal 
testing.9 Moreover, the identification of the 
molecular cause has raised questions regarding 
the management of patients according to 
molecular subtypes.8

Table 2. Clinical characteristics observed in the  
Silver-Russell syndrome and their frequency1,8,10,12

Clinical findings  Frequency (%)

Asymmetrical intrauterine growth retardation  100
Decreased muscle mass  56
Excessive sweating  54
Relative macrocephaly  -
Late closure of the anterior fontanelle  43
Protruding forehead  -
Broad forehead  -
Triangular face  94
Prominent nasal bridge  -
Convex nasal bridge  -
Well-demarcated philtrum  -
Thin (upper) lip  -
Downturned corners of the mouth  48
Wide mouth  -
Micrognathia  62
Dental crowding  37
Low-set/posteriorly rotated ears 49
Body asymmetry  -
Shoulder dimples  66
Kyphosis and/or scoliosis  9-36
Aplasia of the uterus  -
Hypoplastic vagina  -
Hypospadias  *
Cryptorchidism  *
Ambiguous genitalia  -
Precocious puberty  -
Camptodactyly  -
Clinodactyly of the fifth finger  75
Arthrogryposis of the distal interphalangeal joint -
Syndactyly of second and third toes  30
Prominent heel  44
Feeding difficulties (breastfeeding)  -
Gastroesophageal reflux  55
Mild cognitive delay  -
Motor delay  37
Language difficulties  40
Squeaky voice  45
Learning difficulties  -
Metabolic disorders (hypoglycemia)  22-27

* Male genital anomalies in 40 %.
- Frequency is not available in the described bibliography.
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The most recent, simple, and widely-accepted 
method for diagnosis suspicion is the Netchine-
Harbison clinical scoring system, based on a 
prospective study. Probable clinical diagnosis is 
considered if a patient scores at least four of six 
from the described criteria (Table 3).1,2,8-10 It has 
shown to be highly sensitive for identification of 
individuals most likely to test positive for one of 
the known molecular causes.7

A  s c r e e n i n g  o f  6 9  p a t i e n t s  w i t h  t h e 
Netchine-Harbison system identified 98 % 
of SRS cases. In probable SRS cases with no 
ICR 1 hypomethylation or maternal UPD of 
chromosome 7, maternal UPD of chromosome 20 
was observed in one patient, characterized by 
pre- and postnatal growth restriction, as well 
as feeding difficulties. Another patient had 
hypomethylation at DLK1/MEG3 intergenic DMR 
(IG-DMR), which was a characteristic of Temple 
syndrome.2,7

Therefore, the clinical diagnosis is not 
completely accurate. It depends on the clinician’s 
experience and the recognition of the wide 
spectrum of features that SRS may have.1 A 
review conducted by Fokstuen and Kotzot 
pointed out that none of the systems included 
bone-age retardation, even though this feature 
was observed in most patients with maternal UPD 
of chromosome 7.2,19

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS
In children with short stature of prenatal 

onset, the differential diagnosis should include 
chromosomal rearrangements and syndromic 

diagnosis (Table 4).4,8 Some of the most common 
typical SRS characteristics overlap with other 
entities with intrauterine growth retardation, 
such as 3-M syndrome (OMIM 273750, 612921, 
614205).7 Disproportionate short stature is 
suggestive of skeletal dysplasias. Photosensitive 
or recurrent skin rash and bronchopulmonary 
infections should prompt the investigation 
for chromosome breakage disorders. As SRS 
tends to be sporadic, a family history of growth 
failure and/or consanguinity might indicate 
an alternative underlying diagnosis,8 which 
would mainly suggest an autosomal recessive 
inheritance pattern.

A correct diagnosis can have extremely 
important implications for management with 
growth hormone treatment, which varies 
depending on the diagnosis. For instance, this 
is contraindicated in patients with chromosome 
breakage disorders, such as Bloom syndrome 
(OMIM 210900), due to the associated risk of 
malignancy. Also, in patients with SHORT 
syndrome (short stature, hyperextensibility, 
hernia, ocular depression, Rieger anomaly, and 
teething delay) (OMIM 269880), it may precipitate 
insulin resistance and, subsequently, type 2 
diabetes mellitus.8

TREATMENT
Treatment is symptomatic, and the main 

therapeutic goals for the first 2 years of life 
a r e  n u t r i t i o n a l  s u p p o r t ,  p r e v e n t i o n  o f 
hypoglycemia, and recovery of length/height 
deficit with the initiation of recombinant 

Table 3. Netchine-Harbison clinical scoring system1,2,8-10 

Clinical criteria  Definition

Small for gestational age based on birth weight and length ≤−2 Z-score for gestational age.
Postnatal growth failure  Height at 24 ± 1 months ≤−2 Z-score or height ≤−2 Z-score below 
 mean mid-parental height.
Relative macrocephaly at birth  Head circumference at birth ≥1.5 Z-score above birth weight and 
 length.
Protruding forehead  Forehead projecting beyond the facial plane on a side view as a 
 toddler (1-3 years).
Body asymmetry  LLD of ≥0.5 cm or arm asymmetry or LLD <0.5 cm with at least 
 two other asymmetrical body parts (one non-face).
Feeding difficulties and/or low BMI  BMI ≤−2 Z-score at 24 months or current use of a feeding tube or 
 cyproheptadine for appetite stimulation.

LLD: leg length discrepancy; BMI: body mass index.
Probable clinical diagnosis is considered if a patient scores at least four of six from these criteria. If all molecular tests are normal 
and differential diagnoses have been ruled out, prominent forehead and relative macrocephaly should be included in the diagnosis.
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g r o w t h  h o r m o n e  t h e r a p y  s u g g e s t e d  a t 
2-4 years of age.8 Hypoglycemia is initially 
managed through feeding and monitoring.1,9 
Intravenous administration of 40 % glucose 
or dextrose may be used to avoid brain injury 
and neurodevelopmental disorders.1 Recurrent 
hypoglycemia can be determined through strict 
monitoring of urine ketone levels. Night-time 
hypoglycemia can be prevented by adding high 
molecular weight glucose polymers (for infants 
younger than 10 months)1,8,9 or uncooked corn 
starch (for older children) to the last evening 
feed. Dental hygiene is important since complex 
carbohydrates can promote cavities.8

Its prognosis is favorable. The mean height 
reached is 153.5 cm among males and 147 cm 
among females. However, these figures may be 
improved with the use of recombinant growth 
hormone therapy during an extended period.1,9 
This is supported by the theory that appetite and 
food intake may be related to growth.1,8 A greater 
increase in height was observed among patients 
with a shorter stature at treatment initiation.1 
Subcutaneous administration was used, and the 
dose has been increased from twice or thrice a 
week to a daily dose, since it has been shown 
that it results in a better final height,1,9 regardless 
of the etiology, even in cases with no hormone 
deficiency.

Motor delay may be present, mainly due 
to relative macrocephaly and muscle mass 
decrease. The average age for walking is 20 
months in almost 50 % of cases. There might be 
an association with cognitive delay and learning 
difficulties, which is why some children require 

language therapy. Moreover, recurrent ear 
infections have been documented; it is therefore 
important to consider performing hearing tests to 
identify a potential hearing involvement.1

C o n s i d e r i n g  t h e  a f o r e m e n t i o n e d 
characteristics and other disorders which may 
occur, an interdisciplinary team should guide, 
educate, and support parents and other family 
members.1 Follow-up should be early and 
specific, and interventions are required for 
optimal management. This team should be made 
up of different pediatric subspecialities, such as 
neuropediatrics, psychology, language therapy, 
speech therapy, dentistry, otolaryngology, 
endocrinology, gastroenterology, pediatric 
surgery, nutrition, orthopedics, and medical 
genetics.2,8

(EPI) GENOTYPE-PHENOTYPE 
CORRELATION

Consensuses have been reached through 
exper t  co l labora t ion  regarding  c l in ica l 
implications, which may serve as a framework for 
future diagnostic guidelines. Recommendations 
are aimed at allowing physicians to provide 
optimal care based on SRS etiology.9

Loss of methylation at 11p15.5 has been 
associated with  lower  bir th  weight  and 
length,8 with postnatal catch-up growth,1 body 
asymmetry,1,8 relative macrocephaly, dental 
alterations, gothic palate, downturned corners 
of the mouth, brachydactyly, clinodactyly of the 
fifth finger, syndactyly,1 as well as early puberty 
onset and growth plate fusion.9 Congenital 
malformations have also been frequently 

Table 4. Differential diagnosis of Silver-Russell syndrome4,8

Relative normocephaly or macrocephaly   Relative microcephaly

3-M syndrome   Bloom syndrome
Mulibrey nanism   Nijmegen breakage syndrome
SHORT syndrome   MOPD II
Floating-Harbour syndrome   Meier-Gorlin syndrome 
IMAGe syndrome   IGF1R mutation or deletion 
Osteogenesis imperfecta   IGF1 mutation
Neurofibromatosis type 1   KBG syndrome
Temple syndrome   -

3-M: Its name is derived from the initials of the three researchers who first identified it (Miller, McKusick, and Malvaux). 
SHORT: Short stature, hyperextensibility, hernia, ocular depression, Rieger anomaly, and teething delay.
IMAGe: Intrauterine growth retardation, metaphyseal dysplasia, adrenal hypoplasia congenita, and male genitourinary anomalies.
MOPD II: Microcephalic osteodysplastic primordial dwarfism, type II.
IGF1R: Insulin-like growth factor 1 receptor.
IGF1: Gene that codes the insulin-like growth factor 1.
KBG: Its name derives from the first three patients described with this condition.
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observed, including heart disease, kidney10 and 
genital disorders, such as cryptorchidism,1,10 
hypospadias, and Mayer-Rokitansky-Küster-
Hauser syndrome.10

Moreover, patients with maternal UPD of 
chromosome 7 have a generalized developmental 
disorder,10 neurocognitive disorders,8 language 
delay, squeaky voice, feeding difficulties, 
excessive sweating, low-set ears, and postnatal 
growth deficiency.1

GENETIC COUNSELING
Genetic counseling depends on the underlying 

molecular cause. Loss of methylation at 11p15 
generally does not entail a recurrence risk, 
and the offspring risk among individuals with 
SRS is also low. In the bibliography, only three 
sibships are reported with this etiology, with 
an unknown underlying mechanism. Likewise, 
recurrence in maternal UPD of chromosome 7 
is not common. Rare familial cases of SRS have 
been reported with underlying mechanisms, 
including maternally inherited 11p15 duplication, 
maternally inherited CDKN1C gain-of-function 
mutations, and paternally inherited IGF2 loss-of-
function mutations; and in these cases, the risk of 
recurrence might be as high as 50 %.8-10

RELATION WITH ASSISTED 
REPRODUCTIVE TECHNIQUES

The use of this type of technology may have 
resulted in the observed SRS increase.1 Most 
published studies have suggested that products 
derived from these techniques show a higher 
risk for imprinting disorders.1,5 Nevertheless, 
our reports did not find such relation, which is 
therefore still unclear.5

Many studies have suggested that procedures 
such as ovarian stimulation, culture media used 
for gametes and embryos, in vitro fertilization and 
intracytoplasmic sperm injection manipulations,1,5 
the freezing and thawing of embryos, may prevent 
the proper establishment and maintenance of 
genomic imprinting.5 For instance, the use of 
a mixture of growth factors in culture media 
may have an impact on methylation not only on 
domains responsible for imprinting disorders, 
but also on additional multiple imprinted loci, 
at a time when genomic footprints are most 
vulnerable. Nevertheless, these are not the only 
procedures that cause this type of defect.1

In 2005, the first two SRS cases were reported 
after an intracytoplasmic sperm injection. In 
2006, another case was reported associated with 

hypomethylation of the H19 promoter; and 
one year later, a fourth case was described in 
a twin girl conceived via in vitro fertilization. 
Nevertheless, the association between an 
intracytoplasmic sperm injection and a higher 
incidence of SRS is inconclusive.1

Based on these data, pediatricians should 
consider the different clinical features SRS may 
have, taking into account the Netchine-Harbison 
clinical scoring system, as well as inquiring 
about family history, if there are similar cases 
within the family, prenatal information, such as 
intrauterine growth retardation, and even if assisted 
reproductive technologies were used. Once the 
diagnostic impression is done, the etiological cause 
confirming diagnosis should be established, and 
available therapeutic options and family genetic 
counseling should be provided. n
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RESUMEN
La metagenómica en el estudio de los ecosistemas 
bacterianos intestinales ha permitido definir un 
perfil genético funcional estándar en el recién 
nacido, de forma que un ecosistema bacteriano 
será tanto más “normal” cuanto más se parezca 
su perfil genético funcional a un estándar. El 
desarrollo de determinado enterotipo funcional 
en los primeros días de vida tras el parto es 
fundamental para que tenga lugar el cebado 
del sistema inmunológico con determinados 
antígenos bacterianos. 
Independientemente de si las primeras bacterias 
intestinales se adquieren antes o justo después 
del parto, la microbiota del recién nacido va a ser 
el resultado de una situación de simbiosis con la 
flora microbiana de su entorno, en especial, con 
la flora bacteriana de su madre. El tipo de parto, 
la administración de antibióticos perinatales, el 
entorno y la exposición nutricional, en especial, la 
lactancia materna, han demostrado relacionarse 
de forma importante con el microbioma intestinal 
predominante.
Palabras clave: microbiota, recién nacido, 
microbioma, enterotipo.
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INTRODUCCIÓN
Se deben al sueco Carlos Linneo y 

a su obra Species plantarum, publicada 
en 1753, los primeros apuntes de 
clasificación taxonómica de la vida. 
Linneo establece una clasificación 
basada en categorías excluyentes 
desde el reino animal o vegetal. 
Posteriormente, Haeckel, en 1894, 
establece tres reinos (Protista, Plantae 
y  Animal ia ) ,  que Whit taker ,  en 
1959, amplía a 5 (Monera, Protista, 
Fungi, Plantae y Animalia). La última 
clasificación taxonómica, vigente en 

la actualidad, es la propuesta por 
Richard Woese en 1990, quien utiliza 
los conocimientos aportados por los 
estudios genéticos sobre el ácido 
ribonucleico (ARN) ribosomal 16S o 
18S, que comparten todos los seres 
vivos, para establecer una clasificación 
filogenética basada en tres dominios 
(Bacteria, Archaea y Eukarya) (Figura 1).1 
Woese establece la existencia de un 
ancestro común del que se carece 
de información válida y del que 
derivan los tres dominios citados 
como resultado de una adaptación al 
ambiente.2 

El conjunto de microorganismos 
que se localizan de manera normal 
en diversos puntos de un organismo 
pluricelular se define como microbiota. 
El conjunto de genes portados por 
la totalidad de los microorganismos 
incluidos en la microbiota representa 
el microbioma, que supone la base 
sobre la que inciden los estudios 
metagenómicos que se tratarán a 
continuación. La metagenómica es el 
término utilizado por primera vez 
por Robert M. Goodman3 en 1998 para 
referirse a un abordaje original de los 
estudios genéticos, al tratar el conjunto 
de genes secuenciados en una muestra 
como s i  se  t ratara  de  un único 
genoma. La metagenómica también 
puede entenderse como el conjunto 
de técnicas genómicas que permiten el 
estudio de comunidades microbianas 
en su entorno natural, lo que evita 
el aislamiento y cultivo de cada una 
de las especies que componen su 
entorno natural. Con esta técnica, 
investigaciones basadas en el estudio 
del gen 16S como metagenómico 
sobre muestras fecales humanas han 
observado que, únicamente, 7-9 de los 
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55 filos del dominio Bacteria están presentes. En 
concreto, más del 90 % de las formas del dominio 
Bacteria pertenecen a los filos Bacteroidetes y 
Firmicutes.4

De los genes identificados a nivel intestinal, 
el 98 % son bacterianos, y se describen entre 
1000 y 1150 especies bacterianas, con una 
media de 160 especies por individuo. Según 
se ha podido establecer con el desarrollo del 
Proyecto Microbioma Humano,4 la diversidad del 
microbioma es única para cada individuo y está 
fuertemente relacionada con las condiciones del 
hábitat microbiano. A nivel intestinal, el espectro 
de la comunidad bacteriana varía en cada 
segmento del intestino que se considere desde 
el ciego al recto. Sin embargo, considerada en su 
conjunto, la composición de la flora intestinal se 
mantiene relativamente estable. La estabilidad del 
microbioma en su conjunto parece la norma; las 
modificaciones locales del hábitat pueden alterar 
transitoriamente la composición bacteriana, 
pero, en el conjunto del microbioma corporal del 
individuo, la tendencia es a la estabilidad.5

En el momento actual, dos grandes proyectos 
están llevando a cabo la tarea de descifrar la 
estructura y funcionalidad de la flora intestinal 
humana y su relación con los estados de salud 
y enfermedad. Son, por un lado, el Proyecto 
Metagenomics of the Human Intestinal Tract 
(MetaHIT), financiado por la Unión Europea, y el 
Human Microbiome Project, subvencionado por el 
National Institute of Health de los Estados Unidos. 
Este último ha permitido definir, hasta la fecha, 

5177 perfiles taxonómicos microbianos, con un 
catálogo de 5 millones de genes bacterianos 
a nivel gastrointestinal, los cuales codifican 
proteínas implicadas en 20 000 funciones 
biológicas. 

Sin duda, un aspecto clave para definir un 
ecosistema bacteriano sano es la circunstancia 
de que “a  pesar  de  la  gran var iabi l idad 
interindividual en términos de taxonomía 
bacteriana, el perfil genético funcional expresado 
por la comunidad bacteriana es bastante similar 
en individuos sanos”. Es decir, un ecosistema 
será tanto más “normal” cuanto más se parezca 
su perfil genético funcional a un estándar. Surge, 
así, el concepto de enterotipo, que se puede asociar 
con la dieta, el área geográfica, el consumo de 
medicamentos o el hábito corporal. Un enterotipo 
es una clasificación de organismos vivos basada 
en su ecosistema bacteriológico en el microbioma 
intestinal. Se han descrito tres perfiles básicos 
de enterotipo, representados por el predominio 
de un filo y clase de bacteria.6 El enterotipo 1, 
que es el más frecuente, independientemente del 
área geográfica en que se considere, se relaciona 
con una dieta rica en proteínas y grasas, y se 
caracteriza por el predominio del filo Bacteroidetes, 
clase Bacteroides. 

El enterotipo 2 se relaciona con situaciones 
de disbiosis en las que se aprecia un predominio 
del filo Bacteroidetes, pero a expensas de la 
clase Prevotella. Las poblaciones de Prevotella 
y Lactobacillus son antagónicas, de forma que 
un incremento de Prevotella se asocia con la 

Figura 1. Clasificación taxonómica de la vida según C. R. Woese1
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disminución de Lactobacillus. El enterotipo 2, 
en concreto, el predominio de Prevotella, se 
ha  re lac ionado con la  dieta  vegetar iana 
estricta. Prevotella es un componente habitual 
del microbioma orofaríngeo; fuera de esta 
localización, se ha relacionado con situaciones 
de disbiosis vaginal (vaginosis) o inflamación 
intestinal crónica.7 

El enterotipo 3, menos habitual que los dos 
anteriores, se ha relacionado con el consumo 
prevalente de hidratos de carbono. Se vincula con 
el predominio de Ruminococcus (filo Firmicutes, 
clase Clostridia), que es una bacteria indicadora 
de disbiosis, y con atopia infantil.8

Se considera que la densidad bacteriana 
alcanzada en los filos Firmicutes (Lactobacillus) y 
Actinobacteria (Bifidobacterium) son fundamentales 
para garantizar el desarrollo adecuado del sistema 
inmunológico del recién nacido. El desarrollo 
intestinal de estos dos filos bacterianos va a 
generar las condiciones adecuadas para que el 
filo Bacteroidetes y, en especial, la clase Bacteroides, 
pueda desarrollarse, por lo que se establece el 
enterotipo 1. 

El tipo de parto influye en este proceso de 
establecimiento del enterotipo dominante. 
Wampach y cols.9 observan que las líneas 
funcionales bacterianas basadas en Firmicutes y 
Actinobacteria, transmitidas al recién nacido, están 
menos desarrolladas en los nacidos por cesárea, 
mientras que están muy representadas en las 
bacterias transmitidas tras el parto vaginal. 

L a  l í n e a  f u n c i o n a l  d e  b i o s í n t e s i s  d e 
lipopolisacáridos, componente de la membrana 
de las bacterias Gram-negativas, está bien 
representada en el microbioma intestinal de 
los recién nacidos de parto por vía vaginal, 
que promueve la secreción de citoquinas 
proinflamatorias, que originan el cebado del 
sistema inmunitario neonatal. En los neonatos 
de parto por cesárea con un contenido más 
bajo de lipopolisacáridos, a consecuencia de la 
menor carga de bacterias Gram-negativas, el 
potencial inmunoestimulador del microbioma 
intestinal es más bajo. Otra vía funcional que 
puede interactuar con el sistema inmunitario 
humano es la síntesis de péptidos catiónicos de 
resistencia a los antimicrobianos (collection of anti-
microbial peptides; CAMP, por sus siglas en inglés). 
Esta vía puede evadir la detección del sistema 
inmunitario humano mediante la modificación 
de la estructura microbiana del lipopolisacárido 
y se ha identificado en todas las bacterias del filo 
Bacteroidetes.9 

Sobre la base de las observaciones expuestas, 
se podría definir el microbioma funcional 
ideal en los primeros días de vida como aquel 
integrado por una combinación del filo Firmicutes 
(Lactobacillus) y Actinobacteria (Bifidobacterium), 
que generan las condiciones ambientales en 
cuanto a anaerobiosis para la expansión del 
filo Bacteroidetes (Bacteroides). La expansión 
de un filo bacteriano u otro es importante 
porque define la línea funcional dominante y el 
ácido graso de cadena corta producido a nivel 
intestinal de forma predominante. Un predominio 
del filo Firmicutes se asocia con producción 
predominante de butirato en su proceso de 
fermentación de carbohidratos complejos; en 
tanto el filo Bacteroidetes se asocia con producción 
predominante de propionato. 

Es importante destacar que el butirato se ha 
descrito como un agente capaz de modificar 
el estado de acetilación de las histonas y, por 
tanto, tiene efectos epigenéticos, que están 
comenzándose a entender en el momento actual.10 

Primeras bacterias. El dogma del útero estéril
Desde los inicios de la perinatología moderna, 

se ha asumido que tanto placenta como feto 
o su entorno son estériles y que la alteración 
de estas condiciones en el transcurso de la 
gestación condiciona, ocasionalmente, el inicio 
de un parto prematuro o el desarrollo de una 
corioamnionitis.11 El dogma del útero estéril se 
instaura de forma paralela al desarrollo de la 
microbiología a comienzos del siglo XX. 

En este período, algunos investigadores 
encontraron evidencias en contra de la esterilidad 
feto-uterina hace más de tres décadas, pero la idea 
de que la placenta podría albergar un microbioma 
completamente desarrollado no ganó credibilidad 
hasta 2014, cuando un equipo de investigadores 
liderados por la Dra. Aagaard identificó ácido 
desoxirribonucleico (ADN) bacteriano en el tejido 
placentario.12 Hasta ese momento, el aislamiento 
de cualquier tipo de bacteria en la placenta 
o el líquido amniótico tenía la consideración 
necesaria de infección intrauterina y, por tanto, 
lo esperable era la necesaria identificación de 
procesos inflamatorios asociados con el aumento 
de reactantes de fase aguda y el desarrollo 
coincidente o posterior de clínica de infección. 
La identificación de un microbioma placentario 
no necesariamente se asocia a signos clínicos 
o analíticos de infección, y se desarrolla, en 
ocasiones, una gestación a término normal.12 

Estos hallazgos, junto con las observaciones 
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de Mysorekar y cols.13 sobre la ausencia de 
respuesta inflamatoria ante la presencia de 
bacterias placentarias, podrían indicar que el 
microbioma neonatal podría sembrarse antes del 
nacimiento. Si esto es cierto, las bacterias serían 
una parte normal del embarazo, tal vez, incluso 
crucial, al modular la formación del sistema 
inmunitario en desarrollo.13

Josef Neu, neonatólogo de la Universidad 
de Florida, EE. UU., identificó ADN bacteriano 
en el meconio de recién nacidos.14 Para este 
investigador, los hallazgos parecen confirmar 
que el microbioma del recién nacido comienza 
a establecerse antes del parto. Observa alta 
concordancia entre el microbioma identificado 
en el meconio y el identificado en el líquido 
amniótico. Estas observaciones no están exentas 
de controversia, dado que la esterilidad se pierde 
tras la rotura del saco amniótico. Incluso si un 
recién nacido nace por cesárea, pueden transcurrir 
horas o días hasta que se elimina el primer 
meconio, una ventana de tiempo suficientemente 
grande para adquirir bacterias fuera del útero.14 

Tras el parto, el sistema digestivo del recién 
nacido pasa de un estado de esterilidad relativa 
intraútero a una densa colonización bacteriana 
a las pocas semanas de vida. Factores como el 
tipo de parto, la administración de antibióticos 
perinatales, el entorno y la exposición nutricional, 
en especial, la lactancia materna, han demostrado 
relacionarse de forma importante con el 
microbioma intestinal predominante.15 

T r a s  l a  c o l o n i z a c i ó n  d e l  i n t e s t i n o , 
el establecimiento de la flora intestinal y la 
conformación del microbioma del recién nacido 
y el lactante están íntimamente relacionados 
con factores ambientales; la dieta y el aporte de 
nutrientes que a través de ella reciben las bacterias 
intestinales son un factor fundamental. Los 
oligosacáridos de la leche humana comprenden 
un grupo heterogéneo de compuestos de los 
que han descrito más de 200. Se encuentran 
cuantitativamente en mayor cantidad que las 
proteínas lácteas y representan el elemento 
que marca las mayores diferencias entre la 
composición de la leche de otras especies 
animales y la humana. Las evidencias actuales 
parecen indicar que el incremento de la ingesta 
proteica o de grasas en la dieta de la madre no 
modifica significativamente la proporción de 
macronutrientes en la leche, aunque sí altera la 
proporción de oligosacáridos en la leche.16,17

El 98 % de los oligosacáridos no se absorben; 
llegan al colon, donde son digeridos por la flora 

bifidógena a la que sirven de sustrato nutritivo. 
Tan solo un 1-2 % de la cantidad total ingerida 
se absorbe y es eliminada por la orina. Se ha 
sugerido que el tipo y cantidad de oligosacáridos 
de la leche materna determina el tipo y densidad 
de la flora bifidógena intestinal. 

La  microbiota  mamaria  se  empieza  a 
formar durante el último tercio del embarazo 
y desaparece tras el destete. En los lactantes 
alimentados al pecho, el microbioma del recién 
nacido guarda gran similitud con el microbioma 
observado en la glándula mamaria, que, a su 
vez, tiene muchas similitudes con el microbioma 
intestinal de la madre. Algunos estudios18 parecen 
indicar que los filos bacterianos habitualmente 
presentes en la leche materna son Firmicutes, 
Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteobacteria, con 
un microbioma altamente concordante con el 
observado en el intestino materno. Se considera 
que algunas de las bacterias intestinales para las 
que la madre lactante ha desarrollado tolerancia 
pueden ser transportadas por vía linfática a la 
glándula mamaria y contribuir al desarrollo de 
la microbiota de la glándula mamaria. Este hecho 
implica que se puede modular la microbiota del 
niño a través de la microbiota de la glándula 
mamaria e intestinal de la madre.18

Evolutivamente, la microbiota identificada 
en la leche materna cambia, desde una flora 
muy diversa identificada en el calostro, con 
predominio de bacterias de la piel y el intestino 
de la madre, hasta una flora identificada en la 
leche madura, donde la diversidad está muy 
disminuida y donde predominan las bacterias de 
la boca y de la piel del lactante. Tras el destete, la 
densidad bacteriana disminuye de modo drástico 
casi hasta desaparecer.18

Independientemente de si se realiza o no 
la colonización prenatal del feto como han 
sugerido diversos autores,12,13 el parto marca el 
momento de la exposición extensa a comunidades 
microbianas de origen fecal, vaginal, cutáneo 
y ambiental, por lo que este evento tiene un 
profundo impacto en la colonización del intestino 
del recién nacido. Incluso aspectos relacionados 
con el tipo de nutrición de la madre, además 
del tipo de lactancia del recién nacido, pueden 
tener influencia sobre la microbiota del recién 
nacido.19,20 

La biomasa microbiana inicial es baja en 
las primeras muestras de heces neonatales. 
En los partos por cesárea, se ha observado un 
retraso en la colonización intestinal del recién 
nacido y una colonización neonatal coincidente 
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con flora procedente de la piel materna, en 
tanto, en los partos vaginales, la colonización se 
produce preferentemente con flora procedente 
del canal del parto e intestinal de la madre. Los 
recién nacidos tras parto por cesárea muestran 
menor proporción de Bacteroides con menos 
Bifidobacterias. 

Además, en estos recién nacidos, se ha descrito 
una respuesta de la inmunidad humoral diferente. 
Se estaría hablando de enterotipos distintos en 
recién nacidos de parto vaginal o nacidos por 
cesárea.21 Si se efectúa un recuento del número de 
bacterias intestinales por gramo de heces al mes 
de vida, es significativamente mayor en los recién 
nacidos por vía vaginal. Estos hallazgos han 
motivado la propuesta de algunos investigadores 
de realizar trasplante de flora vaginal de la madre 
en los recién nacidos por cesárea, como una forma 
de “normalizar” la microbiota intestinal en los 
nacidos por cesárea y, de esta manera, contribuir 
a la maduración de su sistema inmune.22,23 

A falta de estudios concluyentes, desarrollados 
con un modelo  exper imental  adecuado, 
existe controversia sobre la eficacia y utilidad 
a largo plazo de este tipo de intervenciones. 
Las diferencias iniciales en la microbiota del 
recién nacido, según el tipo de parto, tienden a 
desaparecer con la lactancia y, especialmente, 
en el lactante cuando se instaura la alimentación 
complementaria.21 

Otro factor que puede modificar la microbiota 
inicial del recién nacido es la utilización de 
antibióticos en la madre o el recién nacido durante 
el período perinatal. La utilización de antibióticos 
intraparto se realiza de forma rutinaria en todas 
las gestantes portadoras de estreptococo del 
grupo B. Se hace referencia a esta situación como 
profilaxis antibiótica intraparto. Al margen de 
las repercusiones sobre la flora bacteriana y el 
microbioma del recién nacido, los beneficios 
referidos a la disminución de la mortalidad por 
sepsis neonatal de transmisión vertical debida a 
estreptococo del grupo B son evidentes.24 

Recientes estudios muestran, en gestantes que 
reciben profilaxis intraparto con ampicilina, una 
disminución del filo Actinobacteria (Bifidobacterium) 
en la flora fecal del recién nacido; sin embargo, 
otras bacterias del filo Firmicutes, del que forman 
parte Lactobacillus y Clostridia, no se modifican.25 
Los cambios de microbiota relacionados con el 
tratamiento antibiótico intraparto son acordes con 
el espectro antimicrobiano de la ampicilina, activa 
frente a bacterias Gram-positivas, que explicaría 

la sobreabundancia de bacterias Gram-negativas, 
principalmente, del filo Proteobacteria, tras el 
tratamiento antibiótico.25

El proceso de restauración del equilibrio 
bacteriano interespecie tras la antibioterapia 
está influido por el espectro del antibiótico en 
cuestión. F. Hildebrand y cols.26 describen una 
situación de monodominancia tras el tratamiento 
antibiótico, que se define como el predominio 
de un filo bacteriano en más de un 60 % en su 
ecosistema. Borkfalki ceftriaxensis, que pertenece al 
filo Firmicutes, clase Clostridia, es prevalente en un 
tercio de la población, aunque, a nivel individual, 
es poco frecuente. La monodominancia es un 
paso fundamental para generar las condiciones 
de expansión de otras especies en evolución 
del ecosistema hacia comunidades bacterianas 
estables.  Este proceso se relaciona con el 
metabolismo fermentativo de B. ceftriaxensis sobre 
múltiples fuentes de carbohidratos, que produce 
ácidos grasos de cadena corta, que pueden 
suprimir, entre otros efectos, la diarrea asociada 
a antibióticos. En este proceso, la disponibilidad 
de carbohidratos a nivel intestinal es fundamental 
en el proceso de restauración del ecosistema 
intestinal. Por este motivo, B. ceftriaxensis podría 
utilizarse como tratamiento probiótico tras el 
tratamiento antibiótico.26 

Situaciones inherentes a la salud de la madre, 
como la obesidad, pueden igualmente condicionar 
la microbiota. En las gestantes obesas, se ha 
observado una reducción del 50 % en Bacteroides, 
comparado con controles no obesos con igual 
dieta. De hecho, una concentración reducida de 
Bifidobacterium y Bacteroides, y un mayor número 
de Staphylococcus y enterobacterias se observaron 
en las gestantes con sobrepeso.27 El aumento en 
el número de enterobacterias se relacionó con 
un aumento de ferritina y transferrina, mientras 
que el aumento de Bacteroides se relacionó con un 
aumento en los niveles de lipoproteínas de alta 
densidad (high-density lipoproteins; HDL, por sus 
siglas en inglés) y ácido fólico. 

Pueden observarse diferentes patrones 
de colonización intestinal en niños de países 
industrializados o en vías de desarrollo.27 
Además, la diabetes gestacional puede causar 
disbiosis en la microbiota del meconio del recién 
nacido. Soderborg y cols.27 observaron, en la 
microbiota materna oral, predominio de Neisseria/
Leptotrichia, que relacionaron positivamente con 
los valores de glucemia, lo que condicionó el 
microbioma final de la madre y el recién nacido.
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CONCLUSIONES
Los primeros indicios de vida en la tierra se 

remontan a más de 3500 millones de años. Desde 
entonces hasta nuestros días, las condiciones 
ambientales han hecho posible la evolución 
desde formas de vida primitivas a otras más 
evolucionadas, entre las que se cuenta la especie 
humana. En ese período, la colaboración entre 
especies ha sido la norma y los hallazgos más 
recientes parecen indicar que se inicia ya en el 
período perinatal. La evolución se cimenta sobre 
los logros alcanzados por especies evolutivamente 
inferiores. Este conocimiento lleva a remarcar la 
importancia de fomentar la lactancia materna, 
tanto por los beneficios nutricionales como 
microbiológicos, fomentar una utilización 
razonable de la antibioterapia perinatal y de los 
nacimientos por cesárea, dadas sus repercusiones 
sobre la microbiota del recién nacido. n
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ABSTRACT
The use of metagenomics in the study of gut 
bacterial ecosystems has helped to define a 
standard, functional genetic profile in newborn 
infants, so that a bacterial ecosystem will be 
deemed more “normal” the more similar its 
functional genetic profile is to a standard. The 
development of a specific functional enterotype 
in the first days of life after birth is critical for 
the priming of the immune system with certain 
bacterial antigens.
Regardless of whether the first gut bacteria are 
acquired before or just after birth, the newborn 
microbiota will result from the symbiosis with the 
environmental microbial flora, especially with the 
bacterial flora of the mother. The type of delivery, 
the administration of perinatal antibiotics, 
the environment, and nutritional exposure, 
especially breastfeeding, have demonstrated 
an important relationship with the prevalent 
gut microbiome.
Key words: microbiota, newborn infant, microbiome, 
enterotype.
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INTRODUCTION
The first notes on the taxonomic 

classification of life were published 
in 1753 by Swedish botanist Carl 
Linnaeus in his Species plantarum. 
Linnaeus established a classification 
based on exclusive categories from 
the animal or plant kingdom. Then, in 
1894, Haeckel defined three kingdoms 
(Protista, Plantae, and Animalia), which 
were extended to five kingdoms by 
Whittaker in 1959 (Monera, Protista, 
Fungi, Plantae, and Animalia). The most 
recent and currently valid taxonomic 
classification is the one proposed by 
Richard Woese in 1990. Woese used 
the knowledge of genetic testing about 
16S or 18S ribosomal ribonucleic acid 
(RNA), common to all living beings, to 
establish a phylogenetic classification 

based on three domains (Bacteria, 
Archaea, and Eukarya) (Figure 1).1 

Woese described the existence of a 
common ancestor about which there is 
no valid information and from which 
the three domains mentioned above 
derive as a result of their adaptation 
to the environment.2

The set of microorganisms that are 
normally located in several sites of a 
multicellular organism is defined as 
microbiota. The set of genes carried by 
all microorganisms included in the 
microbiota is the microbiome, which is 
the basis for the metagenomic studies 
that will be explained below. The term 
metagenomics was first used by Robert 
M. Goodman3 in 1998 to refer to an 
original approach to genetic testing 
by treating the set of sequenced genes 
in a sample as if it were a single 
genome. Metagenomics may also 
refer to the set of genomic techniques 
used to study microbial communities 
in their natural environment, thus 
preventing isolation and culture 
of each species that make up their 
natural  environment.  With this 
technique, research based on the study 
of the 16S gene as metagenomic using 
human fecal samples has observed 
that only 7-9 of the 55 phyla of the 
Bacteria  domain are present.  In 
particular, more than 90 % of the 
Bacteria domain forms correspond to 
the Bacteroidetes and Firmicutes phyla.4

Among the  genes  ident i f ied 
in the gut, 98 % are bacterial, and 
between 1000 and 1150 bacterial 
species have been described, with a 
mean of 160 species per individual. 
As established by the development 
of the Human Microbiome Project,4 
microbiome diversity is unique to each 
individual and strongly related to the 
microbial habitat. At the gut level, 
the extent of the bacterial community 
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varies depending on the bowel segment under 
study, from the cecum to the rectum. However, 
when considered as a whole, the gut flora 
remains relatively stable. Microbiome stability 
as a whole appears to be the standard; local 
changes in the habitat may temporarily alter the 
bacterial composition but, when considering 
an individual’s body microbiome, it tends to be 
stable.5

Two large projects are currently under way 
to try and decode the structure and function of 
the human gut flora and its relation to health and 
disease status. On the one side, the Metagenomics 
of the Human Intestinal Tract (MetaHIT) project, 
funded by the European Union, and on the 
other side, the Human Microbiome Project, 
sponsored by the United States National Institutes 
of Health. The latter has helped to define, to date, 
5177 microbial taxonomic profiles with a catalog 
of 5 million bacterial genes at gastrointestinal 
l eve l ,  which  code  prote ins  invo lved  in 
20 000 biological functions.

Undoubtedly, a key aspect to define a healthy 
bacterial ecosystem is the fact that “in spite of 
the great inter-individual variability in terms 
of bacterial taxonomy, the functional genetic 
profile expressed by the bacterial community is 
rather similar in healthy individuals”. That is 
to say, the ecosystem will be more “normal” the 
more similar its functional genetic profile is to 
a standard. This led to describing the enterotype 
concept, which may be associated with diet, 
geographic area, medication use or body habits. 

An enterotype is a classification of living organisms 
based on their bacteriological ecosystem in 
the gut microbiome. Three basic enterotype 
profiles have been described, represented by the 
predominance of a phylum and a bacterial class.6 
Enterotype 1, the most common one, regardless 
of the geographic area considered, is related to a 
protein- and fat-rich diet, and is characterized by 
the prevalence of Bacteroidetes, Bacteroides class.

E n t e r o t y p e  2  i s  r e l a t e d  t o  d y s b i o s i s 
c i rcumstances  wi th  a  prevalence  of  the 
Bacteroidetes  phylum but at the expense of 
the Prevotella class. Prevotella and Lactobacillus 
populations are antagonistic, so an increase 
in Prevotella is associated with a decrease in 
Lactobacillus. Enterotype 2, specifically the 
prevalence of Prevotella, has been related to a strict 
vegetarian diet. Prevotella is a common component 
of the oropharyngeal microbiome; outside this 
site, it has been related to vaginal dysbiosis 
(vaginosis) or chronic bowel inflammation.7

Enterotype 3, which is less common than 
the other two, has been related to a prevalent 
carbohydrate intake. It has been linked to a 
prevalence of Ruminococcus (Firmicutes phylum, 
Clostridia  class), a bacterium indicative of 
dysbiosis, and childhood atopy.8

It has been considered that the bacterial 
density attained by the Firmicutes (Lactobacillus) 
and Actinobacteria (Bifidobacterium) phyla are 
critical to warrant an adequate development of 
the newborn immune system. The development 
of these two bacterial phyla at the gut helps to 

Figure 1. Taxonomic classification of life as per C. R. Woese1
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establish adequate conditions for the emergence 
of the Bacteroidetes phylum and, especially, 
the Bacteroides class, therefore establishing the 
enterotype 1.

The type of delivery affects the predominant 
enterotype development process. Wampach 
et al.,9 observed that Firmicutes and Actinobacteria 
functional pathways, transferred to the newborn 
infant, are less developed in those born via 
C-section, while they are over-represented in the 
bacteria transferred after a vaginal delivery.

The lipopolysaccharide biosynthesis functional 
pathway, found in the membrane of Gram-
negative bacteria, is well represented in the gut 
microbiome of newborn infants born via vaginal 
delivery, which promotes the release of pro-
inflammatory cytokines, leading to the priming 
of the neonatal immune system. Infants born 
via C-section with a lower lipopolysaccharide 
content, due to the lower Gram-negative bacterial 
load, have a smaller immunostimulatory potential 
at the level of the gut microbiome. Another 
functional pathway that may interact with 
the human immune system is the synthesis of 
cationic antimicrobial peptides (CAMPs). This 
pathway may evade detection by the human 
immune system through the modification of the 
microbial lipopolysaccharide structure and has 
been identified in all bacteria of the Bacteroidetes 
phylum.9

Based on the foregoing, the optimal functional 
microbiome in the first days of life may be 
defined as that made up of a combination of the 
Firmicutes (Lactobacillus) and the Actinobacteria 
(Bifidobacterium)  phyla, which enable the 
environmental conditions necessary for the 
expansion of the Bacteroidetes (Bacteroides) phylum 
in terms of anaerobiosis. The expansion of a 
bacterial or other phylum is relevant because it 
defines the dominant functional pathway and the 
short-chain fatty acid developed predominately 
at the gut level. A prevalent Firmicutes phylum is 
associated with a prevalent butyrate production 
during the complex carbohydrate fermentation 
process; whereas the Bacteroidetes phylum is 
associated with a predominant propionate 
production.

It is worth noting that butyrate has been 
described as an agent capable of modifying 
the histone acetylation state; therefore, it has 
epigenetic effects, which are currently starting to 
be understood.10

Early bacteria. The dogma of the sterile womb
Since the beginning of modern perinatology, it 

has been assumed that both the placenta and the 
fetus or its environment are sterile and that any 
alteration in these conditions during gestation 
may, at times, lead to a preterm birth or the 
development of chorioamnionitis.11 The dogma of 
the sterile womb takes place in parallel with early 
20th century microbiology.

In this period, some investigators found, 
more than three decades ago, evidence against 
the fetal-uterine sterility, but the idea that the 
placenta may have a completely developed 
microbiome did not gain credibility until 2014, 
when a research team led by Aagaard identified 
bacterial deoxyribonucleic acid (DNA) in the 
placental tissue.12 Until then, the isolation of 
any type of bacteria in placenta or amniotic 
fluid was necessarily considered an intrauterine 
infection and, therefore, it was expected to 
identify the inflammatory processes associated 
with an increase in acute phase reactants and 
the concurrent or subsequent development of a 
clinical infection. The identification of a placental 
microbiome is not necessarily associated with 
clinical or analytical signs of infection; sometimes, 
gestation comes to full term.12

These findings, together with the observations 
by Mysorekar et al.,13 about the absence of 
an inflammatory response in the presence of 
placental bacteria, may suggest that the neonatal 
microbiome could develop before birth. If this 
is true, bacteria would be a normal, maybe even 
critical, part of pregnancy by regulating the 
developing immune system.13

Josef Neu, a neonatologist working at the 
University of Florida (USA), identified bacterial 
DNA in the meconium of newborn infants.14 
According to this investigator, findings seem 
to confirm that the neonatal microbiome starts 
developing before birth. He observed a high level 
of agreement between the identified microbiome 
in the meconium and that identified in the 
amniotic fluid. These observations are not exempt 
from controversy because sterility is lost after 
the amniotic sac breaks open. Even if a baby is 
born via C-section, hours or days may pass until 
the first meconium is produced, which is a large 
enough time window to acquire bacteria outside 
the womb.14

After birth, the neonatal digestive system goes 
from a relative intrauterine sterile environment 
to a dense bacterial colonization in the first few 
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weeks of life. Factors like the type of delivery, 
the administration of perinatal antibiotics, the 
environment, and nutritional exposure, especially 
breastfeeding, have demonstrated an important 
relationship with the prevalent gut microbiome.15

After gut colonization, the establishment 
of the gut flora and the development of the 
microbiome in neonates and infants are closely 
related to environmental factors; diet and the 
nutrients that gut bacteria receive through it are 
a critical factor. Human milk oligosaccharides 
are a heterogeneous group with more than 
200 compounds described so far. There is a 
quantitatively higher amount of human milk 
oligosaccharides than milk proteins, and they 
account for the element that differentiates 
human and other animal species milk. Current 
evidence appears to indicate that protein or fat 
intake in the mother’s diet does not significantly 
change the proportion of milk macronutrients, 
although it does alter the proportion of milk 
oligosaccharides.16,17

Ninety-eight per cent of oligosaccharides are 
not absorbed; they reach the colon, where they are 
digested by the bifidogenic flora, for which they 
become a nutritive substrate. Only 1-2 % of the 
total amount of milk oligosaccharides consumed 
is absorbed and eliminated in the urine. It has 
been suggested that the type and amount of 
maternal milk oligosaccharides determine the 
type and density of the bifidogenic gut flora.

The breast microbiota starts developing during 
the last trimester of pregnancy and disappears 
after weaning. In breastfed infants, the neonatal 
microbiome is greatly similar to the microbiome 
observed in the mammary gland which, in turn, 
is very similar to the mother’s gut microbiome. 
Some studies18 appear to indicate that Firmicutes, 
Bacteroidetes, Actinobacteria, and Proteobacteria 
are the bacterial phyla usually present in breast 
milk, with a microbiome that is highly similar to 
the one observed in the maternal gut. It has been 
considered that some gut bacteria against which 
the breastfeeding mother has developed tolerance 
may be transported in the lymphatic pathway to 
the mammary gland and may help to develop the 
mammary gland microbiota. This implies that the 
infant’s microbiota may be regulated through the 
mother’s mammary gland and gut microbiota.18

Evolutionary speaking, the microbiota 
observed in breast milk changes from a very 
diverse flora identified in the colostrum, where 
maternal skin and gut bacteria prevail, to a flora 
identified in the mature milk, where diversity 

is highly reduced and the infant’s mouth and 
skin bacteria predominate. After weaning, 
bacterial density decreases drastically until almost 
disappearing.18

Regardless of whether or not prenatal bacterial 
colonization takes place in the fetus, as suggested 
by different authors,12,13 birth marks the moment 
of an extensive exposure to fecal, vaginal, skin, 
and environmental microbial communities, so 
this event has a deep impact on the newborn’s 
gut colonization. Even aspects related to the 
type of maternal nutrition, in addition to the 
type of infant feeding, may affect the neonatal 
microbiota.19,20

The initial microbial biomass is small in 
the first neonatal fecal samples. With cesarean 
deliveries, it has been observed that the neonatal 
gut colonization is delayed and that it coincides 
with the flora from the mother’s skin, whereas 
in vaginal deliveries, colonization takes place 
preferably with the flora from the birth canal 
and the mother’s gut. After a cesarean delivery, 
newborn infants have a smaller proportion of 
Bacteroides and less Bifidobacteria.

In addition, a different response to humoral 
immunity has been described in these newborn 
infants. That is to say, newborn infants born via 
vaginal or cesarean delivery would have different 
enterotypes.21 If the total number of gut bacteria 
per gram of feces at the month of life was counted, 
it would be significantly higher in vaginally-born 
infants. Such findings have encouraged some 
investigators to propose a vaginal flora transplant 
from the mother to infants born via C-section, as a 
way of “normalizing” the neonatal gut microbiota 
and, thus, contributing to the maturation of the 
immune system.22,23

S ince there  are  no conclusive studies 
developed with an adequate experimental model, 
there is controversy about the effectiveness and 
long-term usefulness of this type of interventions. 
The initial differences in the neonatal microbiota, 
depending on the type of delivery, tend to 
disappear with breastfeeding, especially in the 
infant once complementary feeding is started.21

Another factor that may alter the initial 
neonatal microbiota is antibiotic use in the 
mother or newborn infant during the perinatal 
period. Intrapartum antibiotics are routinely 
administered to all pregnant women who carry 
group B Streptococcus. This is referred to as 
intrapartum antibiotic prophylaxis. Apart from 
the consequences on the neonatal bacterial 
flora and microbiome, the benefits of a reduced 
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mortality due to neonatal sepsis of vertical 
transmission caused by group B Streptococcus are 
evident.24

Recent studies have shown, in pregnant 
women receiving intrapartum prophylaxis with 
ampicillin, a reduction in the Actinobacteria 
(Bifidobacterium) phylum in the neonatal fecal 
flora; however, other bacteria of the Firmicutes 
phylum, which encompasses Lactobacillus and 
Clostridia, are not affected.25 Changes in the 
microbiota related to intrapartum antibiotic use 
are consistent with the antimicrobial spectrum of 
ampicillin, which fights Gram-positive bacteria, 
and this would account for the superabundance of 
Gram-negative bacteria, mainly the Proteobacteria 
phylum, after antibiotic therapy.25

The restoration of the inter-species balance 
after antibiotic therapy is affected by the 
spectrum of the antibiotic used. F. Hildebrand 
et al.,26 described a situation of monodominance 
following antibiotic therapy, which is defined 
as the predominance of a bacterial phylum 
in more than 60 % of its ecosystem. Borkfalki 
ceftriaxensis, which is part of the Firmicutes 
phylum, Clostridia class, predominates in one-
third of the population, although it is uncommon 
at an individual level. Monodominance is a 
critical step for the expansion of other evolving 
species in the ecosystem towards stable bacterial 
communities. This process is related to the 
fermentation metabolism of B. ceftriaxensis that 
occurs in multiple sources of carbohydrates, 
which produces short-chain fatty acids that 
may suppress, among other effects, antibiotic-
associated diarrhea. In this process, carbohydrate 
availability at the gut level is critical in the 
restoration of the gut ecosystem. For this reason, 
B. ceftriaxensis  may be used as a probiotic 
treatment following antibiotic therapy.26

Situations that are inherent to maternal health, 
such as obesity, may also condition microbiota. 
Obese pregnant women have shown a 50 % 
reduction in Bacteroides, compared to non-obese 
controls who had the same diet. Actually, a 
reduced amount of Bifidobacterium and Bacteroides 
and a greater number of staphylococci and 
enterobacteria have been observed in overweight 
pregnant women. 27 The larger number of 
enterobacteria was related to an increase in 
ferritin and transferrin, whereas more Bacteroides 
were related to a greater level of high-density 
lipoproteins (HDL) and folic acid.

Different gut colonization patterns are 
observed in children from industrialized or 

developing countries.27 In addition, gestational 
diabetes may cause dysbiosis in the meconial 
microbiota of newborn infants. Soderborg et al.,27 
observed that Neisseria/Leptotrichia predominated 
in the maternal oral microbiota and positively 
related them to blood glucose values, which 
conditioned the final maternal and neonatal 
microbiome.

CONCLUSIONS
The early signs of life on Earth date back more 

than 3.5 billion years. From then to the present, 
environmental conditions have made evolution 
possible, from primitive forms of life to other, 
more evolved ones, including the human species. 
In this period, the collaboration among species has 
been the standard, and the most recent findings 
appear to indicate that it starts in the perinatal 
period. Evolution is founded on the achievements 
made by evolutionary inferior species. Such 
knowledge underlines the importance of promoting 
breastfeeding due to its benefits, both nutritional 
and microbiological, and encouraging a reasonable 
use of perinatal antibiotic therapy and deliveries 
by cesarean section, given their consequences on 
neonatal microbiota. n
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RESUMEN
Los problemas médicos gastrointestinales, 
nutricionales, metabólicos, endocrinológicos y 
de microbiota en los pacientes pediátricos con 
diagnóstico de trastorno del espectro autista 
(TEA) son parte de los problemas médicos 
concomitantes al diagnóstico. La prevalencia 
alcanza a más del 91 % en el caso de los 
problemas gastrointestinales, hasta el 89 % para 
los nutricionales y metabólicos, más del 50 % 
de disfunción tiroidea y hasta el 100 % para los 
relacionados con la microbiota.
Es urgente actualizar la práctica médica para 
incluir la evaluación, testeo, diagnóstico y 
tratamiento de estos problemas médicos 
concomitantes al diagnóstico de TEA en la 
población pediátrica, adolescente y adulta. El 
tratamiento riguroso de dichos problemas genera 
cambios positivos en la calidad de vida y en la 
sintomatología bajo la cual el TEA se diagnostica 
en muchos casos. Debe basarse en evidencia 
científica de alta calidad, con control y cuidado 
médico adecuado.
Palabras clave: trastorno del espectro autista, 
enfermedades gastrointestinales, nutrición, 
microbiota, enfermedades del sistema endócrino.
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INTRODUCCIÓN
Los trastornos del espectro autista 

(TEA) se diagnostican sobre la base 
de alteraciones en la conducta, la 
comunicac ión  y  la  in teracc ión 
recíproca e intereses restringidos. El 
Centro de Control de Enfermedades 
(Centers  for  Disease  Contro l  and 
Prevention, CDC) de EE. UU. reportó, 
en 2018, que 1 de 59 niños de 8 años 

de ambos sexos en 11 s i t ios  de 
seguimiento del CDC en 2014 tenía 
TEA.1

En 2019, se sabe que se encuentran 
m ú l t i p l e s  p r o b l e m a s  m é d i c o s 
concomitantes (PMC) en las personas 
con este diagnóstico.2 El modelo 
genético ve el TEA como síntomas 
de una encefalopatía estática de base 
genética prenatal. La neurodiversidad 
plantea el TEA como forma de ser, 
como otra manera de estar en el 
mundo. Esta revisión se enmarca en 
un nuevo modelo, que lo ve como 
el nombre dado a síntomas de una 
encefalopatía crónica, dinámica y 
sistémica: el enfoque integrador (EI).

Se propone analizar los PMC 
al  diagnóstico (PMCD) de TEA 
considerando que los tratamientos de 
estos no deben llamarse tratamientos 
del TEA. Además, se denominará 
PMCD contribuyentes,  causales 
o comórbidos a la sintomatología 
mediante la cual se diagnostica el TEA 
individual. La palabra concomitantes 
engloba todos esos roles. Hasta que 
no se trata (o tratan) adecuadamente, 
no se sabe si existe correlación o no 
entre el o los PMCD tratados y la 
sintomatología bajo la cual el TEA 
se diagnostica. Este proceso no es 
rápido, simple o directo. Requiere 
un análisis exhaustivo del médico 
experto a cargo, como así también 
capacitación y actualización continua 
y compromiso familiar.

METODOLOGÍA
Se  cons ideraron  rev is iones , 

artículos clave o consensos publicados 
sobre problemas gastrointestinales, 

Actualización
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nutricionales y endocrinológicos en el TEA. Se 
usaron los buscadores Pubmed, Science Direct 
y Medline. Se dio prioridad a las publicaciones 
en revistas internacionales con altos índices de 
impacto (período 2009-mayo de 2019). Se citaron 
algunas de años anteriores por su importancia. 
Los criterios de búsqueda incluyeron palabras 
clave en inglés con autism o ASD y gastrointestinal, 
nutrition, microbiota, dysbiosis, endocrine, intestinal 
permeability o digestive enzymes.

RESULTADOS
Se presentará, a continuación, el análisis de 

la literatura específica reciente en los problemas 
gastrointestinales, de microbiota, nutricionales y 
endocrinológicos en TEA.

Problemas gastrointestinales
Seis de los 11 pacientes de Kanner tenían 

alteraciones con la alimentación o con la dieta.3 
Por décadas, los problemas gastrointestinales se 
consideraron alrededor del mundo como parte 
del autismo. En la Argentina, frente al diagnóstico 
de TEA, los problemas gastrointestinales no son 
tenidos en cuenta. Esta actitud debe ser revisada, 
como se ha reportado.4

En 2019, existen múltiples publicaciones 
que confirman innumerables reportes pasados 
y actuales de los padres sobre problemas 
gastrointestinales en TEA. A menudo, pueden 
relacionarse con conductas problemáticas, 
respuestas sensoriales alteradas, la desregulación 
del sueño y la conducta, depresión, ansiedad, 
agresión e irritabilidad.5-11 El comportamiento de 
externalización y los síntomas de internalización 
asociados con problemas gastrointestinales son 
diferentes para distintas edades en los niños 
con TEA.12 Un metaanálisis reciente confirmó 
una fuerte asociación entre los desórdenes 
gas t ro intes t ina les  y  e l  aut i smo. 13 Es tán 
significativamente relacionados con TEA para 
los adultos.14

En los niños con TEA, se han descrito 
esofagitis, gastritis, duodenitis y colitis desde 
hace 20 años.15 Horvath, en 1999, alertaba que 
la esofagitis por reflujo y la malabsorción de 
disacáridos podían contribuir a los problemas 
conductuales de los pacientes no verbales con 
autismo. Horvath (2002)16 reportó problemas 
gastrointestinales en un 80,2 %, y Parracho 
(2005),17 en un 91,4 % de los niños con TEA. En 
la serie de Horvath, el 76 % de los niños con 
TEA presentaba permeabilidad intestinal, y el 
85 %, alteraciones en la sulfatación hepática.16 

La esofagitis por reflujo se ha encontrado en 
25/36 (el 69 %); la gastritis crónica, en 15/36 
(el 41,7 %), y la duodenitis crónica, en 25/36 (el 
69 %).16 Parracho et al. reportaron que el 43 % de 
los pacientes con TEA tenían heces anormales.17

Kang et al. encontraron que 80 (el 49 %) 
de 164 pacientes con TEA tenía, al menos, 
1 problema gastrointestinal.18 Hasta 3276 (el 52 %) 
de 6300 pacientes con TEA mostraron problemas 
gastrointestinales en el Autism Treatment Network-
Autism Speaks (ATN-AS, EE. UU.).19 Schrieber 
et al., reportaron que el 61 % de los niños 
con TEA tenían síntomas gastrointestinales 
correlacionados con síntomas afectivos y 
conductuales.8 Furuta et al. presentaron un 
algoritmo para abordar la constipación en los 
niños con TEA.20 Peters et al., reportaron que 
sus resultados sugerían que los clínicos debían 
evaluar por constipación y diarrea o síntomas 
relacionados a los niños con TEA que tenían 
síntomas rígido-compulsivos prominentes.11 
Ferguson et al., informaron que 221 (el 65 %) de 
340 niños y adolescentes con TEA (2-18 años) 
mostraban constipación.12

La  heterogeneidad encontrada en los 
resultados de tratamientos de PMCD se relaciona 
con el diseño de los estudios clínicos. Estos 
no han considerado PMCD adicionales a los 
gastrointestinales, que pueden afectar el progreso 
del tratamiento de un PMCD. Así, se ha estudiado 
el impacto de la dieta en múltiples publicaciones, 
pero no se han evaluado otros aspectos. El estado 
de la microbiota, deficiencias nutricionales, 
alteraciones endocrinológicas y problemas 
inmunes y autoinmunes pueden estar presentes 
y afectar los resultados de los estudios. Debe 
citarse la falta de análisis de laboratorio y las 
diferencias individuales en la presentación y 
sintomatología de problemas gastrointestinales en 
el TEA. Además, existen importantes dificultades 
para que el médico logre el diagnóstico de estos 
problemas (sobre todo, en los niños no verbales o 
con alteraciones en la integración sensorial).

Los hallazgos en TEA más importantes son 
permeabilidad intestinal aumentada,21 diarrea, 
constipación, reflujo gastroesofágico en todos 
los grados, alteraciones en las enzimas hepáticas, 
deficiencias enzimáticas digestivas y disbiosis 
intestinal. Esta puede incluir alteraciones en la 
flora bacteriana benigna e infecciones fúngicas, 
parasitarias y bacterianas.5,6,22,23 En muchos casos, 
estos problemas médicos coexisten con otros, 
como los mitocondriales, toxicológicos, inmunes 
y autoinmunes.4
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De Magistris et al. encontraron permeabilidad 
intestinal en el 36,7 % de los pacientes con TEA 
versus el 4,8 % de los controles. Los problemas 
gastrointestinales estuvieron presentes en el 
46,7 % de los niños con autismo: constipación 
(el 45,5 %), diarrea (el 34,1 %) y otros (diarrea/
constipación alternantes, dolor abdominal, etc., 
en el 15,9 %). Se reportó que los hallazgos en los 
niños con TEA con síntomas gastrointestinales y 
colitis apoyaban la presencia de una enfermedad 
inflamatoria intestinal.21 Existe evidencia de alta 
calidad que indica que los niños más gravemente 
afectados en TEA son los que presentan síntomas 
gastrointestinales más graves. Gorrindo et al., 
confirmaron que la presencia de disfunción 
gastrointestinal no estaba asociada con distintos 
hábitos dietarios o el estado de la medicación. 
El reporte de los padres de las disfunciones 
gastrointestinales es altamente concordante con 
el diagnóstico clínico posterior.23

Un trabajo de consenso20 (igual a los 2 trabajos 
de consenso publicados en 2010 por Buie et al., 
en Pediatrics)22,25 recomendó que los proveedores 
de salud debían ser alertados sobre el hecho de 
que las manifestaciones gastrointestinales en los 
pacientes con TEA podían ser atípicas y evidentes 
solo como un cambio en el comportamiento, 
lo que presentaba un desafío significativo para 
ambos, padres y médicos. Esto puede incluir 
la aparición de autoagresión, irritabilidad, 
agresión o movimientos y posturas extrañas. 
Kang et al., mencionan que “los síntomas de la 
disfunción gastrointestinal estuvieron asociados 
con desórdenes del sueño e intolerancias 
alimentarias”.18

L a m e n t a b l e m e n t e ,  l o s  p r o b l e m a s 
gastrointestinales (entre otros PMCD) no son 
considerados en forma rutinaria en evaluaciones 
de personas con diagnóstico de TEA. Esto refleja 
varios factores. La variabilidad en la prevalencia 
reportada de desórdenes gastrointestinales 
(en general, sin consideración de la presencia 
o no de PMCD adicionales) es un problema. 
Las controversias en relación con los síntomas 
gastrointestinales y las causas del autismo y la 
limitada capacidad verbal de muchos pacientes 
con TEA son otros. Debe considerarse la falta 
de reconocimiento de los médicos clínicos y 
médicos pediatras (y otros, como neurólogos y 
psiquiatras pediátricos) de las manifestaciones 
conductuales en las personas con TEA como 
indicadores de problemas gastrointestinales y 
otros. En general, se las ve como manifestaciones 
del autismo. Esto refleja actitudes relacionadas con 

la formación en los modelos aplicados (genético, 
de la neurodiversidad o psicoanalítico).

Microbiota
Fattorusso et al. en 2019 confirman que la 

disbiosis ha sido ampliamente demostrada en TEA 
y enfatizan el rol de los probióticos.26 Sanctuary 
et al. (2018) confirman que la combinación de 
ingestas de proteínas específicas, pobre digestión, 
integridad disminuida de la barrera intestinal y 
composición y función alteradas de la microbiota 
representan un patrón fenotípico en TEA.27 Se ha 
publicado la relación entre el sistema inmune y 
el gastrointestinal.28 Se reportó la presencia de 
múltiples concomitancias en distintos subgrupos 
de personas con diagnóstico de TEA y déficit de 
atención con hiperactividad.29

Kushak et al. mostraron que la frecuencia 
de deficiencia de lactasa fue del 58 % en los 
niños menores de 5 años y del 65 % en los 
pacientes mayores con autismo.30 Sin embargo, 
no se explora clínicamente por protocolo en 
la población infantil con diagnóstico de TEA. 
Williams et al.  (2011) demostraron que la 
transcripción ileal de disacaridasas y transporte 
de hexosas eran deficientes en el autismo. El 
análisis metagenómico de las bacterias intestinales 
reveló disbiosis. Se encontró una disminución 
en Bacteroidetes, aumento en la relación de 
Firmicutes a Bacteroidetes e incrementos en 
Betaproteobacteria.31

Los estudios en los pacientes con TEA han 
revelado la presencia de bacterias anormales 
que no están presentes en los controles. Se ha 
encontrado translocación de especies bacterianas 
a partes del sistema gastrointestinal que no 
son huéspedes de esas bacterias en individuos 
sanos.17,31-33 Especies desulfovibrio fueron detectadas 
en pacientes con diagnóstico de TEA, pero no en 
controles.34 Parracho et al.,17 reportaron que el 
34,5 % de los niños con TEA y el 33,3 % de sus 
hermanos habían recibido más de 6 cursos de 
antibióticos, usualmente, para desórdenes del 
tracto respiratorio o infecciones de oído versus 
el 0 % de un grupo no relacionado control. En 
su grupo de pacientes con TEA (el 80,2 % con 
problemas gastrointestinales), el porcentaje 
alcanzaba el 54,5 %. Niehus et al., hallaron un uso 
mayor de antibióticos en el período de 0 a 2 años en 
75 niños con TEA que luego recibieron diagnóstico 
de autismo en relación con los controles.35

Las anormalidades en la flora gastrointestinal 
en TEA se encuentran confirmadas.36-38 Wang 
et al., brindaron una revisión actualizada sobre 
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marcadores en relación con alteraciones de la flora 
bacteriana.38 Kesli et al., publicaron evidencia 
sobre la infección por Clostridia en autismo. 
Se encontró una diferencia estadísticamente 
significativa en el grupo con autismo de ácido 
3-(3-hidroxi fenil)-3-hidroxipropiónico (HPHPA) 
en orina, un metabolito de Clostridia.39

Los cambios metabólicos/bioquímicos 
encontrados confirmaron anormalidades en la 
microbiota intestinal.40,41 Se encontraron toxinas 
bacterianas en la sangre y se correlacionaron 
con la gravedad de los síntomas del TEA.37,42 La 
endotoxemia resultaría de la presencia aumentada 
de bacterias patógenas más la permeabilidad 
intestinal incrementada. Un estudio reportó el 
36,5 % de inmunoglobulina G (IgG) anti Candida 
en el plasma,43 y otro, un 57,5 % de muestras de 
materia fecal de niños con TEA con presencia 
elevada de Candida.44

La inflamación crónica e infecciones del 
tracto intestinal se asocian con un sistema 
inmune activado y con niveles incrementados 
de citoquinas proinflamatorias. Esto tiene efecto 
directo cerebral y repercute en la conducta, que 
incluye el aumento de la ansiedad, problemas 
con la motivación y con la socialización, el evitar 
situaciones nuevas y la adherencia a acciones 
rutinarias y repetitivas.45-47

Existe una nueva subárea, conocida como la 
psicomicrobiótica.48 El sobrecrecimiento de bacterias 
y hongos patógenos (disbiosis), la fermentación 
anormal y la producción de ácidos orgánicos 
cortos se encuentran, muy a menudo, en el TEA. 
Las deficiencias enzimáticas de disacaridasas, 
la permeabilidad intestinal, las parasitosis, las 
alergias/intolerancias/sensibilidad a proteínas 
dietarias (como gluten, caseína y otras de la 
soja) o hidratos de carbono y otras alteraciones 
forman parte del cuadro de PMCD de TEA y sus 
efectos. Estos efectos están mediados a través del 
eje hipotalámico-pituitaria-adrenales, el sistema 
del nervio vago/sistema nervioso autónomo y la 
señalización de la serotonina, todos reportados 
anormales en el autismo.49,50

La permeabilidad intestinal en TEA (o leaky 
gut), junto con el desbalance en la microbiota, 
ha sido analizada por Sajdel-Sulkowska et al.51 
También se ha correlacionado con la disfunción 
mitocondrial en TEA.52 Esto se acompaña con 
reportes de permeabilidad incrementada de 
barrera hematocefálica como hallazgo distintivo 
del TEA.53,54

Problemas nutricionales
Neggers reportó la importancia del ácido 

fólico (vitamina B9) y la vitamina D materna en 
el riesgo de autismo.55 Por otra parte, los niveles 
séricos de vitamina D se midieron en 50 niños 
con autismo (de 5 a 12 años) y 30 controles. Un 
40 % y un 48 % demostraron ser deficientes o 
insuficientes, respectivamente, en vitamina D.56 
Trivedi et al. demostraron como los péptidos 
derivados de gluten y caseína ricos en prolina 
modulaban el transporte de cisteína (clave en 
la síntesis del glutatión) en células epiteliales 
gastrointestinales y neuronales.57 El tratamiento 
de alergias alimentarias, tomando en cuenta la 
dieta, se ha reportado en el marco de revisiones 
bibliográficas recientes, tanto para PMCD de TEA 
como en déficit de atención con hiperactividad.58

Un estudio de casos y controles con 40 niños 
con TEA y 113 niños sanos de 6 a 10 años mostró 
que el 20 % tenía índices de masa corporal 
debajo del percentil 5 para niños de desarrollo 
típico.59 Kawicka et al. (2013), en su revisión, 
plantearon que la terapia dietaria era insuficiente 
si se pretendía “tratar autismo”. El tratamiento 
nutricional trataba uno o varios PMCD de TEA 
debidamente diagnosticados cuyos resultados 
podían afectar o no la sintomatología del TEA. 
Los autores demostraron la necesidad de suplir 
en el caso de deficiencias comprobadas en 
ácidos grasos omega-3, vitaminas y minerales y 
probióticos para alteraciones en la flora intestinal, 
en combinación con intervenciones psicológicas 
y médicas.60

Ali et al. (2011) reportaron altos valores de 
homocisteína y bajo folato y vitamina B12 en un 
total de 40 personas con TEA.61 Hamza et al. (2013) 
publicaron que el 54 % de 50 niños con autismo 
y el 58 % de sus madres eran deficientes en yodo. 
Esta deficiencia se correlacionó inversamente con 
la gravedad del TEA.62 Tres estudios encontraron 
niveles bajos de ácidos grasos esenciales y un 
cuarto no.63-66

Adams et al. (2011) mostraron que 55 niños 
con autismo, en relación con 44 controles, 
presentaban diferencias significativas, debido 
a la insuficiencia de vitaminas del complejo B, 
entre otras. Los autores encontraron estrés 
oxidativo incrementado, reducida capacidad 
para transporte de energía y alterada sulfatación 
y desintoxicación.67

Pagan et al. estudiaron el nivel de serotonemia 
y de melatoninemia en un grupo de 278 pacientes 
con TEA, 506 parientes de primer grado y 416 
controles sanos. Con el 40 % (el 35-46 %) de 
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los pacientes con TEA encontraron valores de 
serotonina superiores al percentilo 95 de los 
valores y en el 51 % (el 47-57 %) los valores de 
melatonina eran inferiores al percentilo 5 de los 
otros grupos.68 

Una revis ión de  2013  sobre  e l  es tado 
nutricional y las preferencias alimentarias en 
TEA60 estableció que, además de desarrollar 
obesidad, los pacientes con TEA demostraban 
riesgo de malnutrición debido a la ingesta 
inadecuada de energía de la dieta y a los 
problemas causados por la absorción inadecuada 
intestinal de nutrientes aparte de indigestión. 
Cualquier desviación de un estado nutricional 
normal (sobrepeso, obesidad, caquexia) en 
pacientes con TEA debería ser una señal para 
promover un tratamiento dietario.

Problemas endocrinológicos
Tareen et al. encontraron T3 baja con estrés 

oxidativo y disminución de la actividad D2 
en TEA.69 Sin embargo, los resultados de las 
medidas de hormonas tiroideas neonatales 
fueron normales para 78 pacientes.70 Desoky 
et al. reportaron valores significativamente 
mayores de la hormona estimulante de la tiroides 
(thyroid-stimulating hormone; TSH, por sus siglas 
en inglés), con elevada expresión de CD5 y 
valores disminuidos de vitamina D en TEA.71 
Se han reportado niveles significativamente 
más bajos de colesterol total en suero, cortisol y 
estradiol, así como dehidroepiandrostenediona y 
testosterona libre mayores en varones con TEA.72 
Los esteroides desregulados pueden afectar la 
ansiedad, generar perturbaciones en el sueño, 
déficits sensoriales y estereotipias.

L a s  p e r s o n a s  c o n  T E A  t i e n e n  m a y o r 
prevalencia de problemas médicos, hasta 9 veces 
mayor mortalidad que la población típica, mayor 
utilización del sistema de salud y con mayores 
costos. Sin embargo, experimentan múltiples 
barreras en lograr el cuidado médico apropiado 
en EE. UU.73 En la Argentina, la situación es 
similar. Esto debería revertirse. Existe bibliografía 
local que reporta algoritmos de evaluación de 
PMCD del TEA.4 Adams et al. en 2018 publicaron 
un estudio clínico aleatorizado, controlado, 
simple ciego de 12 meses de una intervención 
nutricional y dietética integral con 67 niños y 
adultos con TEA de 3 a 58 años. Se reportó un 
aumento en el coeficiente intelectual no verbal y 
en la comunicación, habilidades de la vida diaria 
y habilidades sociales. Se encontró una reducción 
en los comportamientos aberrantes, dificultades 

sensoriales y síntomas gastrointestinales y del 
autismo.74

Los genes encontrados asociados a TEA 
podrían aumentar la susceptibilidad para contraer 
PMCD extracerebrales. Se han encontrado 
correlaciones con el sistema inmune y distintas 
rutas metabólicas.2 La literatura reciente insiste 
en la necesidad de evaluar, diagnosticar y tratar 
PMCD para optimizar la salud, el progreso y 
la calidad de vida en el marco de los apoyos 
necesarios para la sintomatología externa 
en TEA.4,75,76 Es importante recalcar que la 
prevalencia se ha reportado entre el 46 % y el 89 % 
para los problemas nutricionales,77 más del 50 % 
para la disfunción tiroidea78 y hasta el 100 % para 
las alteraciones en la microbiota.36,45,51,52

Los profesionales de la salud deberían 
considerar la disfunción gastrointestinal 
(y otros PMCD) en todo paciente con TEA, 
pero, en particular, en aquellos que presentan 
movimientos o posturas extrañas, desórdenes 
del sueño, déficit de atención, hiperactividad, 
intolerancias o selectividad alimentarias, 
comportamientos asociables a reacciones adversas 
a los alimentos y comportamientos agresivos y 
autoagresivos.

CONCLUSIONES
Este artículo muestra parte de la base 

bibliográfica para la consideración personalizada 
de PMCD del TEA en los pacientes pediátricos, 
jóvenes y adultos. Expone la importancia del 
diagnóstico y tratamiento correcto de los PMCD, 
el tiempo necesario para brindar calidad de 
vida para el paciente y su familia, y enfatiza 
la necesidad de considerar los aportes de los 
padres en forma cuidadosa en cuanto a la historia 
clínica y de formar un equipo con la familia. Se 
debería brindar información actualizada a 2019 
de alta calidad sobre PMCD del TEA, modelos 
avanzados de abordaje y la importancia del 
compromiso familiar con el tratamiento de los 
PMCD del TEA. n
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ABSTRACT
Gastrointestinal, nutritional, metabolic, 
endocrine, and microbiota medical problems 
in pediatric patients diagnosed with autism 
spectrum disorder (ASD) are some of the 
coexisting medical conditions in ASD diagnosis. 
Their prevalence reaches more than 91 % 
for gastrointestinal problems, up to 89 % for 
nutritional and metabolic disorders, more than 
50 % for thyroid dysfunction, and up to 100 % 
for microbiota-related conditions.
There is an urgency for medical practice to be 
updated and to include the assessment, testing, 
diagnosis, and treatment of these coexisting 
medical conditions in ASD diagnosis in the 
pediatric, adolescent, and adult population. A 
strict management of such conditions results 
in positive changes in the quality of life and 
symptoms based on which ASD is diagnosed 
many times. It should be based on high-quality 
scientific evidence with an adequate medical 
care and control.
Key words: autism spectrum disorder, gastrointestinal 
disorders, nutrition, microbiota, endocrine system 
diseases.
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INTRODUCTION
Autism spectrum disorders (ASDs) 

are diagnosed based on behavior, 
communication,  and reciprocal 
interaction alterations and limited 
interests. The United States Centers 
for Disease Control and Prevention 
(CDC) reported, in 2018, that 1 in 
every 59 children (both males and 
females) aged 8 years from 11 sites 
under CDC follow-up in 2014 had 
ASD.1

Now in 2019, we know that people 
with ASD have multiple coexisting 
medical conditions (CMCs).2 The 
genetic model characterizes ASD 

as a static encephalopathy with a 
genetic prenatal basis. Neurodiversity 
views ASD as a way of being, another 
form of inhabiting the world. This 
review falls within a new model 
that considers ASD as the name 
given to the set of symptoms of a 
chronic,  dynamic, and systemic 
encephalopathy: the comprehensive 
approach (CA).

It proposes to analyze coexisting 
medical conditions to ASD diagnosis 
considering that their management 
should not be referred to as “ASD 
treatments.” In addition, coexisting 
medical conditions to ASD diagnosis 
are classified as contributing to, 
causing or comorbidities of symptoms 
based on which individual ASD is 
diagnosed.  The term coexis t ing 
encompasses all these roles. Until they 
are adequately managed, it will not be 
possible to establish whether there is 
a correlation or not between managed 
coexisting medical conditions in ASD 
diagnosis and the symptoms based 
on which ASD was diagnosed. This 
process is neither fast nor simple or 
direct. It requires a thorough analysis 
by the expert physician treating the 
patient, as well as ongoing training 
and updating and family involvement.

METHODOLOGY
Published reviews, key articles, 

and consensuses on gastrointestinal, 
nutritional, and endocrine conditions 
in ASD were reviewed. The search 
was done using Pubmed, Science 
Direct, and Medline. Priority was 
given to papers published in high 
impact international journals (2009-
May 2019 period).  Some earlier 
publications were also quoted given 
their  relevance.  Search cri teria 
included the following key words: 

Review
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autism or ASD and gastrointestinal, nutrition, 
microbiota ,  dysbiosis ,  endocrine ,  intest inal 
permeability or digestive enzymes.

RESULTS
Below we include an analysis of recent, 

specific bibliography about gastrointestinal, 
microbiota, nutritional, and endocrine conditions 
in ASD.

Gastrointestinal conditions
Six of Kanner’s 11 patients had eating 

disorders or dietary alterations.3 For decades, 
gastrointestinal conditions were considered a 
part of autism worldwide. In Argentina, when 
ASD is diagnosed, gastrointestinal conditions are 
not taken into account. Such attitude should be 
reviewed, as reported before.4

In 2019, there are multiple published articles 
confirming countless past and present parental 
reports of gastrointestinal conditions in ASD. 
These are often related to problem behaviors, 
altered sensory responses, sleep and behavioral 
dysregulation, depression, anxiety, aggression, 
and irritability.5-11 Externalizing behaviors 
and internalizing symptoms associated with 
gastrointestinal conditions vary among the 
different age groups of children with ASD.12 
A recent meta-analysis confirmed the strong 
association between gastrointestinal disorders 
and autism.13 They are significantly related to 
ASD in the adult population.14

Esophagitis, gastritis, duodenitis and colitis 
have been described in children with ASD for 
20 years.15 In 1999, Horvath warned that reflux 
esophagitis and disaccharide malabsorption may 
contribute to problem behaviors in non-verbal 
patients with autism. Horvath (2002)16 reported 
gastrointestinal conditions in 80.2 % of children 
with ASD; while Parracho (2005),17 in 91.4 %. 
In Horvath’s series, 76 % of children with ASD 
had intestinal permeability and 85 %, hepatic 
sulfation alterations.16 Reflux esophagitis was 
found in 25/36 patients (69 %); chronic gastritis, 
in 15/36 (41.7 %); and chronic duodenitis, in 
25/36 (69 %).16 Parracho et al. reported that 43 % 
of patients with ASD had abnormal stools.17

Kang et al. found that 80/164 patients with 
ASD (49 %) had at least one gastrointestinal 
condition.18 Up to 3276/6300 patients with ASD 
(52 %) showed gastrointestinal conditions in 
the Autism Speaks Autism Treatment Network 
(US AS ATN).19 Schrieber et al., reported that 
61 % of children with ASD had gastrointestinal 

symptoms that correlated to affective and 
behavioral symptoms.8 Furuta et al. proposed an 
algorithm for the management of constipation in 
children with ASD.20 According to the results by 
Peters et al., clinicians had to assess constipation 
and diarrhea or related symptoms in children 
with ASD who had prominent rigid-compulsive 
symptoms.11 Ferguson et al. reported that, out 
of 340 children and adolescents with ASD aged 
2-18 years, 221 (65 %) had constipation.12

The management of coexisting medical 
c o n d i t i o n s  t o  A S D  d i a g n o s i s  h a s  b e e n 
heterogeneous, which is the result of clinical 
study designs. Those studies have not considered 
coexisting medical conditions in ASD diagnosis 
other than gastrointestinal problems, which may 
affect the course of treatment of a coexisting 
medical condition in ASD diagnosis. Thus, 
the  impact  of  diet  has  been analyzed in 
multiple articles, but other aspects have not 
been assessed. Microbiota status, nutritional 
deficiencies, endocrine disorders, and immune 
and autoimmune conditions may be present 
and affect study outcomes. The lack of lab tests 
and individual differences in gastrointestinal 
symptom onset in ASD should be taken into 
consideration. Physicians also have major 
diff icult ies to diagnose these conditions 
(especially in non-verbal children or those with 
altered sensory integration).

The most important findings in ASD include 
increased intestinal permeability,21 diarrhea, 
constipation, gastroesophageal reflux (all grades), 
liver enzymes alterations, digestive enzymes 
deficiency and intestinal dysbiosis. The latter 
may include benign bacterial flora alterations and 
fungal, parasitic, and bacterial infections.5,6,22,23 
Many times, these medical conditions coexist 
with mitochondrial, toxicological, immune, and 
autoimmune diseases.4

De  Magis t r i s  e t  a l . ,  found in tes t ina l 
permeability in 36.7 % of patients with ASD 
compared to 4.8 % of controls. Gastrointestinal 
conditions were present in 46.7 % of children with 
autism: constipation (45.5 %), diarrhea (34.1 %), 
and others like alternating diarrhea/constipation, 
abdominal pain, etc. (15.9 %). It has been reported 
that children with ASD and gastrointestinal 
symptoms and colitis supported the presence of 
a type of inflammatory bowel disease.21 There is 
high-quality evidence indicating that children 
with more severe forms of ASD develop the most 
severe gastrointestinal symptoms. Gorrindo et al., 
confirmed that the presence of gastrointestinal 
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dysfunction was not associated with different 
dietary habits or medication status. Parental 
reports of gastrointestinal dysfunction are highly 
consistent with the subsequent clinical diagnosis.23

A consensus study20 (like the two consensus 
studies published by Buie et al., in Pediatrics in 
2010)22,25 recommended that health care providers 
should be warned of the fact that gastrointestinal 
symptoms in patients with ASD could be atypical 
and evident only as a change in behavior, which 
represents a significant challenge for both parents 
and physicians. This may include the onset of 
self-harm, irritability, aggression or strange 
movements and postures. Kang et al. mentioned 
that gastrointestinal dysfunction symptoms 
were associated with sleep disorders and food 
intolerance.18

Unfortunately, gastrointestinal conditions 
(among other coexisting medical conditions 
in ASD diagnosis) are not part of the routine 
assessment of people diagnosed with ASD. This 
is a reflection of several factors. The variability 
in the reported prevalence of gastrointestinal 
disorders (in general, not considering the presence 
or absence of additional coexisting medical 
conditions to ASD diagnosis) is a problem. The 
controversy related to gastrointestinal symptoms 
and the causes of autism, and the limited verbal 
ability of many patients with ASD are others. It 
is worth taking into account that clinicians and 
pediatricians (and also pediatric neurologists 
and psychiatrists, for example) are unaware that 
behavioral manifestations in people with ASD are 
indicators of gastrointestinal and other medical 
conditions. In general, they are considered, autism 
manifestations. This reflects attitudes that are the 
result of the training received in the different 
implemented models (genetic, neurodiverse or 
psychoanalytic).

Microbiota
In 2019, Fattorusso et al., confirmed that 

dysbiosis has been widely demonstrated in ASD 
and underlined the role of probiotics.26 Sanctuary 
et al. (2018) confirmed that the combination of 
specific protein intakes, poor digestion, reduced 
intestinal barrier integrity, and an altered 
microbiota composition and function accounts 
for the phenotypic pattern of ASD.27 The relation 
between the immune and gastrointestinal systems 
has been described.28 There are reports of the 
presence of multiple concurrent conditions in 
different subgroups of people diagnosed with 
ASD and attention deficit hyperactivity disorder.29

Kushak et al., demonstrated that the frequency 
of lactase deficiency was 58 % in children younger 
than 5 years and 65 % in older patients with 
autism.30 However, there is no protocol for a 
clinical exploration in the pediatric population 
with ASD. Williams et al. (2011) showed that ileal 
transcripts encoding disaccharidases and hexose 
transporters were deficient in autism. Dysbiosis 
was revealed through a metagenomic analysis 
of gut bacteria. A reduction was observed in 
Bacteroidetes, whereas Betaproteobacteria and the 
Firmicutes to Bacteroidetes ratio increased.31

Tests done in patients with ASD have shown 
the presence of abnormal bacteria that were not 
present in controls. In healthy individuals, a 
translocation of bacterial species to portions of 
the gastrointestinal system that are not usually 
hosts of these bacteria has been observed.17,31-33 
Desulfovibrio species were detected in patients 
diagnosed with ASD, but not in the controls.34 
Parracho et al.,17 reported that 34.5 % of children 
with ASD and 33.3 % of their siblings had 
received more than 6 antibiotic courses, usually 
for respiratory tract disorders or ear infections, 
compared to 0 % in the control, unrelated group. 
In their group of patients with ASD (80.2 % with 
gastrointestinal conditions), this percentage 
reached 54.5 %. Niehus et al., found a higher 
antibiotic use in the 0-2 year-old period in 75 
children with ASD who were then diagnosed with 
autism, compared to controls.35

Gut flora abnormalities in ASD have been 
confirmed.36-38 Wang et al., presented an updated 
review about markers in relation to bacterial 
flora alterations.38 Kesli et al., published evidence 
on Clostridia infection in autism. A statistically 
significant difference was observed in the 
autism group in terms of urinary excretion of a 
3-(3-hydroxyphenyl)-3-hydroxypropionic acid 
(HPHPA), a Clostridia metabolite.39

Observed metabolic/biochemical changes 
confirmed gut microbiota abnormalities.40,41 
Bacterial toxins were found in the blood and 
correlated to the severity of ASD symptoms.37,42 
Endotoxemia would result from the higher 
presence of pathogenic bacteria, together with 
an increased intestinal permeability. A study 
reported 36.5 % anti-Candida immunoglobulin G 
(IgG) in plasma;43 another study observed a high 
presence of Candida in the stool samples of 57.5 % 
of children with ASD.44

Chronic inflammation and gastrointestinal 
tract infection are associated with an activated 
immune system and increased proinflammatory 
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cytokine levels. This has a direct brain effect and 
impacts on behavior, including increased anxiety, 
motivation and socialization problems, avoidance 
of new situations, and adherence to routine, 
repetitive tasks.45-47

T h e r e  i s  a  n e w  s u b - a r e a  k n o w n  a s 
psychomicrobiotic.48 Pathogenic bacterial and 
fungal overgrowth (dysbiosis),  abnormal 
fermentation, and the production of short-chain 
organic acids are very often found in ASD. 
Disaccharidase enzyme deficiencies, intestinal 
permeability, parasitic infections, carbohydrate or 
dietary protein allergies/intolerance/sensitivity 
(e.g., gluten, casein, and other soy proteins) and 
other alterations are part of the coexisting medical 
conditions in ASD diagnosis and their effects. 
These effects are mediated by the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis, the autonomic nervous 
system/vagus nerve system, and serotonin 
signaling, all reported as abnormal in autism.49,50

Intestinal permeability (or leaky gut) in ASD, 
together with microbiota imbalance, has been 
analyzed by Sajdel-Sulkowska et al.51 It has also 
been related to mitochondrial dysfunction in 
ASD.52 This is accompanied by increased blood-
brain barrier permeability as a distinctive finding 
in ASD.53,54

Nutritional conditions
Neggers reported on the importance of 

maternal folic acid (vitamin B9) and vitamin D 
in the risk for autism.55 On the other side, 
vitamin D serum levels were measured in 50 
autistic children (aged 5-12 years) and 30 controls. 
Deficient and insufficient vitamin D levels were 
found in 40 % and 48 %, respectively.56 Trivedi 
et al., demonstrated how proline-rich gluten- 
and casein-derived peptides modulated cysteine 
transport (key in glutathione synthesis) in 
gastrointestinal and neural epithelial cells.57 The 
management of food allergies, also considering 
diet, has been reported in recent bibliographic 
reviews, both for coexisting medical conditions in 
ASD diagnosis and attention deficit hyperactivity 
disorder.58

A case-control study with 40 children with 
ASD and 113 healthy children aged 6-10 years 
showed that 20 % had a body mass index below 
the 5th percentile for children with a typical 
development.59 In their review, Kawicka et al. 
(2013) proposed that diet therapy was not 
enough for the “treatment of autism.” Nutritional 
management targeted one or several duly 
diagnosed coexisting medical conditions in 

ASD, and its results may affect ASD symptoms 
or not. The authors demonstrated the need 
for supplementation in the case of confirmed 
deficiencies of omega-3 fatty acids, vitamins, 
minerals, and probiotics for gut flora alterations, 
combined with psychological and medical 
interventions.60

Ali et al. (2011) reported high homocysteine 
levels and low folate and vitamin B12 values in a 
total of 40 people with ASD.61 Hamza et al. (2013) 
published that 54 % of 50 children with autism 
and 58 % of their mothers had iodine deficiency. 
This deficiency correlated negatively with ASD 
severity.62 Three studies found low essential fatty 
acid levels, whereas a fourth study did not.63-66

Adams et al.  (2011) demonstrated that 
55 children with autism, compared to 44 controls, 
had significant deficiencies due to insufficient 
B-complex vitamins, among others. The authors 
observed increased oxidative stress, reduced 
energy transport, and altered sulfation and 
detoxification.67

Pagan et al., studied serotonin and melatonin 
blood levels in a group of 278 patients with 
ASD, 506 first-degree relatives, and 416 healthy 
controls. Among ASD patients, 40 % (35-46 %) 
had serotonin levels above the 95th percentile and 
51 % (47-57 %) had melatonin levels below the 
5th percentile, compared to the other groups.68

A 2013 review on nutritional status and 
food preferences in ASD60 established that, 
besides obesity,  patients with ASD have 
a risk for malnutrition due to an inadequate 
dietary energy intake and the problems caused 
by a poor intestinal nutrient absorption, in 
addition to indigestion. Any deviation from a 
normal nutritional status (overweight, obesity, 
emaciation) in patients with ASD should serve as 
a warning to promote dietary management.

Endocrine conditions
Tareen et al.,  found low T3 levels with 

oxidative stress and reduced D2 activity in 
ASD.69 However, neonatal thyroid hormone 
measurements were normal in 78 patients.70 
Desoky et al., reported significantly higher 
thyroid-stimulating hormone (TSH) levels, a high 
CD5 expression, and reduced vitamin D levels in 
ASD.71 Significantly lower total serum cholesterol, 
cortisol, and estradiol levels and higher free 
testosterone and dehydroepiandrostenedione 
levels have been reported in males with ASD.72 
Steroid dysregulation may affect anxiety, sleep 
disorders, sensory deficits, and stereotypies.
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People with ASD have a higher prevalence of 
medical conditions, a mortality rate up to 9 times 
higher than the typical population, a greater 
health system use and higher costs. However, they 
experience multiple barriers to an adequate access 
to medical care in the USA.73 In Argentina, the 
situation is similar. And, this must be reversed. 
The local bibliography includes algorithms for 
the assessment of coexisting medical conditions in 
ASD diagnosis.4 Adams et al., published, in 2018, 
a randomized, controlled, 12-month, single-blind 
clinical trial with a comprehensive nutritional 
and dietary intervention in 67 children and adults 
with ASD aged 3-58 years. The study reported an 
increased non-verbal intelligence quotient and 
communication, daily living skills, and social 
skills. Aberrant behaviors, sensory difficulties, 
and gastrointestinal and autism symptoms have 
been found to be reduced.74

ASD-associated genes may increase the 
susceptibility to develop extra-cerebral coexisting 
medical conditions in ASD diagnosis. Correlations 
between the immune system and different 
metabolic pathways have been described.2 
The recent bibliography insists on assessing, 
diagnosing, and managing coexisting medical 
conditions in ASD diagnosis to promote health, 
progression, and quality of life in the setting of 
the necessary support for symptoms external to 
ASD.4,75,76 It is worth noting that the prevalence 
of nutritional conditions has been reported 
to be 46 %-89 %,77 more than 50 % for thyroid 
dysfunction,78 and up to 100 % for microbiota 
alterations.36,45,51,52

Health care providers should consider 
gastrointestinal dysfunction (and other coexisting 
medical conditions in ASD diagnosis) in every 
patient with ASD, but specifically in those with 
strange movements or postures, sleep disorders, 
attention deficit, hyperactivity, food intolerance 
or selectivity, behaviors associated with food 
adverse reactions, and aggressive and self-
harming behaviors.

CONCLUSIONS
In this article, we include part of the basic 

bibliography to be considered in the individual 
management of coexisting medical conditions in 
ASD diagnosis in the pediatric, adolescent, and 
adult population. It describes the importance 
of an adequate diagnosis and management of 
coexisting medical conditions in ASD diagnosis 
and the time necessary to provide a good 
quality of life for patients and their families, and 

underlines the need to carefully consider parents’ 
contributions in relation to patients’ medical 
history and team with the family. High-quality 
information, updated to 2019, should be provided 
in relation to coexisting medical conditions in 
ASD diagnosis, advanced approach models, 
and the relevance of family involvement in the 
management of coexisting medical conditions in 
ASD diagnosis. n

REFERENCES
1. Baio J, Wiggins L, Christensen DL, Maenner MJ, et al. 

Prevalence of Autism Spectrum Disorder Among Children 
Aged 8 Years - Autism and Developmental Disabilities 
Monitoring Network, 11 Sites, United States, 2014. MMWR 
Surveill Summ. 2018; 67(6):1-23.

2. Tye C, Runicles AK, Whitehouse AJO, Alvares GA. 
Characterizing the Interplay Between Autism Spectrum 
Disorder and Comorbid Medical Conditions: An Integrative 
Review. Front Psychiatry. 2019; 9:751.

3. Kanner L. Autistic disturbances of affective contact. Nervous 
Child. 1943; 2:217-50.

4. Loyacono N, Ferreira ML, Iermoli R. Humanismo en 
medicina. El rol crucial del pediatra en el trastorno del 
espectro autista. Arch Argent Pediatr. 2019; 117(3):195-7.

5. Holingue C, Newill C, Lee LC, Pasricha PJ, et al. 
Gastrointestinal symptoms in autism spectrum disorder: 
A review of the literature on ascertainment and prevalence. 
Autism Res. 2018; 11(1):24-36.

6. Chaidez V, Hansen RL, Hertz-Picciotto I. Gastrointestinal 
problems in children with autism, developmental delays 
or typical development. J Autism Dev Disord. 2014; 44(5): 
1117-27.

7. Chandler S, Carcani-Rathwell I, Charman T, Pickles A, et 
al. Parent-reported gastro-intestinal symptoms in children 
with autism spectrum disorders. J Autism Dev Disord. 2013; 
43(12):2737-47.

8. Mazefsky CA, Schreiber DR, Olino TM, Minshew NJ. The 
association between emotional and behavioral problems 
and gastrointestinal symptoms among children with high-
functioning autism. Autism. 2014; 18(5):493-501.

9. Coury DL, Ashwood P, Fasano A, Fuchs G, et al. 
Gastrointestinal conditions in children with autism 
spectrum disorder: developing a research agenda. Pediatrics. 
2012; 130(Suppl 2):S160-8.

10. Mazurek MO, Vasa RA, Kalb LG, Kanne SM, et al. Anxiety, 
sensory over-responsivity, and gastrointestinal problems 
in children with autism spectrum disorders. J Abnorm Child 
Psychol. 2013; 41(1):165-76.

11. Peters B, Williams KC, Gorrindo P, Rosenberg D, et al. 
Rigid-Compulsive Behaviors are Associated with Mixed 
Bowel Symptoms in Autism Spectrum Disorder. J Autism 
Dev Disord. 2014; 44(6):1425-32.

12. Ferguson BJ, Dovgan K, Takahashi N, Beversdorf DQ. The 
Relationship Among Gastrointestinal Symptoms, Problem 
Behaviors, and Internalizing Symptoms in Children and 
Adolescents With Autism Spectrum Disorder. Front 
Psychiatry. 2019; 10:194.

13. McElhanon BO, McCracken C, Karpen S, Sharp WG. 
Gastrointestinal Symptoms in Autism Spectrum Disorder: 
A Meta-analysis. Pediatrics. 2014; 133(5):872-83.

14. Croen LA, Zerbo O, Qian Y, Massolo ML, et al. The health 
status of adults on the autism spectrum. Autism. 2015; 
19(7):814-23.



e276  /  Arch Argent Pediatr 2020;118(3):e271-e277  /  Review

15. Horvath K, Papadimitriou JC, Rabsztyn A, Drachenberg C, 
et al. Gastrointestinal abnormalities in children with autistic 
disorder. J Pediatr. 1999; 135(5):559-63.

16. Horvath K, Perman JA. Autistic disorder and gastrointestinal 
disease. Curr Opin Pediatr. 2002; 14(5):583-7. 

17. Parracho HM, Bingham MO, Gibson GR, McCartney AL. 
Differences between the gut microflora of children with 
autistic spectrum disorders and that of healthy children. J 
Med Microbiol. 2005; 54(Pt 10):987-91.

18. Kang V, Wagner GC, Ming X. Gastrointestinal dysfunction 
in children with autism spectrum disorders. Autism Res. 
2014; 7(4):501-6.

19. Perrin J. Autism spectrum disorder and comorbid 
conditions. In: Interagency Autism Coordinating 
Committee. Bethesda, Maryland: July 9, 2013. [Accessed on: 
December 26th, 2019]. Available at: https://iacc.hhs.gov/
meetings/iacc-meetings/2013/full-committee-meeting/
july9/slides_james_perrin_070913b.pdf.

20. Furuta GT, Williams K, Kooros K, Kaul A, et al. Management 
of Constipation in Children and Adolescents With Autism 
Spectrum Disorders. Pediatrics. 2012; 130(Suppl 2);S98-105.

21. De Magistris L, Familiari V, Pascotto A, Sapone A, et al. 
Alterations of the intestinal barrier in patients with autism 
spectrum disorders and in their first-degree relatives. J 
Pediatr Gastroenterol Nutr. 2010; 51(4):418-24.

22. Buie T, Campbell DB, Fuchs GJ 3rd, Furuta GT, et al. 
Evaluation, diagnosis, and treatment of gastrointestinal 
disorders in individuals with ASDs: a consensus report. 
Pediatrics. 2010; 125(Suppl 1):S1-18.

23. Gorrindo P, Williams KC, Lee EB, Walker LS, et al. 
Gastrointestinal dysfunction in autism: parental report, 
clinical evaluation, and associated factors. Autism Res. 
2012; 5(2):101-8.

24. Walker SJ, Fortunato J, Gonzalez LG, Krigsman A. 
Identification of unique gene expression profile in children 
with regressive autism spectrum disorder (ASD) and 
ileocolitis. PLoS One. 2013; 8(3):e58058.

25. Buie T, Fuchs GJ 3rd, Furuta GT, Kooros K, et al. 
Recommendations for evaluation and treatment of common 
gastrointestinal problems in children with ASDs. Pediatrics. 
2010; 125(Suppl 1):S19-29.

26. Fattorusso A, Di Genova L, Dell’Isola GB, Mencaroni E, et 
al. Autism Spectrum Disorders and the Gut Microbiota. 
Nutrients. 2019; 11(3):E521.

27. Sanctuary MR, Kain JN, Angkustsiri K, German JB. 
Dietary Considerations in Autism Spectrum Disorders: 
The Potential Role of Protein Digestion and Microbial 
Putrefaction in the Gut-Brain Axis. Front Nutr. 2018; 5:40.

28. Rudzki L, Szulc A. “Immune Gate” of Psychopathology-
The Role of Gut Derived Immune Activation in Major 
Psychiatric Disorders. Front Psychiatry. 2018; 9:205.

29. Muskens JB, Velders FP, Staal WG. Medical comorbidities 
in children and adolescents with autism spectrum disorders 
and attention deficit hyperactivity disorders: a systematic 
review. Eur Child Adolesc Psychiatry. 2017; 26(9):1093-103.

30. Kushak RI, Lauwers GY, Winter HS, Buie TM. Intestinal 
disaccharidase activity in patients with autism: effect of 
age, gender, and intestinal inflammation. Autism. 2013; 
15(3):285-94.

31. Williams BL, Hornig M, Buie T, Bauman ML, et al. Impaired 
carbohydrate digestion and transport and mucosal 
dysbiosis in the intestines of children with autism and 
gastrointestinal disturbances. PLoS One. 2011; 6(9):e24585.

32. De Angelis M, Piccolo M, Vannini L, Siragusa S, et al. Fecal 
microbiota and metabolome of children with autism and 
pervasive developmental disorder not otherwise specified. 
PLoS One. 2013; 8(10):e76993.

33. Ekiel A, Aptekorz M, Kazek B, Wiechula B, et al. Intestinal 

microflora of autistic children. Med Dosw Mikrobiol. 2010; 
62(3):237-43.

34. Finegold SM, Dowd SE, Gontcharova V, Liu C, et al. 
Pyrosequencing study of fecal microflora of autistic and 
control children. Anaerobe. 2010; 16(4):444-53.

35. Niehus R, Lord C. Early medical history of children with 
autism spectrum disorders. J Dev Behav Pediatr. 2006; 27(2 
Suppl):S120-7.

36. Cao X, Lin P, Jiang P, Li C. Characteristics of the 
gastrointestinal microbiome in children with autism 
spectrum disorder: a systematic review. Shanghai Arch 
Psychiatry. 2013; 25(6):342-53.

37. Hsiao EY. Gastrointestinal issues in autism spectrum 
disorder. Harv Rev Psychiatry. 2014; 22(2):104-11.

38. Wang L, Christophersen CT, Sorich MJ, Gerber JP, et al. 
Increased abundance of Sutterella spp. and Ruminococcus 
torques in feces of children with autism spectrum disorder. 
Mol Autism. 2013; 4(1):42.

39. Keşli R, Gökçen C, Buluğ U, Terzi Y. Investigation of the 
relation between anaerobic bacteria genus clostridium 
and late-onset autism etiology in children. J Immunoassay 
Immunochem. 2014; 35(1):101-9.

40. Ming X, Stein TP, Barnes V, Rhodes N, et al. Metabolic 
perturbance in autism spectrum disorders: A metabolomics 
study. J Proteome Res. 2012; 11(12):5856-62. 

41. Yap IK, Angley M, Veselkov KA, Holmes E, et al. Urinary 
metabolic phenotyping differentiates children with autism 
from their unaffected siblings and age-matched controls. J 
Proteome Res. 2010; 9(6):2996-3004.

42. Emanuele E, Orsi P, Boso M, Broglia D, et al. Low-grade 
endotoxemia in patients with severe autism. Neurosci Lett. 
2010; 471(3):162-5.

43. Hughes HK, Ashwood P. Anti-Candida albicans IgG 
Antibodies in Children With Autism Spectrum Disorders. 
Front Psychiatry. 2018; 9:627.

44. Iovene MR, Bombace F, Maresca R, Sapone A, et al. Intestinal 
Dysbiosis and Yeast Isolation in Stool of Subjects with 
Autism Spectrum Disorders. Mycopathologia. 2017; 182(3-
4):349-63.

45. Cryan JF, Dinan TG. Mind-altering microorganisms: the 
impact of the gut microbiota on brain and behaviour. Nat 
Rev Neurosci. 2010; 13(10):701-12.

46. Goehler LE, Gaykema RP. Neural pathways mediating 
behavioral changes associated with immunological 
challenge. In: Siegel A, Zalcman S (eds.). The 
Neuroimmunological Basis of Behavior and Mental Disorders. 
New York: Springer; 2009.Pages 35-58.

47. Goehler LE, Gaykema R, Opitz N, Reddaway R, et al. 
Activation in vagal afferents and central autonomic pathways: 
Early responses to intestinal infection with Campylobacter 
jejuni. Brain Behav Immun. 2005; 19(4):334-44.

48. Fond G, Boukouaci W, Chevalier G, Regnault A, et al. 
The “psychomicrobiotic”: Targeting microbiota in major 
psychiatric disorders: A systematic review. Pathol Biol 
(Paris). 2015; 63(1):35-42.

49. Diaz Heijtz R, Wang S, Anuar F, Qian Y, et al. Normal gut 
microbiota modulates brain development and behavior. 
Proc Natl Acad Sci U S A. 2011; 108(7):3047-52.

50. Foster JA, McVey Neufeld KA. Gut-brain axis: how the 
microbiome influences anxiety and depression. Trends 
Neurosci. 2013; 36(5):305-12.

51. Sajdel-Sulkowska EM, Zabielski R. Determinans of 
individual sensitivity of brain-gut axis and gut microbiome 
to enviromental toxins; intrinsic and extrinsic components. 
In: Gut Microbiome and Brain-Gut Axis in Autism — 
Aberrant Development of Gut-Brain Communication and 
Reward Circuitry. Recent Advances in Autism Spectrum 
Disorders - 2013. [Accessed on: December 20th, 2019]. 



Gastrointestinal, nutritional, endocrine, and microbiota conditions in autism spectrum disorder  /  e277

Available at: https://www.intechopen.com/books/
recent-advances-in-autism-spectrum-disorders-volume-i/
gut-microbiome-and-brain-gut-axis-in-autism-aberrant-
development-of-gut-brain-communication-and-rewa.

52. Macfabe D. Autism: metabolism, mitochondria, and the 
microbiome. Glob Adv Health Med. 2013; 2(6):52-66. 

53. Kealy J, Greene C, Campbell M. Blood-brain barrier 
regulation in psychiatric disorders. Neurosci Lett. 2018; 
30:133664.

54. Fiorentino M, Sapone A, Senger S, Camhi SS, et al. Blood-
brain barrier and intestinal epithelial barrier alterations in 
autism spectrum disorders. Mol Autism. 2016; 7:49 AM.

55. Neggers YH. Increasing prevalence, changes in diagnostic 
criteria, and nutritional risk factors for autism spectrum 
disorders. ISRN Nutr. 2014; 2014:514026.

56. Mostafa GA, Al-Ayadhi LY. Reduced serum concentrations 
of 25-hydroxy vitamin D in children with autism: relation 
to autoimmunity. J Neuroinflammation. 2012; 9:201.

57. Trivedi MS, Shah JS, Al-Mughairy S, Hodgson NW, et al. 
Food-derived opioid peptides inhibit cysteine uptake with 
redox and epigenetic consequences. J Nutr Biochem. 2014; 
25(10):1011-8.

58. De Theije CG, Bavelaar BM, Lopes da Silva S, Korte 
SM, et al. Food allergy and food-based therapies in 
neurodevelopmental disorders. Pediatr Allergy Immunol. 
2014; 25(3):218-26.

59. Bauset SM, Zazpe I, Sanchis AM, González AL, et al. Are 
there anthropometric differences between autistic and 
healthy children? J Child Neurol. 2013; 28(10):1226-32.

60. Kawicka A, Regulska-Ilow B. How nutritional status, diet 
and dietary supplements can affect autism. A review. Rocz 
Panstw Zakl Hig. 2013; 64(1):1-12.

61. Ali A, Waly MI, Al-Farsi YM, Essa MM, et al. 
Hyperhomocysteinemia among Omani autistic children: 
a case-control study. Acta Biochim Pol. 2011; 58(4):547-51.

62. Hamza RT, Hewedi DH, Sallam MT. Iodine deficiency in 
Egyptian autistic children and their mothers: relation to 
disease severity. Arch Med Res. 2013; 44(7):555-61.

63. Bell JG, MacKinlay EE, Dick JR, MacDonald DJ, et al. 
Essential fatty acids and phospholipase A2 in autistic 
spectrum disorders. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids. 
2004; 71(4):201-4.

64. Meguid NA, Atta HM, Gouda AS, Khalil RO. Role of 
polyunsaturated fatty acids in the management of Egyptian 
children with autism. Clin Biochem. 2008; 41(13):1044-8.

65. Vancassel S, Durand G, Barthelemy C, Lejeune B, et al. 
Plasma fatty acid levels in autistic children. Prostaglandins 
Leukot Essent Fatty Acids. 2001; 65(1):1-7.

66. Bu B, Ashwood P, Harvey D, King IB, et al. Fatty acid 
compositions of red blood cell phospholipids in children 

with autism. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids. 2006; 
74(4):215-21.

67. Adams JB, Audhya T, McDonough-Means S, Rubin RA, 
et al. Effect of a vitamin/mineral supplement on children 
and adults with autism. BMC Pediatr. 2011; 11:111.

68. Pagan C, Delorme R, Callebert J, Goubran-Botros H, et al. 
The serotonin-N-acetylserotonin-melatonin pathway as a 
biomarker for autism spectrum disorders. Transl Psychiatry. 
2014; 4:e479.

69. Tareen RS, Kamboj MK. Role of endocrine factors in 
autistic spectrum disorders. Pediatr Clin North Am. 2012; 
59(1):75-88.

70. Yau VM, Lutsky M, Yoshida CK, Lasley B, et al. Prenatal 
and Neonatal Thyroid Stimulating Hormone Levels and 
Autism Spectrum Disorders. J Autism Dev Disord. 2015; 
45(3):719-30.

71. Desoky T, Hassan MH, Fayed HM, Sakhr HM. 
Biochemical assessments of thyroid profile, serum 
25-hydroxycholecalciferol and cluster of differentiation 
5 expression levels among children with autism. 
Neuropsychiatr Dis Treat. 2017; 13:2397-403. 

72. Hassan MH, Desoky T, Sakhr HM, Gabra RH, et al. Possible 
Metabolic Alterations among Autistic Male Children: 
Clinical and Biochemical Approaches. J Mol Neurosci. 2019; 
67(2):204-16.

73. Tregnago MK, Cheak-Zamora NC. Systematic review 
of disparities in health care for individuals with autism 
spectrum disorders in the United States. Res Autism Spectr 
Disord. 2012; 6(3):1023-31.

74. Adams JB, Audhya T, Geis E, Gehn E, et al. Comprehensive 
Nutritional and Dietary Intervention for Autism Spectrum 
Disorder-A Randomized, Controlled 12-Month Trial. 
Nutrients. 2018; 10(3):E369.

75. Frye RE, Rossignol DA. Identification and Treatment of 
Pathophysiological Comorbidities of Autism Spectrum 
Disorder to Achieve Optimal Outcomes. Clin Med Insights 
Pediatr. 2016; 10:43-56.

76. Loyacono N, Ferreira ML, Iermoli RH. Trastornos del 
Espectro Autista. Enfoque Integrador: del arte de lo posible a 
la Investigación puesta en Práctica. Buenos Aires: Ediciones 
Globales; 2018.

77. Ledford JR, Gast DL. Feeding Problems in Children With 
Autism Spectrum Disorders A Review. Focus Autism Other 
Dev Disabl. 2006; 21(3):153-66..

78. Frye RE, Wynne R, Rose S, Slattery J, et al. Thyroid 
dysfunction in children with autism spectrum disorder is 
associated with folate receptor α autoimmune disorder. J 
Neuroendocrinol. 2017;29(3). doi: 10.1111/jne.12461.



Arch Argent Pediatr 2020;118(3):e278-e283  /  e278 Presentación de casos clínicos

RESUMEN
El incremento de la expectativa de vida con el advenimiento de la 
terapia antirretroviral de alta eficacia plantea desafíos en cuanto 
a la toxicidad e interacciones medicamentosas. El síndrome de 
Cushing exógeno por interacción entre ritonavir y fluticasona 
inhalada en niños con diagnóstico de infección por virus de 
la inmunodeficiencia humana y patología pulmonar crónica 
es infrecuente. Hasta el momento, hay 20 casos reportados.
Se describen 3 casos pediátricos con diagnóstico de infección por 
virus de la inmunodeficiencia humana y patología pulmonar 
crónica que presentaron síndrome de Cushing exógeno con 
fluticasona inhalada en dosis habituales por la interacción 
medicamentosa entre esta y ritonavir. Los pacientes resolvieron 
el cuadro clínico luego de 2-4 meses de suspensión de la 
fluticasona y permanecieron asintomáticos en el seguimiento.
Palabras clave: ritonavir, fluticasona, síndrome de Cushing, VIH.

ABSTRACT
The increase in life expectancy with the advent of highly effective 
antiretroviral therapy poses challenges in terms of toxicity and 
drug interactions. Exogenous Cushing syndrome by interaction 
between ritonavir and inhaled fluticasone in children diagnosed 
with human immunodeficiency virus infection and chronic 
pulmonary pathology is rare. So far, there are 20 cases reported.
Three pediatric cases are reported, with a diagnosis of human 
immunodeficiency virus infection and chronic pulmonary 
pathology who presented exogenous Cushing syndrome with 
inhaled fluticasone at usual doses due to drug interaction 
between it and ritonavir. The patients resolved the clinical 

Síndrome de Cushing exógeno por interacción medicamentosa 
de ritonavir y fluticasona inhalada. Reporte de tres casos 
pediátricos
Exogenous Cushing syndrome due to drug interaction of ritonavir and inhaled 
fluticasone. Report of three pediatric cases

picture after 2-4 months of fluticasone suspension and remain 
asymptomatic in the follow-up.
Key words: ritonavir, fluticasone, Cushing syndrome, HIV.

http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.e278

Cómo citar: Torrado LE, Freire A, Martínez M, Vieites A, et al. 
Síndrome de Cushing exógeno por interacción medicamentosa de 
ritonavir y fluticasona inhalada. Reporte de tres casos pediátricos. Arch 
Argent Pediatr 2020;118(3):e278-e283.

INTRODUCCIÓN
En la última década, la ampliación global del 

tratamiento antirretroviral (TARV) de alta eficacia 
ha aumentado considerablemente la expectativa 
de vida de los pacientes infectados por el virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y ha 
disminuido las muertes relacionadas con el 
síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida). 
Pero el incremento en la expectativa de vida 
plantea desafíos con las comorbilidades, toxicidad 
e interacciones medicamentosas.

L a  e n f e r m e d a d  p u l m o n a r  c r ó n i c a  e s 
prevalente en pacientes VIH+, y los corticoides 
inhalados son de uso frecuente en ellos. El empleo 
concomitante de ritonavir y corticoides inhalados 
en dosis habituales puede dar lugar al síndrome 
de Cushing exógeno por bloquear la degradación 
del corticoide e incrementar sus concentraciones 
plasmáticas.1

Se describen 3 casos de síndrome de Cushing 
exógeno por interacción entre ritonavir y 
fluticasona inhalada en pacientes con diagnóstico 
de infección por VIH y patología pulmonar 
crónica.

Descripción de casos
Caso 1: Paciente masculino de 13 años con 

diagnóstico de infección por VIH de transmisión 
vertical. Recibía TARV con zidovudina, efavirenz, 
lopinavir/ritonavir con buena adherencia, 
evidenciada por carga viral < 200 copias/ml 
(< 2,3 log.) y CD4+ del 27 % (798 cél./mm3). 
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Por el diagnóstico de neumonía intersticial 
linfoide (NIL), inició fluticasona inhalada 
(500 µg/día) .  A los 60 días,  presentó un 
incremento de peso de 6,7 kg, facies redondeada, 
hipertricosis (Figura 1. A), giba dorsal leve, 
estrías horizontales rojo violáceo distribuidas 
en los miembros (Figura 1. B). Ante la sospecha 
de síndrome de Cushing exógeno, se solicitó 
cortisol sérico, que fue < 1 µg/dl (valor normal  
–VN–: > 6 µg/dl), y hormona adrenocorticotropa 
(adrenocorticotropic hormone; ACTH, por sus siglas 
en inglés) plasmática, que fue < 5 pg/ml, lo que 
confirmó la supresión adrenal provocada por el 
corticoide exógeno. Se suspendió la fluticasona 
inhalada, y se dejaron pautas en caso de estrés 
grave para prevenir la insuficiencia adrenal. 
Luego de 30 días, se realizó cortisol sérico, que 
fue de 19,3 u/dl, y ACTH plasmática, de 26 pg/ml. 
Estos niveles mostraron la recuperación de la 
respuesta hipofisaria y la normalización de la 
esteroidogénesis adrenal de cortisol. Cuatro meses 
después de la suspensión del corticoide inhalado, 
presentó la normalización del aspecto físico. 
Recibió como terapia alternativa montelukast 
(10 mg/día). En la actualidad, el paciente lleva 
10 años de seguimiento, asintomático y fue 
transferido a un servicio de adultos.

Caso 2: Paciente masculino de 13 años de 
edad, con diagnóstico de infección por VIH 
de transmisión vertical. Recibía como TARV 
abacavir, didanosina y lopinavir /ritonavir, 
con buena adherencia evidenciada por carga 
viral < 34 copias/ml y CD4 del 25 % (731 cél./
mm3). Presentaba el antecedente de tuberculosis 
miliar ya resuelta. Por la evolución a NIL, inició 

fluticasona (500 µg/día) + salmeterol inhalados. 
Luego de 1 año y 9 meses, presentó cambios 
físicos compatibles con síndrome de Cushing: cara 
de luna llena, acantosis nigricans en los pliegues 
e hipertricosis. Se realizó cortisol sérico matinal 
indetectable y cortisol libre urinario (CLU), que 
fue de 4 µg/24 h (VN = 20-90 µg/24 h), lo que 
mostró una inadecuada producción integrada 
de cortisol y asociada a una supresión parcial 
de la respuesta hipofisaria (ACTH: 11 pg/ml). 
Se suspendió la fluticasona inhalada y, a los dos 
meses, se revirtió el aspecto físico cushingoide 
y presentó cortisol sérico de 19,5 µg/dl, CLU 
de 68 µg/24 h y ACTH de 65 pg/ml, los cuales 
confirmaron la normalización del eje adrenal. 
Actualmente, lleva 4 años de seguimiento, 
asintomático.

Caso 3: Paciente masculino de 7 años de 
edad, con diagnóstico de infección por VIH 
de transmisión vertical. Recibía TARV con 
zidovudina, lamivudina y lopinavir /ritonavir, 
con buena adherencia evaluada por carga 
viral < 34 c/ml (< 1,53 log.) y CD4 del 31 % 
(1138 cél./mm3). Por el diagnóstico de asma, 
inició el tratamiento con budesonida (400 µg/
día) y salbutamol inhalados. Por el aumento del 
número de crisis, se rotó a fluticasona inhalada 
(500 µg/día). Luego de un mes del cambio, 
presentó aumento del apetito, incremento de 2 kg 
peso y fenotipo de síndrome de Cushing: facies 
redondeada y pletórica, aumento del perímetro 
abdominal e hipertricosis (Figura 2. A, B y C). 
Los niveles de cortisol sérico matinal < 1 µg/dl 
y ACTH < 5 pg/ml confirmaron la supresión 
del eje adrenal. Se suspendió la fluticasona y se 

Figura 1. Cambios fenotípicos del síndrome de Cushing exógeno. Caso 1. A: hipertricosis en el dorso y el cuello. B: estrías 
rojas en ambos muslos
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dieron las pautas de alarma ante la presencia de 
estrés grave o síntomas de insuficiencia adrenal. 
A los 45 días, presentó franca mejoría del 
aspecto físico y descenso de peso (Figura 2. D). 
Se realizó cortisol sérico, que fue de 27,9 µg/dl, y 
ACTH, de 91 pg/ml, lo que mostró indemnidad 
del eje adrenal. Continuó el tratamiento con 
montelukast (5 mg/día) con buena evolución 
clínica y de laboratorio. Actualmente, lleva 2 
años de seguimiento asintomático.

DISCUSIÓN
En la infancia, generalmente, el síndrome de 

Cushing se debe a la administración exógena 
de glucocorticoides, los cuales son utilizados 

para trastornos inflamatorios, en altas dosis y 
por períodos prolongados. El tratamiento con 
fluticasona inhalada en dosis habituales no tiene 
un impacto negativo en el eje adrenal, ya que 
la biodisponibilidad sistémica es baja, menor 
del 1 %, y la degradación es rápida por medio del 
citocromo P450 (CYP450) hepático a través de la 
isoenzima 3A4. La familia del CYP450 humano 
comprende 57 isoenzimas, las cuales intervienen 
en el metabolismo normal de las hormonas 
esteroideas, pero también metabolizan alrededor 
de dos tercios de los medicamentos utilizados 
en humanos, principalmente, por 5 de esas 
isoenzimas (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4).2

Los pacientes tratados con inhibidores de 

Figura 2. Caso 3. A: aspecto facial antes de iniciar el tratamiento con fluticasona. B y C: facies cushingoide y aspecto físico 
luego de un mes de interacción medicamentosa. C: Paciente luego de 45 días de suspensión de fluticasona, momento en el cual 
se constató la recuperación de la función adrenal
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proteasa, en especial ritonavir, presentan una 
fuerte inhibición de este sistema enzimático, por 
lo cual las drogas que se metabolizan por esa 
vía se acumulan en forma exponencial. Dentro 
de los corticoides inhalados, la fluticasona es 
la de mayor vida media, mayor afinidad por el 
receptor, más lipofílica y de mayor volumen de 
distribución. Estas características farmacocinéticas 
hacen que, ante la inhibición de su degradación, 
se incremente su vida media y acumulación en los 
tejidos, por lo que es capaz de provocar síndrome 
de Cushing exógeno y supresión de la síntesis 
endógena adrenal de corticoides.3

En la Tabla 1 ,  se presentan los 20 casos 
pediátricos de síndrome de Cushing exógeno 
secundario a la interacción de ritonavir con 
corticoides inhalados hallados en la literatura 
hasta diciembre de 20184-13 y, al final, los tres 
pacientes aquí reportados para su comparación. 
La fluticasona fue el corticoide empleado en 20 de 
ellos, y la budesonida, en 3 casos.10 Esta última 
tiene menor potencia que la fluticasona, pero, por 
los casos revisados, la interacción medicamentosa 
parecería producirse en forma similar.10,14

Todos los pacientes presentaron el fenotipo 
d e  s í n d r o m e  d e  C u s h i n g  c o n  a u m e n t o 
progresivo de peso, facies de luna llena, aumento 
de la circunferencia abdominal, giba dorsal e 
hipertricosis. Todos recibían ritonavir en su 
esquema de base y un corticoide inhalado. 
La mediana de tiempo de coadministración, 
incluidos nuestros pacientes, hasta la detección 
del fenotipo Cushing fue 75 días (14-730).

En nuestros casos, como en la mayoría de 
los reportados, al momento del diagnóstico, 
se confirmó la inhibición del eje mediante los 
niveles disminuidos o indetectables de ACTH 
y de cortisol sérico. El corticoide exógeno 
acumulado por la inhibición de su metabolismo/
degradación inhibe el eje a nivel hipotalámico 
e hipofisario por retroalimentación negativa. 
Esto puede dar lugar a cuadros de insuficiencia 
adrenal, como se halló en algunos casos de la 
literatura.5,7 Ninguno de nuestros pacientes 
presentó un cuadro de insuficiencia adrenal, 
pero, en todos ellos, se dieron pautas de alarma 
frente a una urgencia con indicaciones precisas 
de administración parenteral de corticoides. 
A su vez, debe considerarse también que la 
excesiva y prolongada exposición a corticoides 
puede producir retraso de crecimiento, pérdida 
del contenido mineral óseo y alteraciones en el 
sistema inmune.

Nuestros 3 casos fueron varones, aunque, 

en la bibliografía, se reporta un predominio de 
mujeres (2 : 1). La edad de estos pacientes fue 
de 7 y 13 años (2 casos). En la literatura, la edad 
osciló entre 1 y 16 años. Nuestros pacientes 
lograron la resolución clínica entre 1,5 y 4 meses 
luego de haberse suspendido el corticoide al igual 
que la mayoría de los reportados previamente 
(excepto 3 casos a los 6 meses). No se observó 
relación o diferencias de importancia entre las 
dosis de ritonavir o fluticasona entre los casos de 
la literatura y los aquí reportados. No se reportó 
ningún fallecimiento asociado a dicha interacción 
farmacológica.

En los pacientes en TARV con ritonavir, solo 
o como booster de otro inhibidor de proteasa, 
que presenten patología pulmonar crónica, se 
podrían usar antagonistas de los receptores de 
los leucotrienos (montelukast) o agonistas β2.10 
En el caso de requerir corticoides inhalados, 
el recomendado sería la beclometasona, dado 
su escaso metabolismo a través del sistema 
enzimático CYP.15 Otros fármacos de uso 
habitual utilizan los mismos mecanismos de 
degradación, entre ellos: rifampicina, ergotamina, 
tramadol, midazolam, ciclosporina, posaconazol 
e itraconazol. Es importante conocer el riesgo 
de estas interacciones medicamentosas, que 
podrían traer consecuencias serias e incluso poner 
en riesgo la vida, para evitarlas e interpretar 
adecuadamente el cuadro clínico. n
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Tabla 1. Casos pediátricos del presente estudio y reportados en la literatura (2006-2018) de síndrome de Cushing por 
interacción ritonavir-fluticasona/budesonida inhalada o intranasal
Caso n.o Sexo; TARV Dosis de Dosis Duración de Recuento CD4 Niveles de Estrategia Tiempo de
(ref.) edad (años)  ritonavir /día diaria de la terapia  (c/mm3)/CV cortisol/ACTH terapéutica resolución del 
   (mg) corticoide combinada  (cop./ml  plasmáticos  sme. de Cushing 
    IH/IN (µg) (días) o log.)   (meses)
1(4) F; 12 3TC, AZT 134 Fluticasona 60 SD Indetectables Rotación de 6 
  LPN/RTV  1000 IH    LPN/RTV  
        a EFV 
2(4) F; 15 LPN/RTV 200 Fluticasona 90 SD Indetectables Suspensión 2,5 
  3TC, ABC  1000 IH    fluticasona 
3(5) F; 11,4 LPN/RTV 133 Fluticasona SD 1161/< 50 Indetectables Suspensión 3 
  D4T, 3TC  220IH    fluticasona 
        Rotación a EFV,  
        ddI, FTC
4(5) M; 9,5 LPN/RTV, 133 Fluticasona SD 461/1670 Indetectables Suspensión 3 
  3TC, TDF  220 IH    fluticasona 
5(5) F; 1,8 LPN/RTV 60 Fluticasona 180 1712/< 50 Indetectables Suspensión 4 
  3TC, d4T  220 IH    fluticasona 
6(5) F; 16,8 LPN/RTV,  200 Fluticasona 194 SD SD Suspensión 3 
  ABV, AZT  250 IH    fluticasona 
  3TC 
7(6) F; 14 ddI, TDF 100 Fluticasona 14 664/log.  Indetectables Suspensión 1 
  RTV, ATV  500 IH  < 2,6  fluticasona  
        Rotar a albuterol +  
        inicio ARL 
        Suspende  
        RTV y ATV
8(7) F; 16 3TC, d4T SD Fluticasona 90 SD Indetectables Rotación 2 
  RTV  500 IH    de RTV a EFV 
9(8) M; 9 ddI, 3TC 100 Fluticasona 60 -/75 Indetectables Descenso 1,5 
  LPN/RTV  440 IH    fluticasona 
10(9) F; 9 LPN/RTV SD Fluticasona SD SD SD SD SD 
  ddI, 3TC  250 IH 
11(9) F; 10 LPN/RTV SD Fluticasona SD SD SD SD SD 
  ABC  1000 IH 
12(9) M; 16 FosAPV, RTV SD Fluticasona SD SD SD SD SD 
  AZT, TDF  500 IH 
13(10) F; 4 RTV 300/m2 Budesonida 90 -/< 50 SD Rotación 1 
    1200 IH/IN    de RTV a EFV 
        Suspensión 
        budesonida 
14(10) F; 4 LPN/RTV 235/m2 Budesonida 730 -/< 50 SD Rotación de 2 
    200 IH    LPN/RTV a EFV 
15(10) M; 7 SD SD Budesonida 60 -/< 50 SD Suspensión 1,5 
    200 IH    Budesonida 
16(11) F; 12 3TC, AZT 200 Fluticasona 730 -/< 40 Indetectables Descenso 3 
  LPV/RTV  200 IH    fluticasona 
        Inicio ARL 
17(12) M; 7 3TC, AZT SD Fluticasona 180 SD SD Suspensión 6 
  LPN/RTV  500 IH    fluticasona 
18(12) M; 7 AZT, 3TC SD Fluticasona 60 SD Indetectables Suspensión SD 
  LPN/RTV  200 IN    fluticasona 
        Rotación a  
        budesonida 
19(12) F; 14 AZT, 3TC SD Fluticasona 30 SD Indetectables Descenso 6 
  LPN/RTV  500 IH    fluticasona 
        Rotación de  
        LPN/RTV a EFV 
20(13) F; 6 LPN/RTV 80 Fluticasona 60 SD Indetectables Descenso 3 
  3TC/ABC  200 IN    fluticasona 
21(*) M; 13 AZT, 3TC,  200 Fluticasona 60 798/< 200 Indetectables Suspensión 4 
  LPN/RTV  500 IH    fluticasona 
        Inicio ARL 
22(*) M; 13 ABC, 3TC, 200 Fluticasona 700 731/< 34 Indetectable/ Suspensión 2 
  LPN/RTV  500 IH   11 pg/ml fluticasona 
        Inicio ARL 
23(*) M; 7 AZT, 3TC,  100 Fluticasona 36 1138/< 34 Indetectables Suspensión 1,5 
  LPN/RTV  500 IH    fluticasona 
        Inicio ARL 

TARV: terapia antirretroviral; LPN: lopinavir; RTV: ritonavir; 3TC: lamivudina; ABC: abacavir; ATV: atazanavir;  
AZT: zidovudina; d4T: estavudina; ddI: didanosina; EFV: efavirenz; FPV: fosamprenavir; TDF: tenofovir; CV: carga viral;  
ARL: antagonistas de los receptores de leucotrienos; ACTH: hormona estimulante del corticotropo; SD: sin datos; IH: inhalado; 
IN: intranasal. 
(*) Pacientes de este reporte de casos.
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RESUMEN
La miocarditis es una complicación grave de la infección por 
el virus de la varicela-zóster. Un varón de 15 años ingresó a 
la sala de emergencias debido a dolor torácico, taquicardia e 
hipotensión. En el electrocardiograma se observó taquicardia 
sinusal. Los biomarcadores cardíacos estaban elevados. En el 
ecocardiograma se notó hipocinesia apical, septal, e inferolateral 
del ventrículo izquierdo e insuficiencia mitral. Los anticuerpos 
IgM en suero para el virus de la varicela-zóster eran positivos. 
El paciente recibió el alta sin secuelas.
Palabras clave: adolescente, miocarditis, virus de la varicela-zóster.
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Texto completo en inglés:  
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Cómo citar: Azak E, Cetin II. Miocarditis aguda tras una 
infección por el virus de la varicela-zóster en un adolescente 
inmunocompetente: una complicación poco frecuente. Arch 
Argent Pediatr 2020;118(3):e284-e287.

La miocarditis aguda es una causa importante 
de cardiopatía adquirida en la población pediátrica 
a nivel mundial. Se han mencionado diversos 
virus, incluido el virus de la varicela-zóster, 
como parte de su etiología. Sin embargo, desde 
la implementación global de la vacunación, los 
informes de miocarditis por el virus de la varicela-
zóster han sido esporádicos.1-5 Hasta donde 

Miocarditis aguda tras una infección por el virus de la 
varicela-zóster en un adolescente inmunocompetente: una 
complicación poco frecuente
Acute myocarditis following varicella zoster infection in an immunocompetent 
adolescent: An uncommon complication

sabemos, se informaron solo unos pocos casos de 
miopericarditis por el virus de la varicela-zóster, 
con mayor frecuencia en los niños y, raramente, 
en los adultos inmunocompetentes. Presentamos 
un caso de miocarditis por el virus de la varicela-
zóster con desarrollo típico y recuperación rápida 
y completa en un adolescente que, por lo demás, 
era sano.

PRESENTACIÓN DE UN CASO
Un paciente de 15 años que, por lo demás, 

era sano ingresó a nuestro hospital con dolor 
torácico grave, palpitaciones y fiebre. No tenía 
antecedentes médicos de enfermedades graves 
ni antecedentes familiares de enfermedad 
cardiovascular. Cinco días antes del ingreso, el 
paciente comenzó con febrícula acompañada 
de tos, disnea y dolor torácico. Unas semanas 
antes, había estado en contacto con un niño que 
tenía varicela. El paciente había sido vacunado 
contra la varicela. En el examen físico, se 
observaron exantemas vesiculopapulosos secos 
en el tronco, y no presentaba soplos audibles 
ni roces pericárdicos. La presión arterial era 
de 90/60 mmHg y la temperatura corporal era 
de 37,7 °C. En el electrocardiograma (ECG), se 
observó taquicardia sinusal sin supresión del 
voltaje ni elevación patológica del segmento ST o 
inversión patológica de la onda T (Figura 1). Según 
los análisis de laboratorio, tenía un recuento 
total de leucocitos de 9,5 × 109/l, velocidad de 
sedimentación globular de 2 mm/h, proteína 
C-reactiva de 15 mg/l (intervalo normal: 0,8-
3,1 mg/l). La creatina-cinasa miocárdica (CK-
MB) estaba elevada a 36 (0-24 U/l), al igual que la 
troponina I cardíaca (TnIc), a 5,94 (0-0,04 mcg/l). 
La concentración de péptido natriurético B 
(PNB) también era alta, pasó de 266 pg/ml a 469 pg/
ml (0-70 pg/ml) 12 horas después del ingreso. 
En la Figura 2, se muestran las concentraciones 
de CK-MB y TnIc durante la hospitalización. 
El hemograma completo, la albúmina sérica, la 
creatinina, la urea, las transaminasas hepáticas, 
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la  proteína C-react iva y la  velocidad de 
sedimentación globular estaban dentro de los 
valores normales. El ensayo de inmunoadsorción 
enzimática (ELISA) fue positivo para el virus 
de la varicela-zóster, y las concentraciones de 
inmunoglobulina M e inmunoglobulina G eran 
altas (índice de 30,5 [índice >11] y >53,6 ng/ml 
[5-9 UI/ml], respectivamente). Los análisis para 
detectar el virus de Coxsackie, virus ECHO, 
influenza A y B, citomegalovirus y virus Esptein-
Barr fueron negativos. En el ecocardiograma 
se observaron menor contractilidad ventricular 

izquierda (acortamiento fraccional del 27 %, 
fracción de eyección del 53 %), insuficiencia mitral 
leve, ventrículo izquierdo dilatado e hipocinesia 
apical inferolateral e inferoseptal. El paciente fue 
ingresado a la unidad de cuidados intensivos 
pediátricos y comenzó a recibir un antinflamatorio 
no esteroideo (ibuprofeno, 15 mg/kg/día), 
un inhibidor de la enzima convertidora de 
la angiotensina (enalapril, 0,1 mg/kg/día) e 
inmunoglobulina intravenosa (IgIV, 1 g/kg por 
día durante 2 días). Las concentraciones de TnIc, 
CK-MB y PNB regresaron a valores normales 

Figura 1. Electrocardiograma que muestra taquicardia sinusal y segmento ST-T normal al momento del ingreso

Figura 2. Concentración de troponina I y péptido natriurético B durante la hospitalización

PNB (ng/l) Troponina I (ng/ml)

Troponina IPNB



e286  /  Arch Argent Pediatr 2020;118(3):e284-e287  /  Presentación de casos clínicos

gradualmente (18 U/l, 0,01 mcg/l y 65 pg/ml, 
respectivamente) y, en un nuevo ecocardiograma, 
la función cardíaca fue normal (acortamiento 
fraccional del 38 %, fracción de eyección del 68 %). 
Después de 10 días de hospitalización, el paciente 
recibió el alta con instrucciones para que tomara 
ibuprofeno durante 10 días y enalapril durante 
3 meses y para que limitara la actividad física 
durante 4 a 6 semanas. Además, la concentración 
de la inmunoglobulina M (índice de 0,17) y de la 
inmunoglobulina G (96,4 UI/ml) para el virus de 
la varicela-zóster estaba significativamente alta en 
el seguimiento realizado cuatro semanas después.

DISCUSIÓN
La miocarditis aguda es una causa importante 

de cardiopatía adquirida en los pacientes 
pediátricos. Se han mencionado diversos virus 
como parte de la etiología. El diagnóstico de 
miocarditis o miopericarditis es raro durante la 
infección primaria por el virus de la varicela-
zóster y esporádico en la reactivación del zóster 
del virus latente. Se han descripto solo unos pocos 
casos, con el primer informe sobre el virus de la 
varicela-zóster publicado en 1953.1,6-8 Sin embargo, 
con la administración global de la vacuna contra 
la varicela, los informes sobre miocarditis por el 
virus de la varicela-zóster son ahora esporádicos. 
La infección por el virus de la varicela-zóster 
es frecuente en la niñez y es posible que una 
infección subclínica o la miocarditis contribuyan 
a algunos casos de miocardiopatía dilatada 
idiopática.5-8 El virus de la varicela-zóster es 
uno de los virus cardiotropos. Sin embargo, la 
varicela muy raramente está asociada con secuelas 
cardíacas. Las complicaciones cardiovasculares 
de la infección por el virus de la varicela-zóster 
incluyen endocarditis, miocarditis, pericarditis y 
arritmias.2-5 Las secuelas cardíacas de la infección 
por el virus de la varicela-zóster son raras, pero 
pueden provocar morbimortalidad si es que 
ocurren. Dado que la sospecha de miocarditis 
por varicela en los niños podría estar asociada 
con complicaciones graves, como insuficiencia 
cardíaca progresiva, arritmias malignas y muerte 
súbita, el consenso es que estos pacientes deben 
recibir cuidados intensivos.7-11 La miocarditis 
asociada con una enfermedad viral constituye 
un proceso inflamatorio que puede generar 
daño temporal o permanente en la estructura 
del miocardio y el sistema de conducción. Las 
manifestaciones histopatológicas de la miocarditis 
por varicela son similares a las de otros tipos de 
miocarditis viral. La presentación clínica de la 

miocarditis viral puede variar de una evolución 
asintomática a enfermedad fulminante aguda, 
como colapso cardiovascular. Sin embargo, 
en la mayoría de los casos, la miocarditis es 
subclínica o presenta cambios menores en la onda 
T observados en el ECG.3-5,9

Debido a que esta enfermedad es muy 
poco frecuente, no existen pautas terapéuticas 
generalmente aceptadas para el tratamiento de 
la miocarditis por varicela. Normalmente, el 
tratamiento de la miocarditis aguda por el virus de 
la varicela-zóster es sintomático, pero es necesario 
excluir la presencia de síndrome coronario 
agudo antes de iniciarlo. La miopericarditis 
puede imitar el síndrome coronario agudo y 
la diferencia en la presentación clínica atípica 
puede ser sutil. Según las publicaciones, en estos 
casos, se destaca que una angiografía coronaria 
es la estrategia inicial más segura y prudente. 
Tras descartar la obstrucción de las arterias 
coronarias en estos pacientes, el tratamiento de 
la miopericarditis incluye el manejo hospitalario 
con antinflamatorios no esteroideos, monitoreo 
de la función miocárdica y, de ser necesaria, la 
corrección de la disfunción ventricular izquierda 
o las arritmias. Una vez que el paciente recibe el 
alta, se le recomienda que limite la actividad física 
durante 4 a 6 semanas. 2-5

El aciclovir es el agente antiviral frecuente 
para el tratamiento de los adultos y niños 
inmunocompetentes con infección por el virus 
de la varicela-zóster; en varios informes, se 
sugieren sus beneficios clínicos en los adultos 
con complicaciones por este tipo de infección. 
Sin embargo, debido a la rareza de la miocarditis 
por el virus de la varicela-zóster, no se dispone 
de información para respaldar su eficacia.4-8 
Drighil y cols. especulan que el aciclovir podría 
ser beneficioso en la miocarditis por el virus de 
la varicela-zóster si se presenta durante la etapa 
de replicación viral en el miocardio.3 Como es 
sabido, la replicación del virus de la varicela-
zóster suele finalizar entre el tercer y séptimo 
día de la aparición del exantema vesicular; por lo 
tanto, no se administró aciclovir a nuestro paciente 
porque presentaba solo exantemas vesiculares 
secos. Se requieren análisis de laboratorio para 
confirmar la infección por el virus de la varicela-
zóster, en especial cuando la lesión cutánea no 
es típica ni aparente. El resultado de la prueba 
ELISA fue positivo para el virus de la varicela-
zóster, con concentraciones elevadas de IgM e 
IgG. Tras la infección por el virus de la varicela-
zóster, los anticuerpos IgG and IgM aparecen 
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entre 2 y 5 días después del exantema y muestran 
las concentraciones más altas a las 2 a 3 semanas. 
Luego la concentración de anticuerpos IgM 
para el virus de la varicela-zóster disminuye 
rápidamente y no puede detectarse un año 
después de la infección, y la concentración de 
anticuerpos IgG disminuye progresivamente, 
por lo que se observan resultados positivos 
durante varios años.1,8,11,12 En nuestro caso, se 
sospechó la presencia de miocarditis viral aguda 
asociada con el virus de la varicela-zóster debido 
al marcado aumento de la concentración de IgG 
para el virus de la varicela-zóster 4 semanas 
después de observar resultados positivos de 
anticuerpos IgM para el virus de la varicela-zóster. 
El diagnóstico de miocarditis en este caso se basó 
en el ecocardiograma, los antecedentes clínicos y la 
presentación clínica de la infección por el virus de 
la varicela-zóster, y se confirmó serológicamente 
mediante la prueba ELISA. El uso de aciclovir, sin 
embargo, no pareció ser beneficioso.

A modo de conclusión, la miocarditis es una 
complicación grave de la infección por el virus de 
la varicela-zóster y la insuficiencia cardíaca podría 
ser fulminante. Pero la información disponible 
sobre la miocarditis durante la infección por 
el virus de la varicela-zóster es limitada. El 
desarrollo de taquicardia y dolor torácico en 
los pacientes con varicela debe funcionar como 
signo de posible miocarditis. Las manifestaciones 
clínicas de la infección por varicela en los 
adolescentes podrían no ser visibles al momento 
del ingreso; por lo tanto, los médicos deben 
estar al tanto de las posibles complicaciones 
cardiovasculares de la infección por varicela. 
En situaciones clínicas atípicas, creemos que es 
necesario descartar la presencia de infarto de 
miocardio y síndrome coronario agudo antes de 
proceder con el tratamiento.

La biopsia cardíaca es la prueba diagnóstica 
de referencia, pero no suele hacerse en la práctica 
clínica.9-11 La sospecha clínica respaldada por 
las pruebas serológicas es suficiente para el 
diagnóstico de la miocarditis por el virus de la 
varicela-zóster. No existen pautas claras para el 
tratamiento de los pacientes con miocarditis. Se ha 
informado que la combinación de aciclovir e IgIV 
puede salvarles la vida a estos pacientes.11-13 En el 
tratamiento de nuestro paciente, no incluimos el 

aciclovir, un inhibidor de la replicación del ADN 
del virus del herpes. Debido a la rareza de la 
miocarditis por varicela, no se dispone de datos 
específicos para respaldar su eficacia para esta 
indicación en particular. Sin embargo, el aciclovir 
tiene un beneficio claro en el tratamiento de los 
pacientes con inmunosupresión y varicela aguda.

El objetivo de este informe es señalar que 
el virus de la varicela-zóster puede causar 
miocarditis en la adolescencia, que debe tenerse 
en cuenta al momento del diagnóstico diferencial, 
y que el diagnóstico temprano y un tratamiento 
adecuado pueden ayudar a la recuperación 
completa. n
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ABSTRACT
Myocarditis is a serious complication of varicella zoster virus 
infection. A 15 year-old boy was admitted to the Emergency 
Department for chest pain, tachycardia and hypotension. 
An electrocardiogram showed sinus tachyicardia. Cardiac 
biomarkers were elevated and echocardiography revealed left 
ventricular apical, inferolateral, septal hypokinesis, and mitral 
regurgitation. Varicella zoster virus serum immunoglobulin 
M antibody was positive. The patient was discharged without 
any sequelae.
Key words: adolescent, myocarditis, varicella zoster virus.
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INTRODUCTION
Acute myocarditis is a major cause of acquired 

heart disease worldwide in pediatric population. 
Various viruses such as varicella zoster virus have 
been reported in the etiology. However, since 
administration of vaccine worldwide, reports of 
myocarditis caused by varicella zoster virus have 
become sporadic.1-5 To our best knowledge only a 
few cases of myopericarditis caused by varicella 
zoster virus have been reported, most frequently 
in children, seldom in immunocompetent adults. 
We report on a case of a myocarditis caused by 
varicella zoster virus in a previously healthy 
adolescent, with a typical development and a fast 
and complete recovery.

Acute myocarditis following varicella zoster infection in an 
immunocompetent adolescent: An uncommon complication

CASE PRESENTATION
A 15-year-old male previously healthy patient 

was admitted to our hospital with severe chest 
pain, palpitation and fever. He had no medical 
history of serious previous illnesses or family 
history of cardiovascular disease. Five days 
before the admission, the patient began to be 
subfebrile with cough, dyspnea and chest pain. 
There was a history of contact with a child who 
had chickenpox a few weeks ago. The patient 
was previously vaccinated for chickenpox. In 
his physical examination, there were a few 
dry vesiculopapular rashes on trunk, with no 
audible murmurs or pericardial friction rub. 
The blood pressure was 90/60 mmHg and body 
temperature was 37.7 ºC. An electrocardiogram 
(ECG) showed sinus tachycardia with no voltage 
suppression and pathologic ST segment elevation 
or T inversion (Figure 1). Laboratory evaluation 
revealed a total leukocyte count of 9.5 ×109/L, 
erythrocyte sedimentation rate was 2 mm/hr, 
C-reactive protein was 15 mg/L (normal range, 
0.8–3.1 mg/L). Creatine kinase-MB (CK-MB) was 
elevated to 36 (0-24 U/L) and cardiac troponin-I 
(cTnI) was elevated to 5.94 (0-0.04 mcg/L). 
B-type natriuretic peptide (BNP) levels were 
also elevated from 266 pg/ml to 469 pg/ml  
(0-70 pg/ml) after 12 hours of admission. The 
levels of BNP and cTnI during the hospitalization 
are shown in Figure 2. The complete blood 
count, serum albumin, creatinine, urea, and 
hepatic transaminase activities, C-reactive 
protein and erythrocyte sedimentation rate 
were within normal ranges. An enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELİSA) was positive for 
varicella zoster virus with elevated immuno-
globulin M and immunoglobulin G levels [30.5 
index (> 11 index) and > 53.6 ng/mL (5-9 IU/
mL), respectively]. Coxsackie, echo, influenza A 
and B, cytomegalovirus, and Esptein Barr viral 
titres were all negative. Decreased left ventricular 
contractility (fractional shortening 27 %, ejection 
fraction 53 %), mild mitral regurgitation, dilated 
left ventricle, and apical, inferolateral and 
inferoseptal hypokinesis were found on the 
echocardiographic examination. The patient was 
admitted to the pediatric intensive care unit and 
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BNP: B-type natriuretic peptide.

was started on non-steroidal anti-inflamatory 
drug (ibuprofen, 15 mg/kg/day), angiotensin 
converting enzyme inhibitor (enalapril, 0.1 mg/
kg/day) and intravenosus immunoglobulin 
(IVIG, 1 g/kg per day for 2 days). The CK–MB, 
cTnI and BNP levels gradually returned to normal 
(18 U/L, 0.01 mcg/L and 65 pg/ml, respectively) 
and a new echocardiography showed normal 
cardiac function (fractional shortening 38 %, 
ejection fraction 68 %). After 10 total days of 
hospitalization, the patient was discharged with 
instructions to take ibuprofen for 10 days and 

enalapril for 3 month and to limit his physical 
activity for 4 to 6 weeks. In addition, varicella 
zoster virus immunoglobulin M level (0.17 index) 
and immunoglobulin G levels were significantly 
elevated (96.4 IU/ml) at 4 weeks of follow-up.

DISCUSSION
Acute myocarditis is a major cause of acquired 

heart disease in pediatric patients. Various viruses 
have been reported in the etiology. Diagnosis 
of myocarditis or myopericarditis is rare during 
varicella –primary infection of VZV and sporadic 

Figure 2. Troponin I and B-type natriuretic peptide levels during hospitalization

Figure 1. The electrocardiogram showing sinus tachycardia and normal ST-T segment on admission 
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in zoster– reactivation of latent VZV. Only few such 
cases have been described, in which varicella zoster 
virus was first reported in 1953.1,6-8 However, with 
the global administration of the varicella vaccine, 
reports of myocarditis caused by varicella zoster 
virus have become sporadic. Varicella zoster 
virus infection is a common childhood infection 
and it is conceivable that subclinical infection 
or myocarditis may contribute to some cases of 
idiopathic dilated cardiomyopathy.5-8 Varicella 
zoster virus is one of the cardiotropic viruses. 
But, varicella is very rarely associated with 
cardiac sequelae. Cardiovascular complications 
of varicella zoster virus infection include 
endocarditis, myocarditis, pericarditis and 
arrhythmias.2-5 Cardiac sequels of varicella zoster 
virus infection are rare but can cause mortality 
and morbidity when it occurs. Since suspected 
varicella myocarditis in children may be 
associated with severe complications, including 
progressive heart failure as well as malignant 
arrhythmias and sudden death, the consensus 
is that these patients should receive medical 
intensive care7-11. Myocarditis associated with a 
viral illness is an inflammatory process that can 
lead to temporary or permanent damage to the 
myocardial structure and conduction system. The 
histopathological findings of varicella myocarditis 
are similar to other viral myocarditis. Clinical 
presentations of viral myocarditis can range from 
asymptomatic course to acute fulminant disease 
such as cardiovascular collapse. However, the 
majority of the cases is subclinical or found to 
have minor “T” wave changes on the ECG.3-5,9

Owing to the rarity of this disease, however, 
there are no generally accepted therapeutic 
guidelines for varicella myocarditis. The treatment 
of acute varicella zoster virus myocarditis is usually 
supportive but acute coronary syndrome should 
be excluded before administering treatment. 
Myopericarditis can mimic acute coronary 
syndrome, and the distinction can be subtle in 
an atypical clinical presentation. According to 
publications, in these cases, it is emphasized that 
performing coronary angiography is a safer and 
more prudent initial approach. After exclusion 
of coronary artery occlusion in these patients, 
management of myopericarditis includes inpatient 
treatment with nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs, monitoring myocardial function, and, if 
necessary, correcting left ventricle dysfunction or 
arrhythmias. After the patient is discharged from 
the hospital, it is recommended to restrict physical 
activity for 4 to 6 weeks. 2-5

Acyclovir is the antiviral agent that commonly 
used in the treatment of immunocompetent 
adults and children with varicella zoster virus 
and several reports suggest clinical benefits in 
adults with varicella zoster virus complications. 
However, because of the rarity of varicella zoster 
virus myocarditis there is no information to 
support its efficacy.4-8 Drighil et al., speculate that 
acyclovir may be beneficial in varicella zoster 
virus myocarditis if presentation occurs during 
the stage of viral replication in the myocardium.3 
As is known, varicella zoster virus replication 
generally ends between the third and seventh day 
of the onset of vesicular rash, therefore, we did 
not administer acyclovir treatment because the 
patient only had dry vesicular rash. Laboratory 
tests are required to confirm varicella zoster virus 
infection, especially when a skin lesion is not 
typical or apparent. An ELİSA test was positive 
for varicella zoster virus with elevated levels IgM 
and IgG. After varicella zoster virus infection, IgG 
and IgM antibodies appear 2 to 5 days after the 
rash and show the highest titers at 2 to 3 weeks. 
The varicella zoster virus IgM antibody levels 
then rapidly decrease and cannot be detected 
at 1 year after infection, and the IgG antibody 
levels gradually decrease, showing positive test 
results for several years.1,8,11,12 We suspected 
that acute viral myocarditis associated with 
varicella zoster virus due to the marked increase 
of varicella zoster virus Ig G levels 4 weeks after 
varicella zoster virus Ig M positivity. Diagnosis 
of myocarditis in this case was made based on 
echocardiogram, clinical history and on the 
clinical presentation of an acute varicella zoster 
virus infection, and was serologically confirmed 
by ELISA test. But, the use of acyclovir did not 
appear to be beneficial.

In conclusion, myocarditis is a serious 
complication of varicella zoster infection and 
heart failure may be fulminant. But, limited 
information is available related to myocarditis 
during varicella zoster virus infection. The 
development of tachycardia and chest pain 
in patients with varicella should signal the 
possibility of myocarditis. The clinical findings 
of varicella infection especially in adolescents 
may not be visible at the time of admission, so 
the physicians should be aware of potential 
cardiovascular complication of varicella infection. 
In atypical clinical situations, we believe that 
myocardial infarction and acute coronary 
syndrome should be excluded before proceeding 
with treatment.
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Cardiac biopsy is the gold-standard diagnostic 
test but is not usually performed in clinical 
practice.9-11 Clinical suspicion supported by 
serology is sufficient for the diagnosis of varicella 
zoster myocarditis. There are no clear guidelines 
for the management of patients with myocarditis. 
Combination of acyclovir and IVIG has been 
reported to be life-saving in these patients.11-13 
Acyclovir, an inhibitor of herpes virus DNA 
replication, was not used in the treatment of 
this child. Because of the rarity of varicella 
myocarditis, there is no specific data to support 
its effectiveness for this particular indication. 
But, acyclovir is of clear benefit in the treatment 
of immune-compromised patients with acute 
varicella.

With this report we want to point out that 
varicella zoster virus can cause myocarditis 
in adolescence, which must be taken into 
consideration in differential diagnosis, and that 
an early diagnosis and adequate therapy can help 
complete recovery. n
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RESUMEN
El síndrome de Pierson se caracteriza por la presencia 
de síndrome nefrótico congénito y microcoria bilateral. 
Genéticamente, este trastorno está ocasionado por mutaciones 
en el gen LAMB2, que codifica la cadena β2 de la laminina. Hasta 
la fecha, en la bibliografía se informaron 98 casos y 50 mutaciones 
diferentes. No existen terapias específicas para el síndrome de 
Pierson, y el tratamiento es complementario. El pronóstico es 
malo por la disfunción renal progresiva y las complicaciones 
de la insuficiencia renal. En este artículo, se informa sobre una 
mutación homocigota novedosa (c.1890G>C [p.Q630H]) en el 
gen LAMB2 en una paciente con síndrome de Pierson que tenía 
un fenotipo atípico, como epidermólisis ampollosa. 
Palabras clave: síndrome de Pierson, síndrome nefrótico, 
epidermólisis ampollosa, secuenciación del exoma completo, lactante.
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Una nueva mutación asociada con el síndrome de Pierson 
A new mutation associated with Pierson syndrome

INTRODUCCIÓN
El síndrome nefrótico congénito (SNC) está 

compuesto de trastornos clínica y genéticamente 
heterogéneos.1 Desde una perspectiva etiológica, 
se divide en SNC primario y secundario. 
Mientras que los trastornos genéticos en la 
microestructura glomerular causan SNC primario, 
las infecciones perinatales producen SNC 
secundario.2 Algunos de los genes implicados 
en la etiología del SNC primario son NPHS1, 
NPHS2, WT1, LAMB2 y PLCE1.3 Las lamininas 
son el componente principal de la membrana 
basal y tienen un papel importante en la adhesión, 
proliferación, diferenciación y migración de 
las células. La isoforma β2 (laminina β2) se 
encuentra, especialmente, en la membrana 
basal glomerular, las estructuras oculares y las 
sinapsis neuromusculares.4 Las mutaciones en el 
gen LAMB2, que codifica la laminina β2, causan 
el síndrome de Pierson. En 1963, Pierson y cols.4 
describieron este síndrome por primera vez, 
que se caracteriza por SNC y microcoria, que es 
la manifestación clínica más prominente de un 
trastorno del desarrollo ocular complejo. Hasta 
la fecha, se informaron 98 casos y 50 mutaciones 
diferentes.5

E n  m u c h o s  d e  l o s  c a s o s  d e s c r i p t o s 
previamente, se informaron insuficiencia 
renal crónica temprana, trastornos graves del 
neurodesarrollo, microcefalia y ceguera.4 No 
existen terapias específicas para el síndrome de 
Pierson, y el tratamiento es complementario.6

El  pronóstico suele ser  malo dadas la 
disfunción renal progresiva y las complicaciones 
de la insuficiencia renal.7

En este artículo,  se informa sobre una 
mutación homocigota novedosa en el gen LAMB2 
en una paciente con síndrome de Pierson que 
tenía un fenotipo atípico, como epidermólisis 
ampollosa.

Caso:
Se asistió a una lactante de 51 días de vida 

con tumefacción en los ojos y las piernas de 
10 días de evolución. Era la primera hija de 
padres consanguíneos sanos, sin antecedentes 
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familiares de trastornos genéticos conocidos. 
Nació por cesárea a las 34 semanas de gestación 
con un peso al nacer de 1835 g (percentilo 10-25). 
No se registró el peso placentario. Sin embargo, 
durante el embarazo, a la madre se la controló 
atentamente debido a un retraso del crecimiento 
intrauterino y oligohidramnios.

Al momento del ingreso, la paciente pesaba 
2980 g (percentilo 10) y medía 45 cm (por debajo 
del percentilo 3). Tenía edema en diversas partes 
del cuerpo, como la cara, las manos, las piernas, 
la espalda y los genitales. Su presión arterial 

era de 113/53 (67) mmHg. La evidencia de 
hipoproteinemia (2,2 g/dl), hipoalbuminemia 
(0,9 g/dl) y proteinuria (3+ proteínas en orina por 
tira reactiva) confirmó el diagnóstico de SNC. La 
concentración de albúmina y el cociente proteína/
creatinina en la muestra puntual de orina fueron 
altos (>500 μg/ml y 186,4, respectivamente). La 
concentración sérica de creatinina fue de 2,4 mg/
dl y la de sodio, 117 mmol/l. Las pruebas de 
detección metabólicas y las pruebas serológicas de 
toxoplasmosis, sífilis, rubéola, citomegalovirus, 
virus del herpes tipo 1 y tipo 2, hepatitis B y C 

Figura 2. Presencia de vesículas en la unión dermoepidérmica (H&E, x100)

Figura 1. Lesiones cutáneas vesiculoampollosas en etapa avanzada
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y VIH fueron negativas. En la ecografía renal, se 
observó que los riñones tenían un tamaño normal, 
con una ecogenicidad aumentada del parénquima 
y pérdida de la diferenciación corticomedular. 
Debido a una midriasis incompleta tras la 
aplicación de atropina, no fue posible realizar una 
evaluación ocular detallada. Se detectó microcoria 
y disgenesia del segmento anterior.

A los 60 días, las lesiones ampollosas en los 
párpados se extendieron rápidamente al tronco y a 
las extremidades (Figura 1). La biopsia de las lesiones 
ampollosas fue compatible con epidermólisis 
ampollosa de la unión dermoepidérmica (Figura 2). 
Los padres se negaron a someter a la bebé a una 
biopsia renal. Inicialmente, se trató a la paciente con 
infusión de albúmina y furosemida. Sin embargo, a 
pesar del tratamiento médico adecuado, presentaba 
anuria y tenía disfunción renal en curso y acidosis 
metabólica resistente a la administración de 
bicarbonato. A los 90 días, se la sometió a diálisis 
peritoneal, tras lo cual, el edema desapareció y las 
concentraciones de sodio y creatinina en sangre y 
la presión arterial volvieron a valores normales. 
Para el tratamiento de las lesiones cutáneas, se 
aplicó un apósito lípido-coloide (Urgotul®) y furacin 
tópico. La necesidad de la infusión de albúmina se 
redujo gradualmente en el plazo de seis semanas. 
La paciente falleció a los 129 días de tratamiento 
debido a una infección.

Estudios genéticos: a los 54 días de vida, el 
resultado de un cariotipado previo no mostró 
aberraciones cromosómicas numéricas ni 
estructurales. Debido al SNC, se realizó un 
análisis de la secuencia genética de los genes 
NPHS1, NPHS2 y WT1, que fue normal. A los 
74 días de vida, se hizo una secuenciación del 
exoma completo debido a la asociación inusual 
de SNC y epidermólisis ampollosa y se detectó 
un cambio homocigoto c.1890G>C (p.Q630H) en 
el exón 14 del gen LAMB2. Luego se confirmó 
este hallazgo mediante una secuenciación de 
Sanger a los 77 días de vida. Ambos padres eran 
heterocigotos para la misma alteración (Figura 3).

Se informó a la familia que el riesgo de tener 
un nuevo hijo con esta afección era del 25 % con 
cada embarazo. Se habló sobre el diagnóstico 
prenatal y las opciones de diagnóstico genético 
preimplantatorio para embarazos futuros.

DISCUSIÓN
El síndrome de Pierson es un motivo muy raro 

de SNC8 y está causado por mutaciones en el gen 
LAMB2, que codifica las lamininas, componentes 
clave de la membrana basal. El gen LAMB2 
se encuentra en el cromosoma 3p21.31 y es de 
herencia autosómica recesiva.9 Este síndrome 
fue descripto por primera vez en 1963 en dos 
hermanas con SNC y microcoria.10 Presentaban 
síndrome nefrótico grave que apareció en 
el período neonatal, avanzó rápidamente a 
insuficiencia renal terminal y les provocó la 
muerte antes de las dos semanas de vida. 
En el caso aquí descripto, la consanguinidad 
fue compatible con la herencia autosómica 
recesiva. Debido a la presencia de proteinuria, 
hipoalbuminemia y edema, inicialmente se 
diagnosticó a la paciente con SNC; pero los 
hallazgos adicionales, como presión arterial 
elevada y microcoria, no coincidían con el SNC 
típico. En la ecografía renal, se observaron 
signos coincidentes con SNC, como pérdida 
de la diferenciación corticomedular y aumento 
del tamaño renal y de la ecogenicidad del 
parénquima. La biopsia de riñón se usa para 
confirmar el diagnóstico, pero no resulta útil para 
identificar la etiología preexistente y no siempre 
permite obtener resultados confiables.2 Dado que 
la laminina es uno de los principales componentes 
de la membrana basal glomerular (MBG), se prevé 
que ocurran algunos cambios estructurales en la 
MBG de los pacientes con síndrome de Pierson.11 
Los hallazgos más importantes de la biopsia renal 
son aumento difuso de la matriz mesangial o 

Figura 3. Resultados del análisis genético del gen LAMB2 
de la paciente y sus padres 

Paciente

Padre

Madre
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lesiones por glomeruloesclerosis segmentaria y 
focal, ausencia o disminución marcada de la MBG 
correspondiente a la cadena β2 de la laminina 
y zonas engrosadas y delgadas irregulares en 
ambos lados de la lámina densa de la MBG con 
lamelación.12 El diagnóstico diferencial incluye 
otras causas de síndrome nefrótico congénito/
temprano con MBG anormal, como síndrome 
de Galloway-Mowat.4,12 No fue posible realizar 
una biopsia renal en nuestro caso porque los 
padres se negaron. En la secuenciación del 
exoma completo, se observó que la paciente era 
homocigota para una mutación novedosa en el 
gen LAMB2 (c.1890G>C [p.Q630H]). Una vez 
evaluada en conjunto, se diagnosticó síndrome 
de Pierson.

Este trastorno afecta varios órganos, en 
especial, los riñones y los ojos. El compromiso 
renal abarca un amplio rango de manifestaciones, 
desde destrucción leve de los podocitos hasta 
esclerosis mesangial difusa.11 Suele manifestarse 
en el período prenatal o en el período posnatal 
inmediato. En el caso de esta paciente, el retraso 
del crecimiento intrauterino, el oligohidramnios 
y la concentración elevada de creatinina sugieren 
una manifestación prenatal.

El compromiso ocular es el síntoma más 
importante de esta enfermedad, y la microcoria 
es el hallazgo ocular más frecuente. También 
se han descripto otras anomalías oculares, 
como anomalías del iris y de la retina, cataratas, 
forma anormal del cristalino y miopía alta.13 En 
concordancia con la bibliografía, nuestra paciente 
presentaba microcoria y disgenesia del segmento 
anterior.

Si bien muchos pacientes con síndrome de 
Pierson tienen trastornos del neurodesarrollo 
graves y debilidad muscular,9 nuestra paciente 
no presentaba dicha evidencia. Cabe destacar que, 
en la biopsia cutánea, se observó epidermólisis 
ampollosa de la unión dermoepidérmica. 
La epidermólisis ampollosa es un trastorno 
genético causado por mutaciones en los genes 
que codifican las proteínas estructurales de la 
piel.14 Este trastorno incluye cuatro subgrupos 
principales: simple, de la unión dermoepidérmica, 
distrófica y síndrome de Kindler.14

La coexistencia de síndrome nefrótico, 
microcoria y epidermólisis ampollosa de la unión 
dermoepidérmica en nuestra paciente sugiere una 
mutación en la laminina, una proteína que es un 
componente importante de la membrana basal 
renal, ocular y cutánea.

No existen terapias específicas para el síndrome 
de Pierson, y el tratamiento es complementario.6 
Este incluye el manejo para lograr el equilibrio 
hidroelectrolítico, además de la transfusión de 
albúmina y la diálisis, según sean necesarias. 
El trasplante renal es la única opción para 
los pacientes con síndrome de Pierson con 
insuficiencia renal terminal.7 El pronóstico es 
malo por la disfunción renal progresiva y las 
complicaciones de la insuficiencia renal.7

A modo de conclusión, también es necesario 
evaluar a los pacientes con SNC para detectar 
el compromiso de otros órganos, y las pruebas 
diagnósticas también deberían incluir el análisis 
genético. n
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ABSTRACT
Pierson syndrome is characterized by congenital nephrotic 
syndrome and bilateral microcoria. Genetically, mutations in 
the LAMB2 gene, which encodes the laminin β2 chain, lead to 
this disorder. To date, 98 cases and 50 different mutations have 
been reported in literature. There are no specific therapies for 
Pierson syndrome and treatment is supportive. The prognosis 
is poor because of progressive impairment of renal function 
and complications of renal failure.
We report a novel homozygous mutation (c.1890G>T, p.Q630H) 
in the LAMB2 gene in a patient with Pierson syndrome who 
had atypical phenotypic feature such as epidermolysis bullosa.
Key words: Pierson syndrome, nephrotic syndrome, epidermolysis 
bullosa, whole exome sequencing, infant. 
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INTRODUCTION
Congenital nephrotic syndrome (CNS) consists 

of clinically and genetically heterogeneous 
disorders.1 Etiologically, it is divided into two 
parts, primary and secondary CNS. Whereas 

A new mutation associated with Pierson syndrome

genetic disorders in the glomerular microstructure 
cause primary CNS, perinatal infections lead to 
secondary CNS.2 Some of the genes involved in 
the etiology of primary CNS are NPHS1, NPHS2, 
WT1, LAMB2 and PLCE1.3 Laminins are the main 
component of the basal membrane and play an 
important role in cell adhesion, proliferation, 
differentiation, and migration. The β2 isoform 
(laminin β2) is found especially in the glomerular 
basement membrane, ocular structures, and 
neuromuscular synapses.4 Mutations in the 
LAMB2  gene encoding laminin β2 cause 
Pierson’s syndrome. This syndrome was first 
described by Pierson et al.,4 in 1963 and it is 
characterized by CNS and microcoria that is the 
most prominent clinical finding of a complex 
ocular developmental disorder. To date, 98 cases 
and 50 different mutations have been reported.5 
Many of the previously described cases have 
reported early-onset chronic renal failure, severe 
neurodevelopmental disorders, microcephaly 
and blindness.4 There are no specific therapies for 
Pierson syndrome and treatment is supportive.6 
The prognosis is usually poor because of 
progressive impairment of renal function and 
complications of renal failure.7

We report a novel homozygous mutation in 
the LAMB2 gene in a patient having Pierson’s 
syndrome with atypical phenotypic features such 
as epidermolysis bullosa. 

Case:
A 51-day-old girl was brought with a ten-

day history of swollen eyes and legs. She 
was the first child of healthy consanguineous 
parents with no known family history of genetic 
disorders. She had been delivered by cesarean 
section at 34 weeks of gestation and her birth 
weight was 1835 g (10-25th percentiles). Her 
placental weight was not recorded. During 
pregnancy, however, the mother had been closely 
monitored for intrauterine growth retardation 
and oligohydramnios.

On admission, the patient’s body weight 
was 2980 g (10th percentile) and body length 
was 45 cm (< 3th percentile). She had edema 
of various parts of the body such as the face, 
hands, legs, back, and genitals. The arterial blood 
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pressure was 113/53 (67) mmHg. The evidence of 
hypoproteinemia (2.2 g/dL), hypoalbuminemia 
(0.9 g/dL), and proteinuria (3+ urine protein 
on dipstick) confirmed the diagnosis of CNS. 
Spot urine albumin and spot urine protein/
creatinine ratio were high (>500 μg/mL and 
186.4, respectively). Serum creatinine level 
was 2.4 mg/dL and serum sodium level was 
117 mmol/L. As well as metabolic screening 
tests, serological tests for toxoplasmosis, syphilis, 
rubella, cytomegalovirus, herpes virus types 1 
and 2, hepatitis B and C viruses, and HIV were 

also negative. Renal ultrasonography revealed 
normal kidney size with increased parenchymal 
echogenicity and loss of corticomedullary 
differentiation. Due to incomplete mydriasis 
following the atropine application, a detailed eye 
examination could not be performed. Microcoria 
and anterior segment dysgenesis were detected.

On the 60th day, the bullous lesions starting 
from the eyelids spread rapidly to the trunk 
and extremities (Figure 1). Biopsy taken from 
bullous lesions were compatible with junctional 
epidermolysis bullosa (Figure 2). The parents 

Figure 2. Vesicles at dermo-epidermal junction (H&E, x100)

Figure 1. Late stage vesiculobullous skin lesions
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refused a kidney biopsy of the baby. The patient 
was initially treated with furosemide and albumin 
infusion. However, despite appropriate medical 
treatment, she had no urine output and had 
ongoing renal dysfunction and bicarbonate-
resistant metabolic acidosis. On the 90th day, she 
underwent peritoneal dialysis. Following the 
dialysis treatment, edema disappeared, blood 
sodium and creatinine levels and blood pressure 
returned to the normal levels. In the treatment of 
the skin lesions, a lipidocolloid wound dressing 
(Urgotul®) and topical furacin application were 
used. The need for albumin infusion gradually 
decreased within six weeks. The patient died on 
the 129th day of the treatment due to an infectious 
condition.

Genet ic  s tudies :  At  postnatal  day 54, 
karyotype analysis was performed previously 
and it did not reveal any numerical or structural 
chromosomal aberrations. Because of congenital 
nephrotic syndrome, sequence analysis of NPHS1, 
NPHS2, and WT1 genes was studied and found 
normal. At postnatal day 74, whole exome 
sequencing was carried out due to the unusual 
association of congenital nephrotic syndrome 
and epidermolysis bullosa and a homozygous 
c.1890G>T, p.Q630H change in the 14th exon of 
the LAMB2 gene was detected. This condition 
was further confirmed using the Sanger sequence 
analysis at postnatal day 77. Both parents were 

heterozygous for the same alteration (Figure 3). 
The family was informed that the risk of having a 
sick child for each pregnancy was 25 %. Prenatal 
diagnosis and preimplantation genetic diagnosis 
options for future pregnancies were discussed.

DISCUSSION
Pierson syndrome is a very rare reason of CNS8 

and is caused by mutations in the LAMB2 gene, 
which encodes laminins that are key constituents 
of the basement membrane. The LAMB2 gene 
is located on chromosome 3p21.31 and has 
autosomal recessive inheritance.9 This syndrome 
was first described in 1963 in two sisters having 
CNS and microcoria.10 They had a severe 
nephrotic syndrome that began in the newborn 
period, rapidly progressed to end-stage renal 
failure and caused death in the first two weeks of 
life. In the current case, consanguinity supported 
the autosomal recessive heredity. Based on the 
presence of proteinuria, hypoalbuminemia, and 
edema, the patient was initially diagnosed with 
CNS; but additional findings such as high blood 
pressure and microcoria were not consistent 
with the typical CNS. Renal USG demonstrated 
findings consistent with CNS such as loss of 
corticomedullary differentiation and increased 
renal size and parenchymal echogenicity. Renal 
biopsy is used to confirm the diagnosis, but it is 
not helpful to identify the underlying etiology 
and does not always provide reliable results.2 
Since laminin is one of the major components of 
the glomerular basal membrane (GBM), some 
structural changes are expected to occur in GBM 
in patients with Pierson syndrome.11 The major 
renal biopsy findings are diffuse mesangial matrix 
increase or focal segmental glomerulosclerosis 
lesions, absent or markedly decreased GBM 
displaying for laminin β2 chain, and irregular 
thick and thin zones on both sides of the lamina 
densa of the GBM with lamellation.12 Differential 
diagnosis includes other causes of congenital/
early nephrotic syndrome having abnormal 
GBM, such as Galloway-Mowat syndrome.4,12 
Because the parents refused, we did not perform a 
kidney biopsy. Whole exome sequencing revealed 
that she was homozygous for a novel LAMB2 
mutation c.1890G>T, p.Q630H. When they were, 
all assessed together, a diagnosis of Pierson 
syndrome was made.

Several organs, particularly the kidney and 
the eyes, are affected in Pierson’s syndrome. 
Renal involvement consists of a wide spectrum 
of manifestations ranging from mild podocyte 

Figure 3. Results of the LAMB2 gene analysis of the 
patient and her parents
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destruction to diffuse mesangial sclerosis.11 
The onset is either prior to or shortly after the 
delivery. In the current case, intrauterine growth 
retardation, oligohydramnios, and high creatinine 
levels suggest a prenatal onset.

Ocular involvement is the most important 
symptom of the disease and microcoria is the 
most common ocular finding. Several other ocular 
abnormalities such as iris anomalies, cataracts, 
abnormal lens shape, retinal anomalies, and 
high-grade myopia have also been previously 
described.13 Consistent with the literature, our 
patient had microcoria and anterior segment 
dysgenesis.

W h i l e  m a n y  p a t i e n t s  w i t h  P i e r s o n ’ s 
syndrome have severe neurodevelopmental 
disorders and muscle weakness,9 we did not 
find any such evidence in our patient. Of note, 
skin biopsy revealed junctional epidermolysis 
bullosa. Epidermolysis bullosa is a genetic 
disorder caused by mutations in genes encoding 
structural proteins of the skin.14 There are four 
major subgroups of this disorder: simplex, 
junctional, dystrophic and Kindler syndrome.14 
The coexistence of  nephrotic  syndrome, 
microcoria and junctional epidermolysis bullosa 
in our patient suggests a mutation in the laminin 
protein, which is an important component of the 
renal, ocular and skin basement membranes.

There are no specific therapies for Pierson 
syndrome and treatment is supportive.6 The 
supportive treatment includes management of 
water and electrolytic balance as well as albumin 
transfusion and dialysis therapy when necessary. 
Kidney transplantation is the only treatment 
option for patient with Pierson syndrome who 
had end-stage renal disease.7 The prognosis is 
poor because of progressive impairment of renal 
function and complications of renal failure.7

In conclusion, patients with CNS should 
also be assessed for other organ involvement 
and diagnostic studies should include genetic 
testing. n
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RESUMEN
La entidad llamada tick-borne lymphadenopathy, también conocida 
como dermacentor-borne necrosis eritema lymphadenopathy, se 
incluye dentro del diagnóstico diferencial de enfermedades 
transmitidas por garrapatas, que han aumentado 
considerablemente en los últimos años debido a una mayor 
observación clínica-epidemiológica y mejoría diagnóstica. 
Es una zoonosis causada por Rickettsia slovaca y transmitida 
por la picadura de la garrapata Dermacentor marginatus. Los 
pacientes afectados tienen una escara necrótica rodeada de 
un halo eritematoso en el cuero cabelludo y adenopatías 
regionales dolorosas.
Se presenta a un varón de siete años que mostró, tras la 
extracción de una garrapata, una escara necrótica en el cuero 
cabelludo, con adenopatías y febrícula. La reacción en cadena 
de la polimerasa y el cultivo de la lesión confirmaron la 
presencia de Rickettsia slovaca. El paciente recibió azitromicina 
oral con buena respuesta. En Atención Primaria, es importante 
el seguimiento de las picaduras de garrapatas para detectar 
posibles enfermedades transmitidas por estas.
Palabras clave: Dermacentor marginatus, escara, necrosis, 
infección por Rickettsia slovaca. 

ABSTRACT
The entity called tick-borne lymphadenopathy, also known 
as dermacentor-borne necrosis eritema lymphadenopathy, is 
included in the differential diagnosis of diseases transmitted 
by ticks, which have increased considerably in recent years due 
to greater clinical-epidemiological observation and diagnostic 
improvement. It is a zoonosis caused by Rickettsia slovaca and 
transmitted by the bite of the Dermacentor marginatus tick. 
Affected patients have a necrotic eschar surrounded by an 
erythematous halo in the scalp, as well as painful regional 
lymphadenopathy.

Linfadenopatía transmitida por garrapata. Un caso pediátrico 
de rickettsiosis en atención primaria
Lymphadenopathy transmitted by tick. A pediatric case of rickettsiosis 
in primary care

We present a seven-year-old male who shows, after the 
extraction of a tick, a necrotic eschar on the scalp, accompanied 
by lymphadenopathy and low-grade fever. The study of 
polymerase chain reaction and culture of the lesion confirm 
the presence of Rickettsia slovaca. The patient received oral 
azithromycin with a good response. In Primary Care, it is 
important to monitor the tick bites, to detect possible diseases 
transmitted by them.
Key words: Dermacentor marginatus, eschar, necrosis, Rickettsia 
slovaca infection.
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INTRODUCCIÓN
Las garrapatas son artrópodos hematófagos 

presentes en todo el mundo, que parasitan 
diferentes especies de mamíferos (incluido el 
hombre), aves y reptiles. A su vez, aparecen 
como huéspedes intermediarios en distintos 
procesos bacterianos, víricos y protozoarios de 
gran importancia en salud pública.1 Se conocen 
dos grandes familias de garrapatas capaces de 
producir enfermedad en el hombre: las Ixodidae, 
“garrapatas duras”, y las Argasidae, “chinchorros” 
o “garrapatas blandas”. Existe una tercera familia, 
Nuttalliellidae, sin trascendencia en nuestro medio, 
pues solamente aparece en el sudeste africano.

El espectro de enfermedades transmitidas por 
garrapatas ha aumentado considerablemente en 
los últimos años, debido a una mayor observación 
clínica-epidemiológica y a la mejora en las técnicas 
diagnósticas.2,3 De este grupo, la más frecuente en 
nuestro medio es la infección por Rickettsia conorii, 
que produce la fiebre botonosa mediterránea. 
Recientemente, se incluye en el diagnóstico 
diferencial de las enfermedades transmitidas 
por garrapatas la entidad llamada tick-borne 
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lymphadenopathy (TIBOLA) o dermacentor-borne 
necrosis eritema lymphadenopathy (DEBONEL), 
enfermedad transmitida por la garrapata 
Dermacentor marginatus y producida por Rickettsia 
slovaca.

CASO CLÍNICO
Paciente varón de siete años de edad, natural 

de Calatayud (Zaragoza, España), que acudió a la 
consulta ante la presencia de un cuerpo extraño 
en el cuero cabelludo. La familia refirió haber 
estado, la semana previa, en una casa rural en 
contacto con animales, concretamente, ovejas y 
caballos. En la exploración física, se identificó, 
en la región occipital, una garrapata de la especie 
Dermacentor marginatus (Figura 1), que fue extraída 
sin incidencias. A las 48 horas, apareció una lesión 
papulosa de 1 x 1 cm, con mínima secreción y 
costras melicéricas, que fue tratada, al inicio, con 
mupirocina tópica.

A los 5 días de la extracción de la garrapata, 
consultó de nuevo por el empeoramiento de la 
lesión y la aparición de varias adenopatías de 
localización retroauricular, cervical y occipital, 
febrícula y astenia. En la exploración, se observó 
una lesión profunda, de tipo ulceroso en el cuero 
cabelludo occipital, de 3 x 3 cm, con bordes 
eritematosos y centro necrótico (Figura 2). Se 
pautó azitromicina oral en dosis de 8 mg/kg/
día durante 5 días y, en la escara, se realizaron 
sucesivas curas húmedas con hidrogeles y 
apósitos coloidales.

La evolución fue satisfactoria, con la curación 
completa a las 2-3 semanas aproximadamente. 

Las serologías de Rickettsias resultaron negativas 
y tanto la reacción en cadena de la polimerasa 
(polymerase chain reaction; PCR, por sus siglas en 
inglés) como el cultivo de la lesión demostraron la 
presencia de R. slovaca, lo que confirmó el origen 
del cuadro clínico descrito.

DISCUSIÓN
R. slovaca fue aislada por primera vez en 

1968 en Eslovaquia. El cuadro clínico había sido 
observado durante años en Hungría y España, 
pero la primera confirmación serológica fue en 
1997, en una mujer procedente de los Pirineos, 
que presentaba una escara necrótica en el cuero 
cabelludo, adenopatías occipitales y síntomas 
generales.4 Ese mismo año, se describió en un caso 
similar en Hungría.5

El término DEBONEL es el más utilizado en 
España y se debe a Oteo y cols.,6 que publicaron, 
en 2004, una serie de 22 pacientes en la región 
de La Rioja, con una media de edad de 37,5 años 
(rango: 3-67),  que identificó Dermacentor 
marginatus en el 50 % de ellos.7 Actualmente, 
España se sitúa como uno de los países con mayor 
número de casos descritos. Otras especies, como 
Rickettsia raoultii8 o Rickettsia rioja,9 podrían causar 
una clínica similar.8,9

El vector transmisor de la enfermedad es la 
hembra adulta de las garrapatas Dermacentor 
marginatus y se encuentra activo en los meses 
fríos del año (de noviembre a principios de 
mayo). En nuestro medio, el contagio se produce 
en primavera y algo menos en invierno, y afecta, 
predominantemente, a mujeres y niños en la parte 

Figura 1. Hembra de Dermacentor marginatus Figura 2. Úlcera en el cuero cabelludo de nuestro paciente
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superior del cuerpo (sobre todo, en la cabeza), 
debido a su predilección por el pelo largo.10 
Trabajos recientes han demostrado una elevada 
tasa de infección de Dermacentor marginatus 
(107,77 por 1000), en comparación con el conjunto 
de todas las garrapatas (26,19 por 1000),11 y el 
reservorio principal son los jabalíes salvajes.12

El cuadro clínico característico se presenta 
con un período de incubación de 1-14 días 
tras la picadura de la garrapata. Aparece una 
escara amarillenta con costras melicéricas que 
evoluciona a negruzca debido a la necrosis. La 
localización más habitual es el cuero cabelludo. 
Se acompaña de adenopatía cervical y/u occipital 
dolorosa, y sintomatología general leve, como 
fiebre (en el 50 % de los casos), astenia, artropatías 
y cefalea.6 Esta sintomatología se corresponde con 
el caso clínico presentado. Otras formas descritas 
son fiebre, edema facial y periorbitario bilateral,13 
eritema maculopapular en el tronco, alopecia 
residual en la zona de la picadura y cefalea.4

El diagnóstico se sospecha en función de las 
características clínicas y epidemiológicas. Se 
diferencia de la fiebre botonosa mediterránea 
(FBM) en la ausencia de fiebre y un mayor tamaño 
de la escara necrótica, que aparece rodeada de 
un halo eritematoso cuando se localiza fuera 
del cuero cabelludo, lo que recuerda el eritema 
migratorio de la enfermedad de Lyme. A su vez, 
en la FBM, existe un predominio en verano, las 
adenopatías no suelen ser dolorosas y aparece un 
exantema generalizado que afecta a las palmas 
y las plantas en la práctica en la totalidad de los 
casos, y es rara la presencia de exantemas en 
cuadros de DEBONEL/TIBOLA.

Las serologías (inmunoglobulinas M y G  
–IgM e IgG– mediante enzimoinmunoanálisis) 
han demostrado reactividad cruzada con 
Rickettsia conorii hasta en el 45-60 %.6 Actualmente, 
las técnicas de PCR nos darán el diagnóstico 
definitivo, que puede realizarse tanto en sangre 
(tubo de ácido etilendiaminotetraacético –
ethylenediaminetetraacetic acid; EDTA, por sus 
siglas en inglés– o citratada) como en líquido 
cefalorraquídeo (LCR) o en la biopsia cutánea 
de la escara necrótica, lugar que nos dará una 
mayor rentabilidad diagnóstica, debido al bajo 
porcentaje de diseminación hematógena. En 
nuestro paciente, se remitió la muestra de la 
escara a un centro especializado, referente 
nacional para enfermedades infecciosas (Instituto 
Carlos III) y se realizó la técnica protocolizada 
para R. slovaca, la PCR para la amplificación de un 
fragmento del espacio intergénico 23S-5S ARNr e 

hibridación en fase reversa con sondas específicas 
de especie.14

En cuanto al  tratamiento,  existe  poca 
evidencia. De forma empírica, lo más adecuado 
sería doxiciclina en los mayores de ocho años 
(100 mg/12 horas o 5 mg/kg/12 horas durante 
7-14 días)  y macrólidos,  principalmente, 
azitromicina o claritromicina (15 mg/kg/día 
cada 12 h durante 7-10 días) en los menores. En 
nuestro caso, se administró azitromicina durante 
5 días, con excelente respuesta.15

El pediatra de atención primaria debe conocer 
el manejo de las picaduras de garrapatas, así 
como las zoonosis que pueden causar más 
frecuentemente. Es importante tener en cuenta 
la entidad llamada DEBONEL/TIBOLA, ya que 
resulta bastante desconocida, y esto dificulta 
su diagnóstico, y su incidencia ha estado 
aumentando en los últimos años. n
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RESUMEN
La ingesta accidental de más de un imán puede producir 
complicaciones graves. Los protocolos actuales recomiendan la 
extracción endoscópica de ser posible. El objetivo de este trabajo 
es presentar un caso clínico de una ingesta de dos imanes y la 
técnica endoscópica de extracción. Niño de 11 años que acudió 
a Urgencias tras la ingesta de dos imanes, asintomático. En la 
radiografía de abdomen, se identificaron dos cuerpos extraños 
radiopacos, aparentemente unidos, en la cámara gástrica. Se 
realizó una endoscopía bajo anestesia general en quirófano. Para 
facilitar la extracción, se colocó, encima de la pared abdominal, 
a nivel gástrico, un imán de neodimio. En la endoscopía, se 
observaron dos pequeños imanes localizados y fijados en la 
cara anterior del estómago. Una vez localizados, se retiró el 
imán externo y se procedió a su extracción con cesta. 
Palabras clave: ingestión de tóxicos, imanes, neodimio, endoscopía 
del sistema digestivo.

ABSTRACT
The ingestion of more than one magnet can cause multiple 
complications. Current protocols recommend endoscopic 
extraction if possible. We report a patient who swallowed two 
magnets and the endoscopic extraction technique. An 11-year-
old boy presented at the Emergency Room after ingesting two 
small magnets, being asymptomatic. In the abdominal x-ray 
two radiopaque bodies were identified at the gastric chamber, 
apparently together. A gastroscopy was done in the operating 
room under general anaesthesia. To enable the extraction, a 
neodymium magnet was placed externally at the abdominal 
wall. In the endoscopic image, the two magnets were fixed to 
the anterior gastric wall. Once located, the neodymium magnet 
was removed and the two magnets were retrieved with an 
endoscopic basket.
Key words: toxic ingestion, magnets, neodymium, digestive system 
endoscopy.

Ingesta de cuerpos extraños magnéticos en la edad pediátrica. 
Caso clínico de localización y extracción endoscópica con 
ayuda de un imán
Ingestion of magnetic foreign bodies during the paediatric age. Case report, 
location and endoscopic extraction aided by a magnet
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INTRODUCCIÓN
La sospecha de ingestión de cuerpos extraños 

es un motivo de consulta relativamente frecuente 
en la urgencia pediátrica. El 80-90 % de ellos pasan 
por el tracto gastrointestinal sin incidencias,1-3 por 
lo que es necesaria la intervención en únicamente 
un 10-20 % de los casos4,5 y hay complicaciones 
graves en menos del 1 %.1-6 

La ingestión de imanes no debe englobarse 
en la misma categoría que cualquier otro objeto, 
debido al potencial riesgo de complicaciones 
observadas tras la ingestión múltiple por necrosis 
de los tejidos interpuestos entre los imanes 
adheridos entre sí. De Roo et al.7 realizaron una 
revisión de casos de la literatura y encontraron 
un 33 % de pacientes sin complicaciones; en 
el resto, registraron perforaciones múltiples 
y necrosis (el 34,3 %), imán atascado en asas 
(el 6 %), perforación (el 6 %), úlcera (el 4,5 %), 
obstrucción (el 3 %), fístula (el 3 %) y vólvulo 
(el 1,5 %).

Debido a la alta prevalencia de complicaciones 
graves tras la ingesta de más de un imán, la 
mayoría de los autores apoyan su extracción 
(endoscópica o quirúrgica). Se presenta un caso 
clínico de ingestión de dos imanes y el método de 
extracción endoscópica que se realizó.

CASO CLÍNICO
Niño de 11 años que acudió a Urgencias tras 

la ingesta de dos imanes de manera consecutiva. 
Se trató de un paciente sano sin antecedentes 
psicológicos o psiquiátricos que, jugando con los 
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imanes, los había ingerido voluntariamente. Tras 
ello, realizó una ingesta de líquidos. Interrogado, 
el paciente no refirió una motivación concreta. 

Al  l legar  al  Servicio de Urgencias ,  se 
encontraba asintomático y tenía una exploración 
física normal. Se realizó una radiografía de 
abdomen, en la que se identificaron dos cuerpos 
extraños radiopacos redondeados de densidad 
metálica de 2,7 mm cada uno. Se encontraban, 
aparentemente, unidos, sin plano de separación 
entre ellos y alojados en la cámara gástrica. No se 
observaron signos de perforación u obstrucción 
intestinal (Figura 1).

De acuerdo con el protocolo de nuestro centro, 
se decidió la exploración endoscópica urgente 
para la extracción. Se realizó una endoscopía 
digestiva alta bajo anestesia general en quirófano. 
Se observó contenido gástrico abundante sin 
poder localizar los imanes. Se procedió a la 
colocación, en la pared abdominal, a nivel 
gástrico, de un imán de neodimio (utilizado 
de manera rutinaria en la configuración de los 
marcapasos) (Figura 2). 

Tras esto, en la endoscopía, se observaron 
dos pequeños imanes fijados a la cara anterior 
del estómago. Una vez localizados, se colocó una 
cesta endoscópica bajo ellos; se retiró el imán de 
la pared abdominal y se procedió a la extracción 
de los imanes (Figura 3). 

El paciente inició la tolerancia oral y fue 
dado de alta ese mismo día sin complicaciones 
posteriores. No requirió seguimiento posterior 
en consultas ni ha visitado luego el Servicio de 
Urgencias por motivos relacionados con este 
episodio.

DISCUSIÓN
En los últimos años, se ha producido un 

aumento significativo en la incidencia de ingestión 
de imanes en la población pediátrica.5 En un 
estudio realizado en EE. UU., se señalaron 16 386 
casos en un período de 10 años, y la incidencia 
fue 8,5 veces superior a la detectada en los años 
anteriores (de 0,45/100 000 a 3,75/100 000), con 
un aumento anual de hasta un 75 %.8 

La epidemiología de la ingesta de cuerpos 
magnéticos difiere de la del resto de los cuerpos 
extraños. Se ha registrado una edad media 
superior9 con dos picos de incidencia a los 
2-4 años y 8-10 años.7 En cuanto a la clínica, hasta Figura 1. Radiografía de abdomen. Se observan dos cuerpos 

radiopacos de 2,7 mm en la cámara gástrica (flecha). No 
hay datos de perforación u obstrucción

Figura 2. Imán de neodimio sobre la pared abdominal del 
paciente
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un 39 % de los pacientes están asintomáticos en 
el momento de consulta,9 y el resto presenta dolor 
abdominal como síntoma más frecuente junto con 
otros síntomas gastrointestinales inespecíficos.1,6

El diagnóstico requiere un alto índice de 
sospecha, debido a la dificultad de realizar 
una historia clínica en niños pequeños y a las 
ingestas inadvertidas por los padres. La prueba 
diagnóstica de primera elección es la radiografía 
de abdomen y/o de tórax, que siempre debe 
realizarse en dos proyecciones. El manejo 
posterior es controvertido y se han propuesto 
múltiples algoritmos a lo largo de los años.

Como cuerpo extraño único, el imán es 
raramente causante de complicaciones, pero, 
con la ingesta de varios o de un imán junto 
con material imantable, se han observado 
c o m p l i c a c i o n e s  g r a v e s .  E n  u n  e s t u d i o 
retrospectivo, se vio que hasta un 67 % de los 
pacientes con ingesta de imanes había ingerido 
más de un imán o un imán junto con un objeto 
metálico.9 En ausencia de una historia clínica 
que establezca de manera clara la ingesta única, 
debe asumirse una posible ingesta múltiple, 
ya que las radiografías pueden dar imágenes 
equívocas sobre si se trata de uno o varios cuerpos 

extraños y si están o no unidos sin plano de 
separación entre ellos. Existen múltiples artículos 
que hacen referencia a este fenómeno 5,9,10 y las 
complicaciones que conllevan.

Con respecto al manejo en casos de sospecha 
de ingestión de imanes, existen opiniones 
diversas. La mayoría de los autores coinciden 
en que la ingesta confirmada de un único imán 
debe tratarse de manera conservadora,2-4,6,9,11,12 
salvo que existan factores de riesgo (alteraciones 
anatómicas, alta probabilidad de ingesta de un 
segundo imán).11,13 Cuando se trata de más de 
un cuerpo extraño, si se encuentra proximal 
al ángulo de Treitz, la opinión común es la 
extracción endoscópica.1-6,9-11 

Las disparidades aparecen con el manejo 
de varios imanes pasado el ángulo de Treitz, 
cuando algunos abogan por un manejo más 
conservador  con ingreso  y  seguimiento 
radiológico,2, 4-6,9,11 y otros, considerando el riesgo 
de complicaciones mayor que el de la cirugía, 
prefieren la laparoscopía exploradora o incluso la 
laparotomía.1,10,12 La mayoría de los que apoyan el 
manejo conservador eligen la extracción si existen 
(inicialmente o tras observación) síntomas o no 
hay progresión radiológica. 

El paciente de nuestro caso había ingerido dos 
imanes, que, en la radiografía, se mostraban en 
la cámara gástrica y se encontraba asintomático. 
En estas circunstancias, la mayoría de los autores 
están de acuerdo con el manejo mediante la 
extracción endoscópica. Esta debe realizarse de 
manera urgente para evitar la progresión más 
allá del ángulo de Treitz, que imposibilitaría 
la  ex t racc ión .  Debido  a  la  urgenc ia  de l 
procedimiento, no se puede esperar el tiempo 
de ayunas adecuado. Por este motivo, la cámara 
gástrica puede tener contenido alimenticio que 
dificulte la localización del cuerpo extraño, 
más si este es de pequeño tamaño, como en el 
caso de nuestro paciente (2,7 mm). Además, los 
dispositivos para la extracción endoscópica de 
cuerpos extraños no siempre tienen la fuerza 
necesaria, especialmente, si se trata de múltiples 
imanes adheridos14 y, en muchas ocasiones, no 
están adaptados al tamaño pediátrico.

Debido a estos inconvenientes, la extracción 
de imanes de pequeño tamaño se plantea como 
un escenario de mayor dificultad que otras 
endoscopías y para el que no se han diseñado 
todavía dispositivos pediátricos adecuados. 
Existen recogidos casos en la literatura del uso 
de imanes fijados al material endoscópico o 
a sondas nasogástricas para la extracción de 

Figura 3. Imanes ingeridos sobre el imán de neodimio, tras 
la extracción
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cuerpos metálicos.15 Sin embargo, no se han 
encontrado casos de uso de imanes externos 
para la localización del cuerpo extraño como 
el nuestro. Se presenta el caso como método 
novedoso de ayuda a la localización y extracción 
de imanes y otros cuerpos extraños magnéticos. 
Se trata de un método de sencilla aplicación, 
asequible en cualquier centro, sin riesgos para 
el paciente y que facilita, en gran medida, la 
extracción de cuerpos extraños en estómagos 
llenos.

En conclusión, la extracción endoscópica es 
el manejo adecuado de la ingestión de cuerpos 
extraños magnéticos que no han sobrepasado el 
ángulo de Treitz. Sin embargo, esta se dificulta 
por el contenido alimenticio en el tracto digestivo 
y la poca adecuación para este objetivo de los 
dispositivos endoscópicos. El uso de imanes 
potentes de forma externa para su localización y 
extracción se presenta como un método sencillo, 
sin riesgos y útil en estos casos. n
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RESUMEN 
La osteoporosis es un trastorno para tener en cuenta en niños 
con patologías crónicas graves o con algunas enfermedades 
genéticas que predisponen al incremento de la fragilidad 
ósea. La osteoporosis primaria es una entidad con etiologías 
emergentes y puede ocurrir en forma sindrómica. La asociación 
con pliegues retinianos congénitos debe orientar al diagnóstico 
de osteoporosis-pseudoglioma (OMIM 259770), síndrome poco 
frecuente (prevalencia de 1/2 000 000), que se origina por la 
pérdida de función de la proteína LRP5 (low-density lipoprotein 
receptor-related protein 5) y compromete la vía de señalización 
de Wnt/β-catenina. 
Se presenta el caso de un niño con pliegues retinianos congénitos, 
ceguera progresiva y múltiples fracturas cuyo estudio clínico, 
bioquímico y genético confirmó el diagnóstico de osteoporosis 
primaria debido a una nueva variante inactivante en el gen 
LRP5 en homocigosis. 
Palabras clave: osteoporosis, pediatría, síndrome de osteoporosis-
pseudoglioma, fracturas óseas, ceguera.
 

Síndrome de osteoporosis-pseudoglioma: a propósito de un 
caso pediátrico de osteoporosis primaria
Osteoporosis-pseudoglioma Syndrome: a pediatric case of primary osteoporosis

ABSTRACT 
Osteoporosis should be considered in children with severe 
chronic diseases or in association with some genetic diseases that 
bear an increased risk of bone fragility. Primary osteoporosis is 
an entity in which emerging aetiologies are being recognized. 
Its association with congenital retinal folds should guide 
the diagnosis to the Osteoporosis-Pseudoglioma syndrome 
(OMIM 259770), a rare disease (prevalence of 1/2 000 000), 
caused by the loss of function of the protein LRP5 (low-density 
lipoprotein receptor-related protein 5) resulting in the alteration 
of the Wnt/β-catenin signalling pathway. We report the case of 
a child with congenital retinal folds, progressive loss of vision 
and multiple fractures whose clinical, biochemical and genetic 
studies confirmed the diagnosis of primary osteoporosis due 
to a novel homozygous inactivating variant in LRP5.
Key words: osteoporosis, pediatrics, osteoporosis-pseudoglioma 
syndrome, bone fractures, blindness.
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INTRODUCCIÓN
El hueso es un órgano metabólicamente 

activo. Desde la etapa fetal hasta la pubertad, 
los huesos largos experimentan un aumento 
de tamaño en el cartílago de crecimiento, clave 
para el crecimiento longitudinal, y, junto con el 
modelado óseo (formación ósea sin resorción 
previa y cambio de forma), le confieren al hueso 
su estructura normal. Otro proceso involucrado 
es la remodelación ósea, mediante la cual se 
reemplaza hueso viejo por nuevo, lo que permite 
la reparación y renovación del hueso a lo largo 
de la vida. 

Los mecanismos fisiológicos subyacentes al 
modelado óseo dependen de la activación de las 
vías de señalización intracelular de los osteocitos 
e involucran factores como la esclerostina, el 
inhibidor de la vía WNT, el sistema RANK-
RANKL.1 El remodelado óseo consiste en la acción 
sinérgica de osteoclastos, que producen resorción 
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ósea, y osteoblastos, que reemplazan la superficie 
con matriz osteoide, luego mineralizada. 
Alteraciones en este sistema son responsables 
de diversas patologías óseas. Entre ellas, la 
osteoporosis es una enfermedad metabólica del 
hueso, caracterizada por la disminución de la 
densidad mineral ósea (DMO) y deterioro de 
la microarquitectura, que deriva en fragilidad 
ósea.2 El diagnóstico de osteoporosis en pediatría 
se basa en los siguientes criterios: ≥ 1 fracturas 
vertebrales en ausencia de trauma o enfermedad 
local, o asociación de baja DMO (densitometría 
con puntaje Z de masa ósea ajustada para la talla 
< -2 desvíos estándar –DE–) e historia de fracturas 
significativas (≥ 2 fracturas de huesos largos en 
niños menores de 10 años o ≥ 3 a cualquier edad).3 

La osteoporosis se distingue, según su origen, 
en primaria (OP) o secundaria a patologías 
crónicas y/o a sus tratamientos.4 La OP en 
pediatría es un trastorno infrecuente, de inicio 
temprano, con elevada morbimortalidad. Su 
etiología ha sido difícil de determinar y, por 
tanto, se la ha considerado, mayormente, como 
idiopática. Dentro de las patologías conocidas, 
las variantes en genes del colágeno de tipo I son 
las más frecuentes y dan origen a osteogénesis 
imperfecta. Actualmente, el espectro de trastornos 
con fragilidad ósea se ha expandido, lo que 
aporta nuevos conocimientos fisiopatológicos 
que optimizan el abordaje terapéutico y el 
asesoramiento genético.4

Caso clínico
Se presenta a un niño de 8,6 años, argentino 

nativo, hijo de padres consanguíneos, con 
antecedente de múltiples fracturas. Tenía 
antecedentes familiares de patología ocular (línea 
materna), pero no de fracturas (Figura 1). Había 
nacido a término, con peso (2920 g) y longitud 
(50,5 cm) adecuados para su edad gestacional, 
y microcefalia (perímetro cefálico de 32 cm). 
Durante el período neonatal, se diagnosticaron 
pliegues retinianos congénitos bilaterales, que 
provocaron un deterioro progresivo e irreversible 
de la visión y microftalmia. Recibió estimulación 
visual temprana, lo que facilitó su autonomía. 

A los 5 años, presentó una fractura de muñeca 
y húmero en tallo verde luego de traumatismos 
banales. Ambas requirieron inmovilización y su 
consolidación fue normal. Al año siguiente, un 
golpe le provocó una fractura costal y, a los 7 años, 
una caída derivó en una fractura de húmero 
con desplazamiento tratada quirúrgicamente. 
A los 8 años, presentó lumbalgia secundaria 
al aplastamiento de dos vértebras dorsales 
(Figura 2).

Al momento del examen físico, se constató 
peso y talla en percentil 50, adecuada velocidad 
de crecimiento, microcefalia, ligera discrepancia 
de los miembros inferiores y cifosis, sin signos 
sugestivos de osteogénesis imperfecta. El 
desarrollo neuromadurativo era acorde a su edad 
cronológica.

Figura 1. Árbol genealógico que demuestra el lazo consanguíneo. La flecha señala el caso índice. El sombreado negro indica 
variante de LRP5, en estado homocigota (sombrado completo) y en estado heterocigota (sombreado parcial).  
Solo fue estudiada en el trío compuesto por el caso índice y sus padres. El asterisco indica individuos con patología ocular: 
desprendimiento de retina en III.4, IV.2 y IV.4, y glaucoma en IV.4
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Los estudios radiológicos mostraron impronta 
costal, platispondilia y acuñamiento vertebral. 
La anamnesis dirigida detectó ingesta pobre de 
lácteos, hábito sedentario y predisposición a 
traumatismos, relacionados con su baja visión. 
La evaluación bioquímica del metabolismo óseo 
resultó dentro de los parámetros normales, con 
cierta disociación entre marcadores de formación y 
resorción ósea (fosfatasa alcalina –FAL– en el tercilo 
inferior y moderado aumento de β-Cross Laps) 
(Tabla 1). La densitometría ósea de la columna 
lumbar (Lunar DXA) demostró una DMO L2-L4 
de 0,370 g/cm2, puntaje Z -3,9 DE. 

Con diagnóstico de osteoporosis, se indicó 
tratamiento con bifosfonato de última generación 
(ácido zoledrónico en infusión endovenosa a 
razón de 0,0125 mg/kg/dosis semestral durante 
dos años y luego anual, previo consentimiento 
informado); adecuación del aporte nutricional y 
ejercicio físico apropiado (reeducación postural 
global y fortalecimiento de abdominales). El 
tratamiento fue bien tolerado, y se observó la 
ganancia de DMO de 1,6 DE en el primer año 
y 2,1 DE luego de 3 años (DMO L2-L4 0,570 g/
cm2, puntaje Z -1,8 DE), y ligera recuperación de 
la forma de las vértebras afectadas (reshape), sin 
presentar nuevas fracturas. Continuó creciendo 

adecuadamente e inició la pubertad a los 
11,2 años. A los 12 años, suspendió el tratamiento 
con bifosfonatos; la DMO mejoró hasta -1,6 DE.

Los planteos diagnóst icos  incluyeron 
patologías  crónicas ,  causas  metaból icas 
(trastornos de glicosilación, homocistinuria), 
toxicidad medioambiental y causas genéticas. 
Habiéndose descartado causas de osteoporosis 
secundaria,  se consideró el  cuadro como 
OP sindrómica.

Se realizó una búsqueda bibliográfica de 
genes responsables de OP y pliegues retinianos. 
LRP5,  FZD4 y NDP  resultaron los  genes 
candidatos. El antecedente de consanguinidad 
suponía una patología de herencia autosómica 
recesiva y, por ello, se realizó un estudio de 
Single Nucleotide Polymorphism  (SNP)-array 
(850k, Illumina; Instituto de Genética Médica y 
Molecular –INGEMM–), en el que se detectaron 
regiones de pérdida de heterocigosidad en el 
cromosoma 11 (11p15.1-11q13.3). Dado que el 
principal gen candidato, LRP5, mapeaba en 
11q13.2, se jerarquizó su estudio mediante un 
panel de secuenciación masiva de displasias 
esqueléticas (SkeletalSeq.V7; INGEMM). Se 
evidenció una nueva variante sin sentido en LRP5 
(NM_002335.3:c.441G>A,p.Trp147Ter-p.W147*) 

Figura 2. Radiografía de la columna de perfil. Las flechas 
señalan el acuñamiento vertebral

Tabla 1. Estudios bioquímicos para la evaluación del 
metabolismo fosfocálcico y de causas prevalentes de 
osteoporosis secundaria (hipotiroidismo y celiaquía) 

Laboratorio Resultado Referencia

Calcio (mg/dl) 10,3 8,4-10,2
Fósforo (mg/dl) 4,9 3,1-6,0
Magnesio (mg/dl) 1,9 1,7-2,2
FAL (U/l) 195 130-280
FAO (ng/l) 61,5 52-105
Proteínas totales (g/dl) 7,5 6-8
Albúmina (g/dl) 4,9 3,8-5,4
25-OH-vitamina D (ng/ml) 24 > 20
PTH (pg/ml) 54 < 70
β-Cross Laps (pg/ml) 1231 146-818
Calciuria/creatininuria 24 h 0,2 < 0,2
RTP (%) 91 > 85
TSH (uU/ml) 5,19 0,5-6,5
T4 libre (ng/dl) 1,29 0,8-2,2
Anticuerpos antitransglutaminasa  
y antiendomisio IgA/IgG Negativos 

FAL: fosfatasa alcalina; FAO: fosfatasa alcalina ósea;  
PTH: hormona paratiroidea; RTP: reabsorción tubular de fósforo;  
TSH: tirotrofina; IgA: inmunoglobulina A;  
IgG: inmunoglobulina G.
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en homocigosis en el paciente y heterocigosis 
en ambos progenitores. Se confirmó mediante 
secuenciación de Sanger y clasificada como 
patogénica según los criterios del American College 
of Medical Genetics and Genomics (ACMG).5

El gen LRP5 (low-density lipoprotein receptor-
related-protein-5) codifica para un receptor de 
un dominio transmembrana. Es un componente 
necesario para activar la vía de señalización 
Wnt/β-catenina y se expresa en macrófagos 
oculares fetales, donde induce la apoptosis de 
células endoteliales, y en los osteoblastos, activa 
la proliferación e inhibe la apoptosis6 (Figura 3). 
La pérdida de función de LRP5 afecta la vía  
Wnt/β-catenina y altera la remodelación ósea con 
la consecuente aparición de OP y la apoptosis de 
las células endoteliales oculares con la generación 
de pliegues retinianos congénitos se conforma, 
en conjunto, el síndrome de osteoporosis-
pseudoglioma (OPPG, OMIM 259770).6,7

Los padres, portadores de la variante, no 
presentaron fracturas ni disminución de la DMO 

y recibieron asesoramiento genético. La madre 
presentó glaucoma, que no fue posible atribuir a 
la variante. 

DISCUSIÓN 
El abordaje de los niños con OP continúa 

siendo un desafío. Si bien muchos principios del 
manejo de la osteoporosis en los adultos pueden 
adaptarse a los niños, el desarrollo del esqueleto 
es complejo y da lugar a consideraciones en la 
infancia. A su vez, existen trastornos genéticos 
que predisponen a la fragilidad ósea y son 
responsables de OP de comienzo temprano. 

Entre ellos, el OPPG, descrito en 1996,8 es un 
síndrome de herencia autosómica recesiva y se 
caracteriza por una alteración en la formación 
ósea y en la regresión vascular ocular fetal. La 
OP y los pliegues retinianos congénitos son 
sus manifestaciones clínicas patognomónicas. 
Se estima una prevalencia de 1/2 000 000, 
mayormente, en poblaciones consanguíneas.9 
Las fracturas ocurren desde edades tan tempranas 

La axina ensambla un complejo de proteínas que contiene β-catenina. En presencia de Wnt, se forma un complejo Wnt-Fz-LRP5 
que recluta y degrada la axina, e inhibe su acción de fosforilación de β-catenina y consecuente acumulación de β-catenina. La 
formación de un complejo nuclear que se une al ácido desoxirribonucleico (ADN) activa la vía de respuesta génica, que deriva 
en el desarrollo óseo y ocular.
Modificado de Xi He, Development, 2004.

Figura 3. Vía de señalización intracelular Wnt/ β-catenina y rol de LRP5 en la osteogénesis y el desarrollo ocular.

Osteoblastos:
Activan la proliferación, 
inhiben la apoptosis

Macrófagos del endotelio ocular:
Inducen la apoptosis

LRP5
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como 11 meses y la DMO promedio es -4 DE.10 La 
expresión fenotípica ocular varía y puede incluir 
pliegues retinianos, atrofia bulbar, cataratas, 
desprendimiento de retina, hasta ceguera. Otras 
características clínicas asociadas son microcefalia, 
hipotonía muscular, retraso mental, hiperlaxitud 
y mamelones preauriculares. Los parámetros 
bioquímicos del metabolismo fosfocálcico suelen 
ser normales.7,9 

El tratamiento disponible para la OP es 
sintomático y consiste en implementar hábitos 
nutricionales y de ejercicio que promuevan 
la salud ósea, y en administrar bifosfonatos, 
cuya función es inhibir la resorción ósea. En 
los pacientes con OPPG, se ha demostrado un 
incremento en la DMO por DXA con el uso de 
bifosfonatos (pamidronato y/o alendronato) pero 
con persistencia de fracturas, y, en 2 pacientes, el 
volumen trabecular permaneció bajo.9,11 Nuestro 
paciente no repitió fracturas. Resta evaluar si el 
tratamiento con ácido zoledrónico mejora, además 
de la DMO por DXA, el volumen trabecular. La 
duración del tratamiento no ha sido definida 
aún. Avances en este campo incluyen el uso de 
paratohormona 1-34 (teriparatida) como droga 
con función anabólica, solo aprobada para el 
tratamiento de osteoporosis en los adultos.12

En las patologías de herencia autosómica 
recesiva, el riesgo de recurrencia en cada 
embarazo es del 25 %, y la familia debe recibir 
asesoramiento genético. En coincidencia con otros 
casos reportados, los portadores de variantes 
nulas en LRP5 no presentaron fragilidad ósea.13,14 
Para variantes con efecto dominante negativo o en 
familiares sin posibilidad de estudio molecular, 
se sugiere la evaluación ósea y oftalmológica.13,14 

El conocimiento de nuevas condiciones 
genét i cas  que  expl i can  los  mecanismos 
fisiopatológicos subyacentes tanto de la OP 
como de la patología ocular poco frecuente 
amerita el abordaje interdisciplinario para 
pesquisar y anticipar comorbilidades, facilitar el 
asesoramiento genético e implementar terapias 
individualizadas. n
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RESUMEN
El síndrome urémico hemolítico asociado a Streptococcus 
pneumoniae (SUH-Sp) se define como anemia hemolítica 
microangiopática, plaquetopenia y lesión renal aguda, 
en un paciente con infección invasiva por Streptococcus 
pneumoniae (Sp). Varón de 2 años, con neumonía con derrame 
pleural por Sp aislado en hemocultivos y líquido pleural. A 
las 72 h, presentó palidez, decaimiento, quejido respiratorio 
y oliguria. En el análisis de laboratorio se encontró anemia, 
plaquetopenia, aumento de la urea, la creatinina y la lactato 
deshidrogenasa en sangre; coombs directa +; esquistocitos en 
frotis; fibrinógeno; coagulograma normal; dímero D aumentado. 
Orina con proteinuria y hematuria.
En Terapia Intensiva requirió asistencia respiratoria mecánica 
y transfusión con glóbulos rojos lavados; se recuperó 
progresivamente. El Instituto Malbrán informó serotipo 38 
de Sp. Es el primer paciente comunicado con este serotipo. 
Palabras clave: síndrome urémico hemolítico, Streptococcus 
pneumoniae, pediatría, neumonía, serotipo 38.

ABSTRACT
Streptococcus pneumoniae associated hemolytic uremic syndrome 
(Sp-HUS) is defined as microangiopathic hemolytic anemia, 
thrombocytopenia and acute renal injury, in a patient with 
Streptococcus pneumoniae (Sp) invasive infection. A 2-year-old 
boy was admitted with pneumonia and empyema. Sp was 
isolated from blood and pleural fluid cultures. After 72 h, 
the patient showed paleness, asthenia, respiratory whining 
and oliguria. Laboratory showed anemia, low platelets, 
increased blood urea, creatirnina, lactate dehdrogenase, direct 
Coombs +, schistocytes, fibrinogen, normal coagulogram and 
increased D-dimer. Proteinuria and hematuria were detected 

Enfermedad invasiva asociada a neumococo y síndrome 
urémico hemolítico, nuevo serotipo
Invasive pneumococcal disease and hemolytic uremic syndrome: new serotype

in urine. Mechanical ventilatory assistance and transfusions of 
washed red blood cells were required. The patient recovered 
progressively. Sp serotype 38 was isolated in the National 
Reference Laboratory “Malbran”. This is the first report 
associated to this serotype.
Key words: hemolytic uremic syndrome, Streptococcus pneumoniae, 
pediatric, pneumonia, 38 serotype.
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INTRODUCCIÓN
El síndrome urémico hemolítico asociado a 

Streptococcus pneumoniae (SUH-Sp) se define por la 
presencia de anemia hemolítica microangiopática, 
plaquetopenia y grado variable de lesión renal 
aguda, en un paciente con infección invasiva 
con este patógeno. El 72 % de los casos están 
asociados a neumonía; el 29 %, a meningitis, y 
el 5 %, a ambas.1 La incidencia estimada es del 
0,4 % al 0,6 %, aunque se sospecha que es una 
patología subdiagnosticada por la similitud con 
la coagulación intravascular diseminada (CID).2 
La epidemiología del SUH-Sp fue cambiando 
con  la  in t roducc ión  de  nuevas  vacunas 
antineumocóccicas.3 Se describe a un paciente 
con SUH-Sp asociado al serotipo 38.

CASO CLÍNICO
Se presenta a un niño de 2 años, previamente 

sano, con vacunas completas para el calendario 
nacional, quien consultó luego de 7 días de 
evolución de fiebre y tos asociadas a dificultad 
respiratoria.  Al momento del ingreso,  se 
encontraba febril, taquicárdico, taquipneico, con 
quejido y tiraje sub- e intercostal, con saturación 
de oxígeno del 96 % aire ambiente. En el examen 
físico, presentaba matidez ante la percusión en la 
base izquierda y ausencia de murmullo vesicular.

Se realizaron 2 expansiones con solución 
fisiológica a razón de 20 ml/kg, dipirona 
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endovenosa y se internó en la Sala de Pediatría 
con diagnóstico presuntivo de neumonía. En 
la radiografía de tórax, se observó una imagen 
radiopaca en la base izquierda y, por ecografía, 
derrame pleural homolateral. El laboratorio 
de ingreso mostró hematocrito (Hto): el 28 %; 
hemoglobina (Hb): 9,3 g/dl; glóbulos blancos 
(GB): 19 390 cél./mm3; plaquetas: 375 000 cél./
mm3; proteína C reactiva (PCR): 271 mg/l (valor 
normal –VN– h´10 mg/l); urea: 24 mg/dl; 
creatinina: 0,27 mg/dl; proteínas totales: 7,4 g/l; 
albúmina: 3,3 g/dl; sodio (Na): 135 mEq/l; 
potasio (K): 3,8 mEq/l; cloro (Cl): 100 mEq/l. 
Se realizaron 2 hemocultivos; se colocó un tubo 
de drenaje y se obtuvo líquido pleural (LP) 
turbio, con proteínas: 46 g/l; albúmina: 21 g/l; 
GB: 46 996 cél./ul (polimorfonucleares: el 53 %). 
Se medicó con ceftriaxona (100 mg/kg/día).

A las 48 h, el paciente agravó su estado 
general,  y se encontraba pálido, decaído, 

quejoso, disneico, con respiración superficial 
y  desaturación.  Se  repit ió  e l  anál is is  de 
laboratorio, con Hto: el 12 %; Hb: 4,1 g/dl; 
plaquetas: 45 000 cél./mm3; GB: 22 360 cél./
mm3; urea: 114 mg/dl; creatinina: 1,41 mg/dl; 
Na: 134 mEq/l; K: 5,5 mEq/l; Cl: 114 mEq/l; 
albúmina: 2,2 g/dl; lactato deshidrogenasa (LDH): 
10 654 UI/l. Ingresó a Terapia Intensiva y se le 
colocó asistencia respiratoria mecánica (ARM). 
Se recibieron resultados de ambos hemocultivos 
y cultivo de LP positivos a neumococo, por lo 
que se plantearon como diagnósticos presuntivos 
SUH-Sp y/o sepsis con CID. Se transfundió 
con glóbulos rojos (GR) lavados. No se detectó 
Escherichia coli  productora de toxina Shiga 
(Shiga toxin–producing Escherichia coli; STEC, 
por sus siglas en inglés) en la materia fecal. Se 
solicitó coombs directa: positiva +++; frotis 
con presencia de esquistocitos. Fibrinógeno: 
3,24 mg/dl (VN: 1,5-4,2); dímero D: 2001 ng/ml 

Tabla 1. Análisis de laboratorio e intervenciones terapéuticas durante la internación

Fecha Día 3 Día 4 Día 5 Día 6 Día 7 Día 8 Día 14

Leucocitos (/mm³) 21 30,9 27,3 31,4 24 14,4 11,7
Hematocrito (%) 10 32 23 26 25 23 34
Hb (g/dl) 3,5 10,6 8,1 8,5 8,2 7 11
Plaquetas (/mm³) 43 40 40 140 140 200 210
Urea (g/l) 1,36 1,89 2,29 1,77 1,47 0,93 0,06
Creatinina (mg/l) 1,97 2,52 2,91 2,15 1,17 0,71 0,37
pH 7,23 7,27 7,29 7,26 7,36 7,39 
pCO2 (mmHg) 31,9 33,1 31,9 40 31,1 40 
Bicarbonato (mEq/l) 13,5 15,4 15,6 18 17,5 24,2 
Sodio (mEq/l) 139 141 140 139 143 145 
Potasio (mEq/l) 5,3 6,3 4,6 3,9 3 2,6 
Cloro (mEq/l) 103 107 104 105 106 106 
TGO (UI/l) 200 137 64  43  
TGP (UI/l) 23 16 16  17  
FAL (UI/l) 827 755 681  620  
Dímero D (ng/ml)    2001  2563 1045
Fibrinógeno (g/l) 3,24   1,96  3,63 
TP 21,6   16,1  18,3 
KPTT 31   23,3  26,9 
Concentración  
de protrombina (%) 44   82  65 
C3 | C4 (mg/dl) 66 | 12      150 | 27
Terapéutica       
TGR lavados X X    X  
Aporte de HCO3 X X X    
Poliestireno sulfonato de  
calcio/nebulizaciones B2 X X X   

TGR: transfusión de glóbulos rojos; Hb: hemoglobina; pCO2: presión parcial de dióxido de carbono; TGO: transaminasa 
glutámico-oxalacética; TGP: transaminasa glutámico-pirúvica; FAL: fosfatasa alcalina; TP: tiempo de protrombina;  
KPTT: tiempo de tromboplastina parcial activada; C3: componente 3 del complemento; C4: componente 4 del complemento; 
HCO3: bicarbonato.
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(VN: < 250); TP 16”; concentración del 82 %; razón 
internacional normalizada (RIN): 1,13; tiempo de 
tromboplastina parcial activada (Kaolin activated 
Partial Tromboplastin Time; KPTT, por sus siglas 
en inglés): 23,3”.

En los primeros 3 días de internación, declinó 
la función renal (creatinina máxima de 2,91 mg/
dl), permaneció acidótico e hiperkalémico, 
y mantuvo ritmos diuréticos por encima de 
0,5 ml/kg/h (Tabla 1). Orinas con 2 cruces de 
hematuria y proteinuria. Requirió ARM por 
4 días y oxigenoterapia por 11 días. No necesitó 
diálisis. En 8 días, normalizó la función renal y 
el hemograma. A los 7 días, se retiró el tubo de 
drenaje pleural y, a los 16 días, fue dado de alta, 
con controles trimestrales.

La presencia de coombs directa positiva, 
esquistocitos, plaquetopenia, anemia hemolítica 
microangiopática y compromiso renal asociado a 
fibrinógeno, en reiteradas oportunidades, normal 
y la ausencia de sangrado activo o trombosis 
confirmó el diagnóstico de SUH-Sp. El serotipo 
detectado de S. pneumoniae en el Laboratorio 
Nacional  de Referencia  del  INEI-ANLIS 
“Dr. Carlos G. Malbrán” fue el 38. Actualmente, a 
16 meses del debut de la enfermedad, el paciente 
se encuentra sin secuelas, con función renal 
normal, sin albuminuria ni hipertensión.

DISCUSIÓN
El SUH-Sp representa el 5 % de los casos de 

SUH y el 38-43 % de los SUH no asociados a 
infección por STEC.2 Solo 2 de 500 pacientes con 
SUH atendidos en nuestro Hospital en los últimos 
30 años fueron SUH-Sp. Se ha comunicado una 
mortalidad del 12 % en pacientes con SUH-Sp, 
que fue 4 veces mayor que la de los pacientes 
con SUH por STEC.1 El neumococo puede dar 
compromiso renal a través de 3 mecanismos: 
necrosis tubular aguda en el contexto de shock 
séptico con CID, glomerulonefritis mediada 
por inmunocomplejos y SUH-Sp. Este último 
diagnóstico, a veces, resulta difícil por ser muy 
infrecuente y porque, en muchas ocasiones, la 
clínica y el laboratorio semejan una CID. La 
presencia de coombs directa positiva, con niveles 
normales de fibrinógeno y ausencia de sangrado 
activo, apoyó el diagnóstico de SUH-Sp en el 
paciente presentado.

La patogenia del SUH-Sp aún no está clara. 
Uno de los mecanismos propuestos es que 
la neuraminidasa liberada por el neumococo 
rompería el ácido neuramínico que cubre el 
antígeno de Thomsen-Friedenreich (antígeno T) 

presente en el glóbulo rojo, plaquetas, células 
endoteliales glomerulares y hepatocitos. Una 
vez expuesto el antígeno T, los anticuerpos 
inmunoglobulina M (IgM) del suero, previamente 
formados, reaccionarían contra dicho antígeno e 
iniciarían la cascada de eventos que llevarían a 
SUH. De aquí la indicación de transfundir con 
GR lavados exentos de inmunoglobulinas. Sin 
embargo, esta explicación no es suficiente para 
comprender por completo la fisiopatogenia, 
porque el antígeno T se detecta en el 50 % de 
los pacientes con enfermedad invasiva por 
neumococo sin SUH-Sp y no se encuentra en 
todos los pacientes con SUH-Sp.4,5 Además, los 
anticuerpos IgM, anti antígeno T, son anticuerpos 
fríos, que no reaccionarían a 37 ºC.6

La presencia de dímero D elevado y C3 bajo 
en nuestro paciente podría explicarse a través 
de estudios experimentales que han demostrado 
que el neumococo puede exponer proteínas 
de superficie del capilar, como la PspC y Tuf, 
capaces de clivar el plasminógeno, el cual se 
activaría a plasmina y esta lesionaría el endotelio 
y produciría una contracción de las células 
endoteliales y exposición del factor tisular, con 
activación de la coagulación local. Asimismo, 
la PspC puede interactuar con el C3, factor H y 
C4b. Alternativamente, se propone que la acción 
de la neuraminidasa podría interrumpir la unión 
del factor H del complemento, lo que resultaría 
en una incapacidad del factor B para unirse a 
C3-convertasa, la cual estaría permanentemente 
activada y llevaría a una lesión celular semejante 
a los SUH por mutaciones del complemento. Un 
trabajo reciente estudió el papel de complemento 
en 5 pacientes con SUH-Sp y encontró mutaciones 
patogénicas en 2 y haplotipos de riesgo en 3, lo 
que sugeriría que la infección por neumococo 
podría actuar como gatillo en un individuo 
susceptible por una mutación genética.7

El paciente presentado había recibido 3 dosis 
de Prevenar 13, que cubría contra los serotipos 
1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19 A, 19F y 23F. 
Los serotipos de neumococo más frecuentemente 
comunicados capaces de producir SUH-Sp son 
14, 6B, 9B, 19, 3, 8, 23F y 19A. Se ha descrito que, 
después del uso masivo de la vacuna 7-valente 
y, posteriormente, con la incorporación de la 
13-valente, surgieron nuevos serotipos invasivos, 
por lo cual se recomendaría que las nuevas 
vacunas no incorporaran serotipos, sino que 
se dirigieran contra las tres neuraminidasas 
para prevenir, de esta manera, la infección 
neumocóccica invasiva por distintos serotipos.8 
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El serotipo aislado en el paciente no está incluido 
en ninguna vacuna y tampoco ha sido descrito en 
los casos notificados de SUH-Sp. Si bien la vacuna 
disminuye el riesgo de enfermedad invasiva, 
siguen apareciendo nuevos serotipos no cubiertos 
por las vacunas.

El SUH-Sp es una enfermedad muy poco 
frecuente y muy grave, y es necesario un alto 
índice de sospecha para un diagnóstico precoz. 
Frecuentemente, en el curso de una sepsis, su 
diagnóstico se confunde con CID. Diferenciar 
entre estos 2 cuadros clínicos no es sencillo, y la 
coombs directa positiva es un dato clave para 
ello. El correcto diagnóstico es fundamental para, 
de ser necesario, transfundir con GR lavados y 
evitar agravar la hemólisis. Debería confirmarse 
la asociación de SUH-Sp con el serotipo 38 en 
futuras publicaciones de nuevos casos. n
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RESUMEN
La meningitis por estreptococo beta hemolítico, en particular 
del grupo A, o Streptococcus pyogenes, es una rara localización 
del grupo de infecciones invasivas por este microorganismo. 
Se presenta con frecuencia en niños sanos, sin factores 
predisponentes. Representa el 0,2-1 % de todas las meningitis. 
Generalmente, se instala por diseminación de la infección de un 
foco cercano. El agregado de clindamicina mejora la eficacia del 
tratamiento por su acción de inhibición de la síntesis proteica, 
que incluye la producción de toxina. La clindamicina incrementa 
la acción bactericida al actuar sobre el ribosoma bacteriano. La 
patogenia de la enfermedad no es clara; se propuso la asociación 
con exotoxinas. La coinfección con el virus influenza favorecería 
infecciones invasivas.
Se presenta el caso de un niño de 6 años de edad previamente 
sano con diagnóstico de meningitis por estreptococo beta 
hemolítico del grupo A, localización poco frecuente en niños.
Palabras clave: meningitis, Streptococcus pyogenes, infección 
invasiva.

ABSTRACT
Beta hemolytic particularly of group A Streptococcus meningitis, 
is a rare site of the group of invasive infections caused by this 
microorganism. It occurs frequently in healthy children, without 
predisposing factors. It represents 0.2-1 % of all meningitis. 
It is usually installed by dissemination from a nearby focus. 
The addition of clindamycin improves the treatment efficacy 
by inhibition of bacterial protein synthesis, including toxin 
production. The pathogenesis of the disease is not clear, the 
association with exotoxins was proposed. Co-infection with 
the influenza virus would favor invasive infections.
We present this case of a previously healthy 6-year-old boy 
with a diagnosis of beta hemolytic Streptococcus meningitis 
group A, a rare location in children.
Key words: meningitis, Streptococcus pyogenes, invasive infection.
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Meningitis por Streptococcus pyogenes: informe de un caso 
pediátrico
Streptococcus pyogenes meningitis: a pediatric case report 
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pediátrico. Arch Argent Pediatr 2020;118(3):e309-e312.

INTRODUCCIÓN
El Streptococcus pyogenes o estreptococo grupo 

A (EGA) es un coco Gram-positivo en cadenas 
que produce una zona clara de hemólisis en 
las placas de agar sangre (hemólisis β). Puede 
encontrarse colonizando la orofaringe y como 
flora de la piel. Puede causar infecciones de bajo 
riesgo: amigdalofaringitis, impétigo, escarlatina; 
con menor frecuencia, erisipela, otitis media 
aguda (OMA), sinusitis, mastoiditis. Se relaciona 
con afecciones no supurativas: fiebre reumática, 
glomerulonefritis posestreptocócica, en franca 
disminución por la indicación temprana de 
penicilina en casos de faringitis.

La tipificación del gen emm, factor principal 
de virulencia presente en la proteína M del EGA, 
es una herramienta epidemiológica importante 
por su relación con presentaciones específicas de 
la infección.1 Se identificaron más de 200 tipos; 
el emm 1 sería el más relacionado con infecciones 
invasivas.

El EGA puede producir infecciones invasivas 
siempre graves; osteomielitis,  neumonía, 
bacteriemia, sepsis; raramente, procesos con 
alta mortalidad, como fascitis necrotizante, 
shock tóxico.2 También alejadas por compromiso 
inmunológico, como fiebre reumática en franca 
disminución. La meningitis y el absceso cerebral 
son localizaciones extremadamente raras en la era 
antibiótica, sin cambios a través del tiempo, como 
se informó en un estudio europeo.3 La coinfección 
con virus, en particular influenza, debe ser 
considerada como importante factor de riesgo.

El Centro de Control de Enfermedades 
(Centers for Disease Control and Prevention, CDC) 
de Atlanta, EE. UU., informó, para el año 2015, 
1 200 000 casos anuales de meningitis bacteriana 
(MB), la mayoría por Streptococcus pneumoniae, 
Neisseria meningitidis y Listeria monocytogenes. 
En el mismo período, ocurrieron 15 440 casos 
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de infecciones invasivas por EGA: celulitis (el 
39 %), bacteriemia primaria (el 19,6 %), neumonía 
(el 14,1 %).4 El EGA representa el 0,2-1 % de todas 
las meningitis. La penicilina es electiva para el 
tratamiento de infecciones estreptocócicas. La 
clindamicina aumenta la eficacia cuando se asocia 
al β-lactámico.

Se reporta el caso de un niño previamente 
sano que desarrolló meningitis por Streptococcus 
pyogenes con evolución clínica favorable. El 
propósito de esta presentación es enfatizar que 
este microorganismo es también una causa de 
meningitis en niños sin inmunocompromiso.

CASO CLÍNICO
Niño de 6 años y 8 meses de edad que 

consultó por un cuadro febril con otalgia, cefalea, 
náuseas y vómitos, de 4 días de evolución, sin 
antecedentes de importancia y con vacunas 
completas para la edad. Fue llevado al Servicio 
de Urgencias por la intensificación de los 
vómitos. Al llegar, se comprobó somnolencia, 
disartria y desorientación, por lo que se decidió 
su internación en el Servicio de Pediatría del 
Hospital Español.

Con  signos de síndrome meníngeo,  se 
realizó, con la tomografía axial computada 
(TAC) previa del sistema nervioso central (SNC) 
normal, una punción lumbar, que obtuvo líquido 
cefalorraquídeo (LCR) patológico compatible 
con MB: 786/mm3 de leucocitos (glóbulos 
blancos –GB–); neutrófilos (N): el 36 %; glucosa: 
14 mg/dl; proteínas: 0,291 g/l. El hemograma 
presentó leucocitosis con reactantes de fase 
aguda elevados: 28 860 GB; N: el 85 %; proteína C 
reactiva: 18,23 mg/l; glucemia: 144 mg/dl.

En el hemocultivo por dos y el cultivo del 
LCR, se aisló Streptococcus pyogenes sensible a 
penicilina. Por presentar una infección invasiva 
por Streptococcus pyogenes con impacto meníngeo, 
fue derivado a la Unidad de Terapia Intensiva 
Pediátrica. Se indicó un esquema antibiótico con 
ceftriaxona de 14 días y clindamicina de 10 días 
por vía intravenosa. Los hemocultivos de control 
fueron negativos.

EVOLUCIÓN
A las 48 horas, presentaba una mejoría de la 

disartria y el nivel de conciencia. Al tercer día de 
internación, presentó síntomas de hipertensión 
endocraneana. Una nueva TAC informó edema 
cerebral leve, por lo que se indicó dexametasona 
por cuatro días. El examen oftalmológico mostró 
diplopía y estrabismo convergente, que sugirió 

parálisis del VI par craneal bilateral asociada al 
cuadro meníngeo, por lo que se indicó oclusión 
alternante de los ojos. Con el diagnóstico de MB, 
con buena evolución y recuperado el cuadro 
neurológico, se otorgó el alta luego de 14 días de 
internación.

A las 48 h del alta, reingresó por presentar 
fiebre, cefalea y diarrea. El citoquímico del LCR, 
cultivos, TAC de cerebro y resonancia magnética 
nuclear (RMN) completa de la columna con 
gadolinio fueron normales. Se consideró probable 
un episodio de causa viral. Concurrió a controles 
ambulatorios con Infectología y Pediatría en 
forma periódica, y permaneció asintomático, sin 
estrabismo ni otras secuelas. La evaluación del 
sistema inmunitario fue normal.

DISCUSIÓN
U n  e s t u d i o  e n  F r a n c i a  a n a l i z ó  l a s 

características de niños con meningitis en el 
período 2001-2012. Se detectaron 4564 casos, 
el  0 ,7  % por EGA. La edad media fue de 
5,6 años. Clínicamente, fueron indistinguibles 
de meningitis causadas por otros patógenos.5 
La tasa anual de meningitis por EGA sería de 
0,06/100 000 niños por año con una mortalidad 
del 43 %.6

La penicilina es electiva para infecciones 
por EGA por penetrar bien las meninges y no 
haberse detectado resistencia. La ceftriaxona es 
efectiva para las bacterias patógenas prevalentes 
en meningitis de la comunidad.7-9 Cuando se 
aísla EGA como agente causal, el agregado de 
clindamicina incrementa la acción bactericida al 
actuar sobre el ribosoma bacteriano.10

El mecanismo de penetración del EGA al SNC 
es desde un foco contiguo de la vía respiratoria, 
como OMA, mastoiditis, faringitis; también a 
partir de infecciones de la piel, impétigo, varicela, 
escarlatina. Se presenta, con frecuencia, en niños 
sanos, sin factores predisponentes.11

La patogenia de la enfermedad no es clara. 
El EGA produce gran variedad de enzimas y 
toxinas, que incluyen exotoxinas pirogénicas. 
Las exotoxinas A,B y C estimulan los linfocitos T 
y macrófagos, y producen shock y lesión tisular, 
responsables de la gravedad de las infecciones 
invasivas. Pueden ser demostradas por reacción 
en cadena de polimerasas (polymerase chain 
reaction; PCR, por sus siglas en inglés).

La variedad de formas clínicas de la infección 
estreptocócica en individuos infectados con la 
misma cepa se debería a una relación compleja 
entre la virulencia de la bacteria, el modo de 
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infección y la respuesta del huésped. En la 
patogenicidad del EGA, intervienen múltiples 
mecanismos: adhesión, invasión, acción de 
superantígenos con actividad tóxica.3

La proteína M ubicada en la pared celular, 
codificada por el gen emm, inhibe la opsonización 
y fagocitosis en ausencia del anticuerpo anti-M 
específico.12 Se encuentra en desarrollo una 
línea informática que puede predecir los tipos 
de emm predominantes, que compara datos de 
la secuencia del genoma completo (WGS) con el 
tipo de emm hallado por el método tradicional. 
Más de 200 tipos de genes emm relacionados 
con proteína M fueron documentados. El tipo 
de emm  es una importante herramienta de 
vigilancia epidemiológica, por su relación con 
presentaciones específicas de la infección.

Como la meningitis por EGA es infrecuente 
en niños, los datos de distribución de tipos de 
emm son escasos. El emm 1 es el más asociado con 
infecciones de vías aéreas superiores e invasivas. 
En un estudio, emm 1 fue uno de los 3 tipos 
prevalentes en 170 casos de meningitis por 
EGA.13 Se encuentra en evaluación una vacuna 
30-valente, que tendría una cobertura del 77,8 %.14

En la Argentina, el Sistema Nacional de 
Vigilancia de la Salud informó, para 2018, a 
través del Boletín Epidemiológico Nacional, con 
datos aportados por el Laboratorio Nacional de 
Referencia Dr. Carlos G. Malbrán, un incremento 
de infecciones invasivas causadas por EGA. 
En la semana epidemiológica 36, se notificaron 
5 casos pediátricos de enfermedad invasiva, 
con 2 fallecimientos: dos residentes en la Ciudad 
Autónoma de Buenos Aires y 3 en la provincia 
de Buenos Aires. A partir de la semana 37, 
se incorporó la vigilancia epidemiológica 
para infecciones invasivas por EGA; hasta la 
semana 40, se registraron 23 casos de infecciones 
invasivas, con 8 fallecimientos (el 34,8 %), que 
predominaron en invierno y en el comienzo de 
la primavera.

Para todas las edades, los serotipos prevalentes 
fueron M12, M1 y M3; los últimos 2, asociados a 
mayor gravedad, con mortalidad cercana al 30 % 
para la forma más grave (síndrome de shock tóxico 
estreptocócico, SSTE). A partir de 2017, se observó 
un incremento del aislamiento del serotipo M3, 
principalmente, en la población pediátrica; no se 
registraron resistencias antimicrobianas. Tuvieron 
antecedentes 9/23: 4 de infección respiratoria 
aguda viral,  2 de lesiones en la piel,  2 de 
varicela y 1 de escarlatina. Hubo coinfecciones 
en 3 casos: 2 de influenza y adenovirus, 1 de 

metapneumovirus.15

C u a n d o  s e  a í s l a  E G A  e n  e l  L C R ,  s e 
requiere detectar focos iniciales de infección 
en el oído, la nariz, las fauces, la piel o en los 
focos profundos, como mastoiditis, fístula del 
SNC.6 Por la baja prevalencia, el curso clínico 
es menos conocido que en otras MB. Pueden 
presentarse complicaciones: sordera, retardo 
mental, convulsiones. El cuadro puede ocasionar 
secuelas neurológicas, como alteraciones visuales 
y problemas de conducta, que fueron descritas en 
el 46 % de los niños afectados.5,6 El seguimiento 
clínico debe incluir el control de la audición y 
del desarrollo neurológico. El EGA es muy rara 
causa de MB en niños, con mortalidad y secuelas 
elevadas, por lo que se considera de interés esta 
presentación. n
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RESUMEN
La toxocariosis es una parasitosis generada por la larva del 
género Toxocara sp., que causa dos síndromes clásicamente 
definidos: larva migrans visceral o larva migrans ocular, 
dependiendo de la localización de la larva. Sin embargo, la 
mayor parte de los niños presenta una infección asintomática. 
El ser humano se comporta como un hospedador paraténico, 
en el que Toxocara sp. no llega a completar su ciclo biológico. 
Las manifestaciones clínicas pueden ser diversas y dependen 
del número y de la localización de las larvas enquistadas, así 
como de la respuesta inmune del huésped. En los últimos 
años, se ha descrito una relación entre Toxocara sp. y ciertas 
manifestaciones cutáneas.
Se describe el caso clínico de un lactante de 19 meses con 
toxocariosis visceral y manifestaciones cutáneas de vasculitis. Se 
detalla su forma de presentación, evolución clínica, metodología 
diagnóstica y terapéutica empleada.
Palabras clave: toxocariosis, manifestaciones clínicas, manifestaciones 
cutáneas, vasculitis.

ABSTRACT
Toxocariosis is a parasitic disease caused by the larvae from 
genus Toxocara sp. There are two classic syndromes described 
for this entity: visceral larva migrans and ocular larva migrans, 
depending on larvae localization. Human being behaves as 
an accidental host in which Toxocara sp. does not become an 
adult worm. This infection is generally asymptomatic but 
clinical manifestations can be diverse, and they vary according 
to number and localization of entrenched larvae and host’s 
immune system. In the last years it has been studied a relation 
between Toxocara sp. and some cutaneous manifestations.
We describe the case of a 19-month infant with visceral 
larva migrans and cutaneous manifestations from vasculitis, 
explaining its form of presentation, evolution, diagnose and 
treatment.
Key words: toxocariosis, clinical manifestations, skin manifestations, 
vasculitis.

Toxocariosis visceral: un caso pediátrico atípico con vasculitis 
cutánea en la provincia de Buenos Aires, Argentina
Visceral Larva Migrans: A pediatric case of atypical presentation with 
cutaneous vasculitis in the province of Buenos Aires, Argentina
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INTRODUCCIÓN
La toxocariosis es una de las enfermedades 

zoonóticas más frecuentes a nivel mundial. Su 
prevalencia es mayor en los países de clima 
tropical y subtropical. Los agentes causales son 
los parásitos nemátodes Toxocara canis y cati, 
cuyos hospedadores definitivos son los perros 
y los gatos, respectivamente. Estos animales 
alojan el parásito adulto en sus intestinos y 
eliminan, en sus heces, huevos que maduran en el 
medioambiente y permanecen infectivos durante 
años.

El ser humano es un hospedador accidental 
que se infecta mediante la ingesta de huevos 
presentes en la tierra y alimentos contaminados. 
El hábito de pica y la onicofagia predisponen 
a esta infección. Menos frecuentemente, puede 
ocurrir por la ingesta de larvas encapsuladas en 
carnes vacuna, ovina o aviar mal cocidas. Tras la 
ingestión del huevo, en el ser humano, la larva 
eclosiona, penetra la pared intestinal y migra 
por vía hematógena al hígado, los pulmones, los 
músculos, los ojos y el sistema nervioso central, 
entre otros.1,2

Se describe una forma de presentación clínica 
de toxocariosis visceral con manifestaciones 
cutáneas en un lactante  de 19 meses ,  su 
diagnóstico, evolución y tratamiento.

CASO CLÍNICO
Paciente de 19 meses de edad de sexo 

masculino que consultó por un edema y lesiones 
purpúricas en los miembros inferiores asociados 
a fiebre de 48 horas de evolución. Se presentó en 
relativo buen estado general, febril, taquicárdico, 
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con un soplo sistólico de 2/6, taquipneico y 
normotenso.  Se constataron adenopatías 
generalizadas, hepatomegalia, esplenomegalia 
y dolor ante la movilización de los miembros 
inferiores y ante la palpación de ambos gemelos. 
Presentó lesiones purpúricas no palpables en los 
miembros inferiores sin signos de flogosis ni godet.

En la anamnesis, surgió el hábito de pica 
durante los últimos 3 meses y que residía en una 
casa de material de la provincia de Buenos Aires, 
sin agua corriente ni cloacas. Utilizaban agua 
de pozo para el consumo, sin previo hervor. Su 
madre refería la ingesta frecuente de chacinados 
caseros de procedencia desconocida. 

El análisis de laboratorio evidenció lo siguiente: 
leucocitosis (22 900 mm3), eosinofilia (8702 mm3), 
anemia (7,7 g/dl) y trombocitosis (697 000 mm3), 
hiperproteinemia con hipoalbuminemia (proteínas 
totales: 11,8 g/dl; albúmina: 2,5 g/dl); enzimas 
musculares y hepáticas aumentadas (creatina-
fosfocinasa –CPK–: 599 U/l; transaminasa 
glutámico-pirúvica –TGP–: 51 U/l; transaminasa 
glutámico-oxalacética –TGO–: 92 U/l); fosfatasa 
alcalina: 280 U/l; lactato deshidrogenasa: 682 U/l; 
coagulograma y sedimento de orina normales.

Se indicó, al ingresar, la transfusión de 
glóbulos rojos, que recibió sin complicaciones, 
y, con el diagnóstico presuntivo de infección 
bacteriana grave, inició el tratamiento con 
ceftriaxona. A las 48 horas, se suspendió luego 
de los cultivos negativos.

Se solicitaron, al ingresar, detección de 
anticuerpos inmunoglobulina G (IgG) para 
causas infecciosas posibles (virus de Epstein-Barr, 
citomegalovirus, virus de la inmunodeficiencia 
humana, virus de hepatitis A, B y C, Toxoplasma 
gondii y Trichinella spiralis), coproparasitológico 
seriado, examen en fresco de materia fecal y 
cultivo para Strongyloides stercoralis, sin hallazgos 
positivos.

El ecocardiograma y la radiografía de tórax se 
informaron como normales. Se realizó la serología 
para Toxocara sp., que resultó positiva (método de 
ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas 
–enzyme-linked immunosorbent assay; ELISA, 
por sus siglas en inglés– > 7,4, valor normal  
–VN–: 1,1). Se indicó, entonces, un fondo de ojo 
(sin lesiones) y una ecografía abdominal, que 
evidenció esplenomegalia y hepatomegalia con 
múltiples imágenes hipoecoicas compatibles con 
granulomas hepáticos (Figura 1).

Por confirmarse toxocariosis con afectación 
visceral sintomática, se indicó el tratamiento 
con albendazol (15 mg/kg/día) para recibir 
en 2 dosis por 14 días. Luego de 24 horas, se 
observó el aumento de la eosinofilia (14 220 mm3), 
con la mejoría de los edemas en los miembros 
inferiores. El tercer día, aparecieron lesiones en 
la piel, eritematosas, induradas (Figuras 2, 3, 4), y 
síndrome bronquial obstructivo con respuesta a 
broncodilatadores. En la radiografía de tórax, se 
observó infiltrado difuso.

Se consideró el cuadro secundario a la 
respuesta inmune por destrucción larvaria y se 
decidió agregar al tratamiento meprednisona 
(1 mg/kg/día) durante 72 horas.  El niño 
evolucionó favorablemente con examen físico 
normal. Se indicó el egreso hospitalario luego de 1 
semana de internación y completar el tratamiento 
con albendazol. El paciente continuaba el 
seguimiento ambulatorio en un centro de salud 
periférico cercano a su domicilio.

Figura 1. Ecografía hepática. Parénquima hepático con 
imágenes hipoecoicas redondeadas compatibles con granulomas

Figura 2. Cara externa de la pierna derecha. Lesión 
purpúrica, indurada, blanda, no adherida a planos 
profundos, dolorosa
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DISCUSIÓN
La toxocariosis visceral afecta, principalmente, 

a niños de 2 a 7 años y se asocia al hábito de 
pica, exposición a perros y malas condiciones 
socioeconómicas. En la fase visceral, los órganos 
más afectados son el hígado y el pulmón. 
Puede haber compromiso sistémico con signos 
neurológicos, manifestaciones cutáneas y 
síntomas gastrointestinales.

En el análisis de laboratorio, se evidencia, 
frecuentemente, anemia, leucocitosis con 
marcada eosinofilia, hipergammaglobulinemia 
e hipoalbuminemia.3,4 Toxocara sp. es una de las 
principales causas de eosinofilia. Los antígenos 
larvarios son una mezcla de glicoproteínas con 
un componente alérgico y la migración de este 
parásito genera una reacción inmune de los 
linfocitos CD4 T helper de tipo 2 con aumento 
de interleuquinas IL-4, IL 5 e IL 10, y de la 
inmunoglobulina E y, en consecuencia, de los 
eosinófilos en la sangre y los tejidos.3-5

Son varios los factores que contribuyen a la 
fisiopatología de las manifestaciones clínicas en el 
paciente: la reacción inflamatoria tisular generada 
por la larva, la cantidad de huevos ingeridos, el 

sistema inmune del hospedero y su sensibilidad 
al conjunto de antígenos y sustancias secretadas 
por la larva. En los pacientes atópicos, la reacción 
inflamatoria es más grave. La respuesta inmune 
provocada por el antígeno larvario produce la 
infiltración eosinofílica de la piel y la liberación 
de proteína básica mayor e histamina, que genera 
prurito.3,6,7

La toxocariosis es considerada un factor 
desencadenante de enfermedades alérgicas (asma 
y atopía) y, actualmente, existe fuerte evidencia 
de la asociación entre la infección por Toxocara sp. 
y algunas manifestaciones en la piel, como 
erupción transitoria, urticaria aguda y nódulos 
hipodérmicos.3,7 De estas, la más frecuente es la 
urticaria, que se manifiesta en un 28,5 % de los 
pacientes.5,8 En algunos casos, las manifestaciones 
en la piel pueden ser el único síntoma.5,9

Además, ciertos estudios observacionales 
plantean la posibilidad de que la toxocariosis sea 
un cofactor de patologías crónicas dermatológicas, 
como urticaria crónica, prurigo, prurito y eccema.3 
Un estudio poblacional pediátrico reportó que el 
16 % de los pacientes con urticaria tenían serología 
positiva para Toxocara sp. y que el 46,5 % de los 
niños con serología positiva tenían urticaria, 
aunque se requerían estudios controlados para 
establecer una relación directa.10

En el caso clínico presentado, el paciente 
consultó  por  les iones  purpúricas  en los 

Figura 3. Cara interna del muslo derecho. Lesión 
purpúrica e indurada asociada a edema

Figura 4. Pie derecho con lesión purpúrica
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miembros inferiores. Considerando la signo-
sintomatología característica y la ausencia de 
criterios para patologías autoinflamatorias, se 
consideró el cuadro como vasculitis asociada 
a toxocariosis. En la búsqueda bibliográfica 
realizada, se encontraron 5 casos descritos de 
toxocariosis y vasculitis purpúrica asociada.11 
Posteriormente, durante el tratamiento, presentó 
erupción urticariforme secundaria a fenómenos 
de destrucción larvaria, ampliamente descritos 
en la bibliografía.

El diagnóstico de toxocariosis se logra 
con la sumatoria de los aspectos clínicos, 
epidemiológicos y de laboratorio (eosinofilia 
persistente y serología reactiva, que detecta 
ant icuerpos  contra  e l  ant ígeno larvar io 
de excreción-secreción). El tratamiento es 
controvertido, ya que no está claro su beneficio. 
La infección, por lo general, es asintomática 
o subclínica y de evolución autolimitada, y 
la eficacia de los antihelmínticos es limitada. 
Además, el  parásito puede sobrevivir en 
tejidos hasta por 10 años y, a mayor tiempo de 
infección, mayor compromiso ocular y del sistema 
nervioso. No existen estudios disponibles que 
permitan predecir qué porcentaje de pacientes 
asintomáticos desarrollarán lesiones oculares.12,13 
La toxocariosis puede, incluso, reactivarse luego 
de largos períodos.

La droga de elección en pediatría es el 
albendazol, por presentar mejor farmacocinética 
que otros benzimidazólicos, como el mebendazol. 
Se administra en una dosis de 15 mg/kg/día 
durante dos semanas. Siempre que se indique 
tratamiento, debe considerarse que puede 
desencadenar un daño mayor que la evolución 
natural de la enfermedad, debido a los fenómenos 
inflamatorios secundarios a la lisis parasitaria.13 
En los casos de manifestaciones respiratorias, 
cutáneas o inmunológicas, debe evaluarse 
individualmente la administración de corticoides, 
considerando que son el  principal factor 
regulador de la respuesta inmune provocada por 
este helminto.13,14

Es importante destacar que, finalizado el 
tratamiento, durante el seguimiento, el descenso 
en el número de eosinófilos se ha asociado a una 
adecuada respuesta terapéutica, a diferencia 
del título de anticuerpos, que puede tener un 
comportamiento errático.3,12,13 En países con 
inadecuados planes sanitarios, puede haber 
coinfección con otros nematodes, que pueden 
producir resultados falsos positivos serológicos, 
como Ascaris lumbricoides.14

Debe recordarse que la toxocariosis es una 
enfermedad zoonótica prevalente en pediatría, y 
que, realizado el diagnóstico y el tratamiento, se 
deben tomar las medidas preventivas que eviten 
la reinfección, con hincapié en el tratamiento 
antiparasitario de mascotas y en la educación en 
higiene. Es de vital importancia concientizar a la 
población sobre mantener alejados a los perros 
de los juegos infantiles y, así, evitar el contacto de 
estos con heces contaminadas. n
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RESUMEN
Stenotrophomonas maltophilia es un microorganismo gramnegativo, 
multirresistente. La información sobre la bacteriemia por 
S.  maltophilia en niños es limitada. Se revisaron los datos de 
10 años de un hospital de niños de alta complejidad. Se incluyó 
a niños de 0 a 18 años con hemocultivos o cultivos del catéter 
positivos. Se identificaron 20 cepas de S. maltophilia en 12 niños 
con infección confirmada, cuya mediana de edad fue 28 meses 
(intervalo: 3,1-187,3). El índice de antibioticoterapia previa fue 
83 %, con una mediana de tres antibióticos (intervalo: 0–7) en los 
30 días previos a la bacteriemia por S. maltophilia. La infección 
relacionada con el catéter fue la principal fuente de infección 
(8/12). La mortalidad fue de 4/12; y en dos casos, estuvo 
asociada con neumonía. S. maltophilia puede considerarse un 
agente muy invasivo productor de bacteriemia en niños con 
enfermedad preexistente expuestos a antibióticos durante una 
hospitalización prolongada.
Palabras clave: bacteriemia, Stenotrophomonas maltophilia, 
infección relacionada con el catéter, niño, neumonía.

http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.e317
Texto completo en inglés:  
http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.eng.e317

Cómo citar: Büyükcam A, Bıçakcıgil A, Cengiza AB, Sancak B, et al. 
Bacteriemia por Stenotrophomonas maltophilia en niños: análisis de 10 años. 
Arch Argent Pediatr 2020;118(3):e317-e323.

INTRODUCCIÓN
Stenotrophomonas maltophilia es una bacteria 

aerobia, formadora de biopelícula, móvil, 
gramnegativa y no fermentadora de glucosa1 que 
ha sido aislada en el suelo, el agua y las plantas, 

además de en seres humanos y animales. Es capaz 
de colonizar distintos sitios, como las células 
epiteliales de las vías respiratorias y las superficies 
de los dispositivos médicos.2 Inicialmente, se 
creía que la S. maltophilia tenía un bajo nivel de 
patogenia; sin embargo, en estudios recientes, 
se identificó como un microorganismo patógeno 
oportunista e intrahospitalario que se observa 
cada vez más frecuentemente.2 Es particularmente 
común en los pacientes con inmunodepresión o 
que tienen una enfermedad preexistente grave, 
con un alto grado de morbimortalidad.

Las infecciones intrahospitalarias por 
S. maltophilia son frecuentes, pero también 
se  han informado ocasionalmente  casos 
extrahospitalarios.2 Las manifestaciones clínicas 
más frecuentes de la infección por S. maltophilia 
son la neumonía y la bacteriemia3 y, con menor 
frecuencia, endocarditis o infección ocular, 
osteoarticular, gastrointestinal, del sistema 
nervioso central, del aparato urinario o de la piel y 
partes blandas. En ocasiones, se asocia con choque 
séptico en los pacientes inmunodeprimidos y 
críticamente enfermos.1

El  t ratamiento de las  infecc iones  por 
S. maltophilia representa un desafío significativo.1,2 
La S. maltophilia exhibe resistencia intrínseca a 
muchos de los antibióticos de amplio espectro 
disponibles.4 Por lo tanto, la antibioticoterapia 
adecuada suele retrasarse.1

Se  ha  in formado sobre  una  cant idad 
limitada de estudios de casos y controles sobre 
la bacteriemia por S. maltophilia, y solo unos 
pocos informes describen la bacteriemia por 
S. maltophilia y sus características en la población 
pediátrica.5 No obstante, los pacientes pediátricos 
con bacteriemia por S. maltophilia tienen una 
elevada tasa de mortalidad, que varía del 6 % al 
40 % y es similar a la informada en los adultos.6

El objetivo de este estudio fue identificar 
las características clínicas y microbiológicas de 
los pacientes pediátricos con bacteriemia por 
S. maltophilia durante un período de 10 años en 
nuestro centro.
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MÉTODOS
Pacientes y métodos
Diseño y entorno del estudio

Este estudio observacional, retrospectivo 
y unicéntrico se llevó a cabo en el hospital 
pediátrico İhsan Doğramacı de Hacettepe 
Üniversitesi, un centro de referencia de alta 
complejidad con 270 camas en Ankara, Turquía. 
El estudio fue aprobado por el Consejo de 
Revisión Institucional de la Facultad de Medicina 
de Hacettepe Üniversitesi.

Recolección de datos y variables
Con este estudio retrospectivo de 10 años, 

se revisó a los pacientes pediátricos (de 0 a 
18 años de edad) hospitalizados entre enero 
de 2007 y junio de 2017 con cultivos del catéter o 
hemocultivos que mostraron resultados positivos 
de S. maltophilia, además de síntomas clínicos de 
infección sistémica. Los datos microbiológicos 
(lugar de obtención de la cepa, resultados de la 
susceptibilidad, microorganismos concurrentes 
o persistentes, cepas de S. maltophilia aisladas 
en los 30 días previos) se confirmaron mediante 
el sistema de información de laboratorios 
microbiológicos. Los datos clínicos se recopilaron 
a partir de los registros médicos electrónicos y las 
historias clínicas de los pacientes. Los criterios de 
exclusión fueron edad >18 años y hemocultivo 
positivo sin signos ni síntomas clínicos adversos.

Identificación bacteriana y prueba de 
susceptibilidad antimicrobiana

Todas las muestras de sangre se obtuvieron de 
venas periféricas o una vía central. Las muestras 
de sangre se identificaron mediante pruebas 
convencionales, con el sistema de identificación 
B B L  C r y s t a l  E / N F  ( B e c t o n  D i c k i n s o n 
Microbiology Systems, Cockeysville, Maryland, 
EE. UU.) o un sistema de espectroscopía de masas 
con desorción/ionización láser asistida por una 
matriz con detección de masas por tiempo de 
vuelo (bioMérieux, Francia). La susceptibilidad 
antibiótica se evaluó con el método Kirby-Bauer 
de difusión con discos, según las pautas del 
Instituto de Normas Clínicas y de Laboratorio 
(CLSI, Clinical and Laboratory Standards Institute).7,8

Definiciones
Se definió bacteriemia por S. maltophilia 

como, al menos, un hemocultivo positivo de 
S. maltophilia con signos clínicos de infección.3 
Se aplicaron los criterios de los Centros para 
el Control y la Prevención de Enfermedades 

para definir la infección del torrente sanguíneo 
asociada con catéteres venosos centrales (CLABSI, 
central-line-associated bloodstream infection)9 (véase 
el Anexo para conocer las definiciones).

Análisis estadístico
Los datos se analizaron con el programa SPSS 

Statistics 22.0 (SPSS, Chicago, IL, EE. UU.). Se 
utilizaron estadísticas descriptivas para resumir 
las características basales de los pacientes. Las 
variables continuas de las características de 
los pacientes se resumieron como mediana e 
intervalo intercuartílico (IIC). Se estimaron la 
distribución de la frecuencia y los porcentajes 
para las variables categóricas.

RESULTADOS
Se identificaron 48 cepas de S. maltophilia. 

Sin embargo, se excluyeron 28 cepas debido a 
contaminación o datos clínicos insuficientes. 
Finalmente, se incluyeron solo 20 cepas de 
12 pacientes con infección documentada 
clínicamente. No se observó colonización 
antes de la aparición de la infección en estos 
12 pacientes. La mediana de edad de los pacientes 
fue de 28 meses (intervalo: 3,1 a 187,3 meses). La 
proporción de mujeres:varones fue de 1:1. Todos 
los pacientes tenían, al menos, una enfermedad 
preexistente, principalmente inmunodeficiencia 
y cardiopatía congénita. Se realizó una cirugía 
en cuatro pacientes y se observó que 10 habían 
recibido antibioticoterapia en los 30 días previos 
a la aparición de la bacteriemia.

La mediana de antibióticos fue de tres 
(intervalo: 0-7) y el índice de uso de carbapenem 
fue del 66,7 % (n = 8) en los 30 días previos a la 
aparición. Se consideró que cinco pacientes tenían 
inmunodepresión. Ningún paciente era un recién 
nacido. Seis pacientes ingresaron en la unidad de 
cuidados intensivos (UCI) y cuatro requirieron 
ventilación mecánica (Tabla 1). Se administró 
nutrición parenteral total (NPT) a dos pacientes a 
los 14 días de la aparición. Diez pacientes tenían 
dispositivos médicos (ocho tenían un catéter 
venoso central [CVC]; tres, tubo de traqueostomía 
y uno, marcapasos). Diez pacientes (83,3 %) 
tenían infección intrahospitalaria y dos, infección 
extrahospitalaria (paciente 7 y paciente 10). La 
CLABSI fue la principal fuente de infección 
(en ocho pacientes). Se identificó neumonía en 
dos pacientes (paciente 3 y paciente 11) con 
bacteriemia por S. maltophilia. También se aisló 
S. maltophilia en las muestras respiratorias de 
estos dos pacientes, uno al inicio de la bacteriemia 
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y el otro, 21 días después. En dos pacientes, se 
observó bacteriemia de origen desconocido.

La mediana del recuento de leucocitos fue de 
6900/µl (intervalo: 200-20 100/µl). Dos pacientes 
tenían neutropenia (<500 células/mm3) y seis, 
trombocitopenia (<150 000/µl). La mediana de 
la concentración de albúmina fue de 3,4 g/dl 
(intervalo: 1,3-4,3 g/dl); tres valores estaban por 
debajo de 2,5 g/dl al inicio de la bacteriemia.

Se observó bacteriemia polimicrobiana 
en cuatro pacientes. Los agentes patógenos 
concurrentes  de  la  S.  mal tophi l ia  fueron 
Enterococcus faecalis, Streptococcus parasanguinis, 
Staphylococcus epidermidis y Enterobacter cloacae. 
La mediana de la hospitalización fue de 60,5 días 
(intervalo: 5-170 días; IIC: 36,5-75,7 días), mientras 
que la mediana de la hospitalización después del 
resultado positivo del cultivo fue de 21,5 días 
(intervalo: 1-61 días, IIC: 8,7-48 días).

La duración de la bacteriemia varió de 4 días 
a 25 días, con una mediana de 8 días. En general, 
cuatro pacientes recibieron antibioticoterapia 
empírica adecuada. El período entre el primer 
hemocultivo positivo y la administración 

del tratamiento adecuado fue de ≤ 72 horas 
solo en cinco pacientes. De los ocho CVC, se 
retiraron cinco durante la antibioticoterapia 
para la S. maltophilia. Se observó bacteriemia 
persistente en dos pacientes: uno que inició 
el tratamiento adecuado a las 48-72 horas y el 
otro, después de 72 horas. Todos los casos de 
bacteriemia persistente tenían infección por 
S. maltophilia extrahospitalaria y no habían 
recibido antibioticoterapia en los 30 días previos 
a la aparición. Los pacientes que tuvieron 
bacteriemia persistente sobrevivieron. Además, 
se había diagnosticado sepsis en cuatro pacientes, 
tres de los cuales tuvieron choque séptico.

La mediana de la duración del tratamiento 
fue de 15,5 días (intervalo: 0-37 días; IIC: 5,5-
22,5 días). El antibiótico más comúnmente usado 
fue a ciprofloxacina (seis pacientes) para la infección 
por S. maltophilia. Se evaluó la susceptibilidad 
antibiótica en todas las cepas (Tabla 2).

La tasa de mortalidad fue del 33,3 % (n = 4). 
En tres de los cuatro casos fatales, se consideró 
que la S. maltophilia tuvo un papel directo en la 
mortalidad; solo uno de estos pacientes había 

Tabla 1. Antecedentes de uso de antibioticoterapia y otras características clínicas de los pacientes

ciprofloxacina,

ciprofloxacina,
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recibido el tratamiento adecuado en las primeras 
24 horas después de la aparición de la bacteriemia. 
Asimismo, dos casos se asociaron a neumonía. 
Los tres no sobrevivientes con bacteriemia habían 
recibido tratamiento previo con carbapenem 
30 días antes de la infección por S. maltophilia.

DISCUSIÓN
En el presente estudio, todos los pacientes 

tenían, al menos, una enfermedad preexistente, 
incluidas afecciones relacionadas con la 
inmunodepresión. El índice de uso previo 
de antibioticoterapia (83 %) y la mediana de 
antibióticos (3) fueron altos en los 30 días previos 
a la aparición de la bacteriemia por S. maltophilia. 
El antibiótico previo más comúnmente utilizado 
fue el carbapenem, seguido de aminoglucósidos. 
La hospitalización prolongada, el ingreso en la 
UCI, la presencia de dispositivos permanentes, 

incluidos los CVC, y el uso de inmunodepresores 
f u e r o n  s i m i l a r e s  a  l o s  d e s c r i p t o s  e n  l a 
bibliografía.1,2

La S. maltophilia exhibe resistencia intrínseca 
a muchos de los antibióticos de amplio espectro 
disponibles, incluidos los carbapenémicos y 
los aminoglucósidos.4 El uso de antibióticos de 
amplio espectro, en especial el carbapenem, 
puede suprimir la proliferación de muchos 
microorganismos patógenos, y tal presión 
de selección puede facilitar la proliferación 
de S. maltophilia.4 Además, la S. maltophilia 
es un microorganismo patógeno oportunista 
del ambiente; esta situación podría llevar a la 
colonización por parte de esta bacteria. En las 
décadas pasadas, la infección por S. maltophilia se 
ha convertido en una infección intrahospitalaria 
relevante,  en especial  en asociación con 
bacteriemia.1,2

Tabla 2. Duración, tratamiento, antibiograma y pronóstico de la bacteriemia

ciprofloxacina

ciprofloxacina
Ciprofloxacina

Ciprofloxacina

Ciprofloxacina

Ciprofloxacina

Ciprofloxacina

Ciprofloxacina

Ciprofloxacina
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Otro factor de riesgo de infección por 
S. maltophilia es la hospitalización prolongada.2 
Latzer y cols. observaron que la mediana de 
la hospitalización previa al aislamiento de 
S. maltophilia fue de 40 días (intervalo: 23,5-
59 días) en los niños críticamente enfermos. Los 
pacientes de ese estudio que no sobrevivieron 
fueron aquellos que, al momento de la obtención 
del cultivo, ya habían tenido una hospitalización 
más prolongada (50 días en los no sobrevivientes 
frente a 18,5 días en aquellos que sobrevivieron, 
p = 0,002).10 Como resultado, se debe considerar 
la S. maltophilia como agente muy invasivo 
productor de infecciones, incluida la bacteriemia, 
en la población pediátrica que recibe antibióticos 
de amplio espectro durante una hospitalización 
prolongada.4

La presencia de un CVC permanente es un 
factor de riesgo para la formación de biopelícula 
con contacto directo o indirecto en varias 
superficies, como vidrio, plástico y tejido del 
huésped. La formación de biopelícula es una 
característica significativa de la S. maltophilia.1,2 
No es clara la relevancia del retiro del catéter en el 
tratamiento de la infección del torrente sanguíneo 
por S. maltophilia relacionada con el catéter, ya 
que, en algunos estudios, se sugirió el retiro de 
la vía central además de la antibioticoterapia.2,11

La S. maltophilia podría estar asociada con 
infecciones polimicrobianas. Araoka y cols. 
informaron una tasa de mortalidad más elevada 
en relación con la bacteriemia en los casos de 
infección mixta con enterococos.2,12 Además, 
la infección polimicrobiana por S. maltophilia y 
otros microorganismos, como Enterobacter cloacae, 
podría conducir a la aparición de resistencia 
antibiótica, ya que esta especie es portadora de 
plásmidos o transposones de resistencia.13 

Frecuentemente, la S. maltophilia  causa 
infecc iones  respirator ias  y  bacter iemia . 
Aproximadamente el 11 % de los pacientes 
con fibrosis quística presentan colonización 
por S. maltophilia.2 Además, esta bacteria causa 
neumonía asociada al respirador.1 La prevalencia 
de infección por S. maltophilia fue del 1,2 % en los 
niños ≤7 años y del 1,4 % en aquellos ≤18 años 
en los estudios SENTRY llevados a cabo en 1998-
2003 y 2004.1 La neumonía con bacteriemia está 
asociada con una mayor mortalidad cuando 
se la compara con la infección del torrente 
sanguíneo asociada al catéter. La S. maltophilia 
podría causar hemorragia pulmonar, en especial, 
en los pacientes adultos con enfermedades 
hematológicas.14 En este estudio, se consideró 

que la S. maltophilia tuvo un papel directo en la 
muerte de tres de los casos fatales. La muerte de 
dos de los pacientes que no sobrevivieron estuvo 
asociada con neumonía. La S. maltophilia puede 
adherirse a las células epiteliales bronquiales en 
los seres humanos y pueden formarse biopelículas 
en las células pulmonares.2 La S. maltophilia 
también produce proteasa StmPr1, que está 
implicada en el daño y la destrucción del tejido 
pulmonar debido a la invasión por S. maltophilia.15 

Los estudios sobre las opciones de tratamiento 
para la infección por S. maltophilia, incluida 
la bacteriemia, en la población pediátrica son 
limitados.10 En el presente estudio, el antibiótico 
más comúnmente usado fue a ciprofloxacina, 
seguida de trimetoprima/sulfametoxazol 
(TMP/SMX). Latzer y cols. observaron que 
una combinación de ciprofloxacina y TMP/
SMX extendía significativamente la sobrevida, 
y que la ciprofloxacina otorgaba una sobrevida 
significativamente mayor que el TMP/SMX 
cuando se administraban como monoterapia en 
los pacientes pediátricos críticamente enfermos.10

Este es uno de los pocos estudios sobre 
la bacteriemia por S. maltophilia en los niños. 
Las características clínicas de la bacteriemia 
por S. maltophilia en nuestro estudio fueron 
similares a las informadas en la bibliografía 
actual. Cabe destacar que dos de los pacientes que 
no sobrevivieron tenían neumonía. Por lo tanto, 
puede considerarse que este microorganismo 
patógeno oportunista es muy invasivo y produce 
bacteriemia en los pacientes pediátricos con 
enfermedad preexistente expuestos a antibióticos 
de amplio espectro durante una hospitalización 
prolongada.n
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Antibioticoterapia previa: administración 
intramuscular e intravenosa de antibióticos 
durante más de 48 horas en los 30 días previos a 
un hemocultivo positivo.1
Duración de la bacteriemia: el lapso, en días, 
entre el primer hemocultivo positivo y el primer 
hemocultivo negativo.1

Bacteriemia polimicrobiana: identificación de dos 
o más especies bacterianas en múltiples muestras 
de hemocultivo recolectadas en un plazo de 
24 horas.2

Infección concurrente: microorganismo aislado 
diferente a la S. maltophilia en el transcurso de una 
semana después del primer hemocultivo positivo.2
Si se aisló S. maltophilia o un microorganismo 
patógeno idéntico en una muestra clínica del 
paciente (incluido un hemocultivo contaminado) 
en los 30 días previos a la aparición de la 
bacteriemia, se registró como aislamiento previo 
de S. maltophilia o aislamiento previo de un 
microorganismo patógeno idéntico.3
Hemocultivo persistentemente positivo : 
aislamiento de S. maltophilia de hemocultivos 
posteriores obtenidos dos días después de iniciado 
el tratamiento.4

Paciente inmunodeprimido: paciente que recibe 
quimioterapia o radioterapia para tumores 
malignos, tratamientos inmunodepresores con 
una dosis diaria de ≥20 mg de prednisolona 
o un corticoesteroide equivalente (≥14 días), 
anticuerpos monoclonales, antimetabolitos o 
inhibidores de linfocitos T en los 30 días previos al 
hemocultivo positivo, o con neutropenia.4
CVC y ventilación mecánica: uso en las 48 horas 
previas al primer hemocultivo positivo.4
Bacteriemia extrahospitalaria: bacteriemia 
que se produce en las primeras 48 horas de 
hospitalización y en los pacientes que no 
cumplieron los criterios de bacteriemia asociada 
con la atención médica.2,5

Bacteriemia asociada con la atención médica: 
bacteriemia que se produce en un paciente que 
vivió en una residencia para ancianos, que fue 
hospitalizado en el mes previo, que recibió 
hemodiálisis o que recibió tratamiento como 
paciente ambulatorio con antibióticos intravenosos 
o quimioterapia en las dos semanas previas.2,5

Bacteriemia hospitalaria: hemocultivo positivo 
obtenido en pacientes hospitalizados >48 horas 
después del ingreso.2,5

Sepsis y choque séptico :  conforme a las 
definiciones internacionales consensuadas.6
Retiro del CVC: cuando el CVC se retiró en un 
máximo de cinco días después de obtener el 
hemocultivo.2 
Tratamiento empírico :  administración de 

antibióticos al inicio de los síntomas de la 
bacteriemia.7

Tratamiento adecuado: administración deseada 
de, al menos, un antibiótico al cual la S. maltophilia 
fue susceptible in vitro2; tratamiento empírico 
adecuado se definió como susceptibilidad del 
microorganismo a uno de varios antibióticos 
administrados en las 72 horas después de la 
aparición de la bacteriemia.8

Respuesta al tratamiento: resolución de todas 
las manifestaciones clínicas de la bacteriemia o 
un hemocultivo de seguimiento negativo para 
S. maltophilia durante el tratamiento.9

Fracaso del tratamiento: persistencia o avance 
de los signos y síntomas clínicos de una infección 
bacteriana o hemocultivos positivos para 
S. maltophilia durante el tratamiento.9

Muerte relacionada con la S. maltophilia: muerte 
ocurrida en los siete días posteriores al cultivo 
positivo y si se había documentado la presencia 
de signos y síntomas clínicos de infección en la 
historia clínica al momento del fallecimiento del 
paciente y se consideró que el paciente no habría 
muerto si no hubiera presentado bacteriemia.10
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ABSTRACT
Stenotrophomonas maltophilia is a multidrug-resistant, Gram-
negative, and biofilm-forming pathogen. Information is limited 
concerning S. maltophilia bacteremia in children. Clinical data 
and microbiological test results collected in a tertiary children’s 
hospital over a ten-year period were reviewed. Children 0–18 
years old who had positive clinical specimen, blood and/or 
catheter cultures were included. We identified 20 S. maltophilia 
isolates from 12 pediatric patients with confirmed infections. 
The median age was 28 months (range: 3.1-187.3). The rate of 
previous use of antimicrobial therapy was 83 %. The median 
antibiotic number was 3 (range: 0–7) within 30 days prior to onset 
of S. maltophilia bacteremia. Catheter related infection was the 
main infectious source (66.6 %). The mortality rate was 33.3 %. 
The death of two non-survivors was associated with pneumonia. 
S. maltophilia should be considered a breakthrough agent for 
bacteremia in children with underlying disease exposed to 
broad-spectrum antibiotics during long-term hospitalization.
Key words: bacteremia, Stenotrophomonas maltophilia, catheter 
related infection, child, pneumonia.
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INTRODUCTION
Stenotrophomonas maltophilia is an aerobic, non-

glucose-fermenting, Gram-negative, motile, and 
biofilm-forming bacterium1 that has been isolated 
from soil, water, plant material, and humans and 
animals. It has the ability to colonize different 
sites, like epithelial cells of the respiratory tract 

and surfaces of medical devices.2 S.maltophilia was 
initially thought to be of low level pathogenicity; 
however, recent studies have identified it as 
an important opportunistic and nosocomial 
pathogen that is now observed with increasing 
frequency.2 This is particularly frequent among 
patients who are immunosuppressed or who have 
an underlying serious medical condition with 
high morbidity and mortality.

Nosocomial S.maltophilia  infections are 
common, but community-acquired pathologies 
have also occasionally been reported.2 The most 
common clinical manifestations of S. maltophilia 
infection are pneumonia and bacteremia,3 with 
endocarditis, or central nervous system, ocular, 
urinary tract, bone and joint, skin and soft tissue, 
or gastrointestinal tract infections, occurring less 
often. It is occasionally associated with septic 
shock in critically ill and immunosuppressed 
patients.1

The treatment of S. maltophilia infections is a 
significant management challenge.1,2 S. maltophilia 
exhibits intrinsic resistance to many available 
broad-spectrum antibiotics.4 Consequently, 
an appropriate antimicrobial therapy is often 
delayed.1

A limited number of case-control studies on 
S. maltophilia bacteremia have been reported 
and there are only a few reports describing 
S. maltophilia bacteremia and its features in 
the pediatric population.5 However, pediatric 
patients with S. maltophilia bacteremia have a high 
mortality rate, ranging from 6 % to 40 %, which is 
similar to the rate reported in adults.6

The objective of the present study was to 
identify the cl inical  and microbiological 
characteristics of pediatric patients with 
S.maltophilia bacteremia over a 10-year period in 
our center.

METHODS
Patients and Methods
Study design and setting

This single-center, retrospective, observational 
study was conducted at Hacettepe University 
İhsan Doğramacı Children Hospital, which is a 
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270-bed, tertiary-care children’s referral hospital 
in Ankara, Turkey. This study was approved by 
the Institutional Review Board of the Hacettepe 
University Faculty of Medicine.

Data collection and variables
This 10-year retrospective study examined 

the pediatric patients (0-18 years old) who were 
hospitalized from January 2007 to June 2017 
and whose blood and/or catheter cultures were 
positive for S.maltophilia along with clinical 
symptoms of systemic infection. Microbiological 
data (isolation sites, susceptibility results, co-
isolated or persistent organisms, previous isolation 
of S. maltophilia within 30 days) were confirmed 
through the microbiological laboratory information 
system. Clinical data were collected from electronic 
medical records and patient charts. Exclusion 
criteria were age >18 years and a positive blood 
culture without adverse clinical signs or symptoms.

Bacterial identification and 
antimicrobial susceptibility testing

All blood samples were taken from peripheral 
veins and/or a central line. Blood cultures were 
identified using conventional tests and the BBL 
Crystal E/NF ID system (Becton Dickinson 
Microbiology Systems, Cockeysville, Maryland, 
USA) or a matrix-assisted laser desorption 
ionization-time of flight mass spectrometry 
system (BioMerieux,  France) .  Antibiot ic 
susceptibilities were tested using the Kirby-Bauer 
disc diffusion method, according to the Clinical 
and Laboratory Standards Institute guidelines.7,8

Definitions
S. maltophilia bacteremia was defined as at 

least one positive blood culture of S. maltophilia 
with clinical signs of infection.3 The Centers for 
Disease Control and Prevention criteria were 
used to define central-line-associated bloodstream 
infection (CLABSI)9 (see Annex for definitions).

Statistical analysis
Data were analyzed using SPSS Statistics 22.0 

(SPSS, Chicago, IL, USA). Descriptive statistics 
were used to summarize the baseline patient 
characteristics. The continuous variables for 
patient characteristics were summarized as 
median and interquartile range (IQR). Frequency 
distributions and percentages were calculated for 
categorical variables.

RESULTS
We identified 48 S. maltophilia  isolates. 

However, 28 isolates were excluded because 
of contamination or insufficient clinical data. 
Finally, only 20 isolates from the 12 patients with 
clinically documented infection were included. 
No colonization was evident prior to the onset 
of infection in these 12 patients. The median 
age was 28 months (range: 3.1 to 187.3 months). 
The female-to-male ratio was 1:1. All patients 
had at least one underlying disease, which were 
primarily immune deficiency and congenital heart 
disease. Surgery was performed in four patients 
and prior antimicrobial therapy was noted in 
ten patients within 30 days prior to the onset of 
bacteremia.

The median antibiotic number and the rate 
of use of carbapenems were 3 (range: 0-7) and 
66.7 % (n = 8), respectively, within 30 days prior 
to onset. In total, five patients were considered 
immunosuppressed. None of our patients were 
neonates. Six patients were admitted to the 
intensive care unit (ICU), and four required 
mechanical ventilation (Table 1). Total parenteral 
nutrition (TPN) was administered to two patients 
at 14 days of onset. Ten patients had medical 
devices (eight central venous catheters [CVCs], 
three tracheostomy tubes, and one cardiac 
pacemaker). Ten patients (83.3 %) had hospital-
acquired infections and two had community-
acquired infections (patient 7 and patient 10). 
The central-line–associated bloodstream infection 
was the main infectious source (in eight patients). 
Pneumonia was identified in two patients (patient 
3 and patient 11) with S. maltophilia bacteremia. 
S. maltophilia was also isolated from respiratory 
specimens from these two patients, in one at the 
onset of bacteremia and in the other 21 days later. 
Two patients had bacteremia of unknown origin.

The median value for white blood cell counts 
was 6900/µL (range: 200-20,100/µL). Two 
patients were neutropenic (< 500 cells/mm3) 
and six were thrombocytopenic (< 150,000/
µL). The median albumin level was 3.4 g/dL 
(range:1.3-4.3 g/dL) and three were under 2.5 g/
dL at the onset of bacteremia.

Polymicrobial bacteremia occurred in four 
patients. The pathogens found concurrently 
with S. maltophilia included Enterococcus faecalis, 
Streptococcus parasanguinis, Staphylococcus 
epidermidis, and Enterobacter cloacae. The median 
length of hospitalization was 60.5 days (range: 
5-170 days; IQR: 36.5-75.7 days), and the median 
length of hospitalization after the positive culture 
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result was 21.5 days (range: 1-61 days, IQR: 8.7-
48 days).

T h e  d u r a t i o n  o f  b a c t e r e m i a  r a n g e d 
from 4 to 25 days, with a median of 8 days. 
Overall ,  4  patients received appropriate 
empiric antimicrobial therapy. The duration 
between the first positive blood culture and 
administration of appropriate treatment was 
≤ 72 hours in only five patients. Of all eight 
CVCs, five were removed during antibiotic 
t r e a t m e n t  f o r  S .  m a l t o p h i l i a .  P e r s i s t e n t 
bacteremia occurred in two patients one who 
started appropriate therapy at 48-72 hours 
and the other at > 72 hours. All occurrences 
of persistent bacteremia had community-
acquired S. maltophilia infection, and no prior 
antimicrobial therapy was noted within 30 days 
before onset. The patients who developed 
persistent bacteremia survived. Four patients 
had also been diagnosed with sepsis, and three 
of them experienced septic shock.

The median duration of treatment was 
15.5 days (range 0-37 days; IQR: 5.5-22.5 days). 

The most frequently used antimicrobial agent 
was ciprofloxacin (six patients) for S. maltophilia 
infection. Antibiotic susceptibility testing was 
performed on all isolates (Table 2).

The mortality rate was 33.3 % (n = 4). In three 
of the four fatal cases, S. maltophilia was regarded 
to have had a direct role in death, and only one of 
these patients had received appropriate treatment 
in the first 24 hour after the onset of bacteremia. 
Additionally, two of them were associated with 
pneumonia. All three of the non-survivors due 
to bacteremia had undergone prior treatment 
with carbapenem 30 days before S. maltophilia 
infection.

DISCUSSION
In the current study, all the patients had 

at least one underlying disease, including 
immunosuppressive conditions. The previous 
rate of use of antimicrobial therapy (83 %) and the 
median antibiotic number (3) were high within 
30 days prior to onset of S. maltophilia bacteremia. 
The most common previously used antibiotic was 

Table 1. Patient history of antibiotic use and other clinical characteristics
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carbapenem, followed by aminoglycosides. The 
occurrences of prolonged hospital stay and ICU 
stay, the presence of indwelling devices, including 
CVCs, and the use of immunosuppressive therapy 
were similar to those described in the literature.1,2

S. maltophilia exhibits intrinsic resistance 
to many available broad-spectrum antibiotics, 
including carbapenems and aminoglycosides.4 
The use of broad-spectrum antibiotics, and 
especially carbapenems, can suppress the 
overgrowth of many pathogens, and this 
selection pressure can facilitate overgrowth of 
S. maltophilia.4 In addition, S. maltophilia is an 
environmentally opportunistic pathogen, and 
this situation may lead to colonization by this 
organism. Over the past decades, S. maltophilia 
infections have become important nosocomial 
infections, especially those associated with 
bacteremia.1,2

Another risk factor for S. maltophilia infection 

is long-term hospitalization.2 Latzer et al., found 
that the median length of stay prior to the time of 
S. maltophilia isolation was 40 days (range 23.5-59 
days) in critically ill children. Their patients who 
did not survive were those who, at the time of 
culture acquisition, had already had a prior longer 
length of stay (50 days in non-survivors vs. 18.5 
in those who survived, p=0.002).10 As a result, S. 
maltophilia should be considered a breakthrough 
infection including bacteremia in the pediatric 
population receiving broad-spectrum antibiotics 
during a prolonged hospital stay.4

The presence of an indwelling CVC is a risk 
factor for biofilm formation with direct or indirect 
contact on various surfaces, such as glass, plastics, 
and host tissues. Biofilm formation is a significant 
feature of S. maltophilia.1,2 The significance of 
catheter removal in the treatment of catheter-
related S. maltophilia BSI is unclear as well as some 
studies have suggested removal of the central line 

Table 2. Patient bacteremia duration, treatment, antibiogram, and prognosis

OutcomeTreatment
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in addition to antibiotic therapy.2,11

S.  maltophi l ia  may be associated with 
polymicrobial infections. Araoka et al., reported 
a higher mortality rate related to bacteremia 
in cases of mixed infection with enterococci.2,12 
Furthermore, polymicrobial infections with 
S. maltophilia and other organisms, such as 
Enterobacter cloacae, may result in the emergence 
of antibiotic resistance, as this species carries 
resistance plasmids or transposons.13

S. maltophilia commonly causes respiratory 
tract infections and bacteremia. Approximately 
11 % of cystic fibrosis patients are colonized 
by S. maltophilia.2 S. maltophilia is also a cause 
of ventilator-associated pneumonia. 1 The 
prevalence of S. maltophilia infections was 1.2 % 
among children ≤7 years and 1.4 % among 
children ≤18 years old in SENTRY studies 
conducted in 1998-2003 and in 2004.1 Pneumonia 
with bacteremia is associated with a higher 
mortality when compared with catheter-related 
bloodstream infection. S. maltophilia may cause 
pulmonary hemorrhage, especially in adult 
patients with hematologic diseases.14 In the 
present study, S. maltophilia was regarded 
to have a direct role in the deaths of three of 
the fatal cases. The deaths of two of the non-
survivors were associated with pneumonia. 
S. maltophilia can adhere to human bronchial 
epithelial cells, and biofilms can be formed on 
lung cells.2 S. maltophilia also produces StmPr1 
protease, which has been implicated in the 
damage and destruction of lung tissue resulting 
from S. maltophilia invasion.15

S tudies  on  the  t reatment  opt ions  for 
S. maltophilia infections, including bacteremia, 
are limited in the pediatric population.10 In 
the current study, the most frequently used 
antimicrobial agent was ciprofloxacin, followed 
by trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP/
SMX). Latzer et al., found that a combination 
of ciprofloxacin and TMP/SMX significantly 
extended the survival time and that ciprofloxacin 
provided a significantly longer survival time 
than TMP/SMX when either was given as a 
monotherapy in their critically ill pediatric 
patients.10

The present study is one of the few studies 
of S. maltophilia bacteremia in childhood. The 
clinical features of S. maltophilia bacteremia in 
our study were similar to those reported in the 
current literature. Notably, two of our non-
survivors were associated with pneumonia. 
This opportunistic pathogen should therefore be 

viewed as a breakthrough agent for bacteremia in 
pediatric patients with underlying disease who 
have been exposed to broad-spectrum antibiotics 
during long-term hospital stay.n
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DEFINITIONS
Previous antimicrobial therapy: intramuscular 
and intravenous administrations of antibacterial 
drugs more than 48 h within 30 days before 
detecting blood culture-positivity.1

Duration of bacteremia: the time in days between 
the first positive and the first negative blood 
culture.1

Polymicrobial bacteremia: identification of two 
or more bacterial species in multiple blood culture 
bottles of samples collected within 24 h. 2

Concomitant infection: isolation of an organism 
other than S. maltophilia within 1 week of the first 
positive blood culture. 2

If S. maltophilia or an identical causative pathogen 
was isolated from a patients’ clinical specimen 
(including contaminated blood culture) within 
30 days before the onset of bacteremia, it was 
recorded as a previous isolation of S. maltophilia 
or previous isolation of an identical pathogen.3

Persistently positive blood culture: isolation 
of S. maltophilia from subsequent blood cultures 
taken 2 days from the treatment. 4

Immunosuppressed patient: who receiving 
chemotherapy or radiotherapy for malignancies, 
immunosuppressive therapies with a daily 
dose ≥ 20 mg prednisolone-equivalent steroid 
(≥14 days) monoclonal antibodies, antimetabolite 
drugs or T cell inhibitors within the preceding 
3 0  d a y s  o f  t h e  p o s i t i v e  b l o o d  c u l t u r e , 
neutropenia.4

CVC and mechanical ventilation: use within 48 h 
before first positive blood culture.4

Community-acquired bacteremia: bacteremia 
that occurred within 48 hours of admission and 
in patients who did not meet the criteria for 
healthcare-associated bacteremia. 2,5

Healthcare-associated bacteremia: bacteremia 
that occurs in a patient who has stayed in a 
n u r s i n g  h o m e ,  h a s  b e e n  a d m i t t e d  t o  a 
hospital within the previous month, received 
hemodialysis, or has been treated as an outpatient 
with intravenous antibiotics or chemotherapy 
within the previous 2 weeks. 2,5

Hospital-acquired bacteremia: a positive blood 
culture obtained from patients hospitalized 
for > 48 hours after admission. 2,5

Sepsis and septic shock :  according to the 
international consensus definitions. 6

Removal of the CVC: when this was performed 
no later than 5 days after blood cultures were 
drawn.2

Empirical therapy: administration of antibiotics 
at the onset of symptoms of bacteremia. 7

Adequate treatment: targeted administration 
of at least one antimicrobial agent to which 
S. maltophilia was susceptible in vitro2 and 
appropriate empiric therapy was defined as 
microorganism susceptibility to one of several 
antimicrobial agents administered within 
72 hours after the onset of bacteremia. 8

Response to treatment: either as the resolution 
of all clinical manifestations of bacteremia or by 
a follow-up blood culture that was negative for 
S. maltophilia during treatment. 9

Failure of treatment: persistence or progression 
of the clinical signs and symptoms of bacterial 
infection and/or blood cultures that were positive 
for S. maltophilia during treatment.9 
S. maltophilia related death: it occurred within 
7 days of the positive culture and if clinical signs 
and symptoms of the infections were documented 
in the medical record when the patient died and 
was considered that the patient would not have 
died in the absence of bacteraemia.10
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RESUMEN
La proteinosis alveolar pulmonar es una enfermedad 
pulmonar difusa caracterizada por la acumulación anormal 
de surfactante y lipoproteínas en el espacio alveolar, lo cual 
empeora el intercambio gaseoso y lleva a un curso variable 
desde una presentación clínica asintomática hasta una falla 
respiratoria grave.
Se presenta a una adolescente de 16 años con este diagnóstico 
que fue remitida a nuestro Hospital para la realización de 
un lavado pulmonar total luego de una historia de disnea 
progresiva, dificultad respiratoria, caída de la función pulmonar 
y anormalidades radiológicas. Se le realizaron estudios de 
función pulmonar y mediciones de laboratorio antes y después 
del lavado pulmonar terapéutico.
Luego, la paciente presentó una inmediata mejoría tanto de 
los síntomas, radiografía de tórax y mediciones de estudios de 
función pulmonar como en el intercambio gaseoso. El lavado 
pulmonar total continúa siendo el estándar de oro para el 
tratamiento de la proteinosis alveolar pulmonar en casos graves.
Palabras clave: proteinosis alveolar pulmonar, lavado pulmonar, 
insuficiencia respiratoria.

ABSTRACT
Pulmonary alveolar proteinosis is an unusual diffuse lung 
disease characterized by abnormal accumulation of pulmonary 
surfactant and lipoproteins in the alveolar space, which impairs 
gas exchange with a variable clinical course, ranging from 
an asymptomatic clinical presentation to severely affected 
respiratory failure.
A 16-year-old girl with diagnosis of pulmonary alveolar 
proteinosis presented to our hospital for therapeutic lung 
lavage after a recent history of progressive dyspnea, respiratory 
distress, declining lung function measurements, and worsening 
radiographic abnormalities. We obtained baseline pulmonary 
function tests and laboratory measurements before and after 
therapeutic bilateral lung lavage.

Lavado pulmonar bilateral terapéutico en una adolescente con 
proteinosis alveolar pulmonar. A propósito de un caso
Therapeutic bilateral lung lavage in an adolescent with pulmonary alveolar 
proteinosis. Case report

After the lavage, the patient demonstrated an immediate 
improvement in symptoms, chest radiograph appearance, 
pulmonary function test measurements, as well as in gas 
exchange. Whole lung lavage is still the gold standard for 
treatment of pulmonary alveolar proteinosis in severe cases.
Key words: pulmonary alveolar proteinosis, lung lavage, respiratory 
insufficiency.
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INTRODUCCIÓN
La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) 

corresponde a una rara enfermedad intersticial 
difusa que presenta como característica patológica 
la acumulación de una cantidad excesiva y 
anormal de material proteináceo rico en lípidos 
en el interior del espacio alveolar, secundaria al 
deterioro del procesamiento del surfactante por 
el macrófago alveolar.1,2 La incidencia se calcula 
en 0,36 casos por 100 000 habitantes con una 
prevalencia de 3,7 por millón.3

Se han descrito 3 formas de presentación 
clínica:

La forma congénita, que se presenta en los 
recién nacidos y se asocia a una deficiencia 
genética de proteínas del surfactante, que, 
rápidamente, lleva a una insuficiencia respiratoria 
resistente a todo tipo de terapia. En muchos casos, 
la única posibilidad terapéutica es el trasplante 
pulmonar.4,5

Una forma secundaria, que se puede asociar 
a la inhalación de polvos inorgánicos o humos 
tóxicos, patología neoplásica hematológica 
( l e u c e m i a  m i e l o i d e  a g u d a ,  l i n f o m a s ) 
o ciertas infecciones (Pneumocystis jirovecii, 
histoplasmosis, aspergilosis, nocardiosis, virus de 
la inmunodeficiencia humana –VIH–, etc.).4
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Por último, una forma primaria o autoinmune, 
que es la más frecuente, pues constituye casi 
el 90 % de los casos reportados, en la que hay 
producción de anticuerpos antifactor estimulador 
de colonias para granulocitos y macrófagos 
(granulocyte macrophage colony-stimulating factor; 
GM-CSF, por sus siglas en inglés).4,6

Cualquiera de estas causas produce una 
alteración funcional o una reducción del número 
de macrófagos alveolares con la consiguiente 
acumulación de material proteico a nivel alveolar, 
que lleva, en los casos más graves, a una alteración 
en el intercambio gaseoso e hipoxemia.1,7

CASO CLÍNICO
Paciente de 16 años con diagnóstico de PAP 

que fue remitida a la Sección de Neumonología 
Pediátrica del Hospital Italiano de Buenos Aires 
para realizar un lavado pulmonar bilateral 
terapéutico.  Se trató de una adolescente 
previamente sana, que había comenzado hacía un 
año con disnea de esfuerzo en forma progresiva y 
astenia, sin tos ni signos de obstrucción bronquial. 
No presentaba antecedentes de exposición 
ambiental u ocupacional.

Fue estudiada en su provincia de origen, donde 
se constató una radiografía de tórax patológica, y, a 
partir de allí, se realizaron estudios tomográficos de 
tórax con imágenes de alta resolución (TCAR), en 
los que se observó opacidad en vidrio esmerilado, 
estructuras intralobulillares engrosadas y tabiques 
interlobulillares con formas típicas poligonales 
de crazy-paving orientativas de PAP. Por esto, se 
realizó un lavado broncoalveolar (bronchoalveolar 
lavage; BAL, por sus siglas en inglés), en el que se 
obtuvo un líquido opaco lechoso, positivo con la 
tinción de Schiff (periodic acid-Schiff; PAS, por sus 
siglas en inglés), compatible con esta patología 
por anatomía patológica. Los cultivos resultaron 
negativos.

Se decidió derivarla a nuestro Hospital 
para continuar los estudios y el tratamiento. 
Al ingresar, sus signos vitales eran normales, 
con temperatura de 36,4 °C, presión arterial de 
100/65 mmHg, frecuencia cardíaca de 85/min, 
frecuencia respiratoria de 23 respiraciones/
minuto y saturación del 93 % en aire ambiente. La 
exploración física mostró buena entrada de aire 
bilateral sin ruidos agregados y sin hipocratismo 
digital, y fue llamativa la disociación entre la 
escasez de síntomas y hallazgos físicos con las 
alteraciones radiológicas, de compromiso extenso 
y bilateral. 

En el examen de sangre, hematocrito del 
47 % y el resto de la química sanguínea, sin 
alteraciones. La gasometría arterial en aire 
ambiente reveló pH: 7,43; presión parcial de 
oxígeno (PO2): 74,4 mmHg; presión parcial 
de dióxido de carbono (PCO2): 29,7 mmHg; 
y bicarbonato (HCO3): 21,3 mmHg. Estudio 
reumatológico (anticuerpos anti-ADN de doble 
cadena –anti-double stranded DNA antibody; 
anti ds-ADN antibody, por sus siglas en inglés–, 
anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo P y C  
–antineutrophil cytoplasmic antibodies; ANCA P y C, 
por sus siglas en inglés– y factor antinúcleo  
–FAN–) dentro de los límites normales y lactato 
deshidrogenasa (LDH) de 202 UI/l. En la 
espirometría, se constató incapacidad ventilatoria 
restrictiva moderada y, en la pletismografía, 
patrón restrictivo leve.

En el estudio de difusión de monóxido de 
carbono (DLCO), presentó una disminución con 
un grado de gravedad de leve a moderado. En la 
prueba de marcha de 6 minutos, recorrió 280 m y 
alcanzó una saturación mínima del 87 % al cuarto 
minuto.

La paciente fue sometida al lavado pulmonar 
total realizado en dos tiempos. En el primero, 
se abordó el pulmón izquierdo y, a los 4 días, 

Figura 1. Anatomía patológica

Abundante material proteináceo de fondo, con muy escasas células.
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el pulmón derecho. Se util izó intubación 
endobronquial selectiva con tubo doble lumen 
izquierdo y ventilación selectiva. Se contó con 
la presencia de un endoscopista respiratorio con 
experiencia en este procedimiento.

En el primer tiempo quirúrgico (pulmón 
izquierdo), se introdujo un fibrobroncoscopio 
pediátrico, se constató la localización del tubo 
y se realizó un BAL, que evidenció material 
para anatomía patológica y cultivos (Figura 1). 
Luego se introdujeron alícuotas de 1 litro por 
vez de solución salina isotónica a 37 °C, que 
se infundió desde una altura de 40 cm sobre el 
paciente. Se realizaron maniobras kinésicas con 
el objetivo de redistribuir el líquido en el interior 
del pulmón para luego ser drenado por gravedad. 
Fue necesario ingresar un total de 14 litros hasta 
obtener un líquido de egreso totalmente claro. 
El tiempo de duración del procedimiento en el 

pulmón izquierdo fue de 2 horas y 20 minutos. Al 
abordar el pulmón derecho, también se necesitó 
un total de 14 litros hasta obtener muestras 
de líquido completamente claro (Figura 2) 
con una duración de 1 hora y 40 minutos. Los 
cultivos microbiológicos, incluidos hongos y 
micobacterias, fueron negativos.

Durante ambos procedimientos y ante el 
riesgo de una complicación, se contó con la 
posibilidad de utilizar membrana de oxigenación 
ex t racorpórea  ( ex t r a co rpor ea l  membrane 
oxygenation; ECMO, por sus siglas en inglés). 
Luego de cada procedimiento, fue llevada a la 
Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos. 
Pasó de intubación orotraqueal a ventilación no 
invasiva durante el mismo día del procedimiento 
y quedó ventilando espontáneamente a aire 
ambiente al día siguiente. Ambos procedimientos 
fueron bien tolerados y sin complicaciones.

Material obtenido del pulmón izquierdo (a) y del pulmón derecho (b).

Figura 2. Lavado pulmonar bilateral

(a) (b)

Figura 3. Estudios tomográficos de tórax con imágenes de alta resolución y radiografías de tórax

 TCAR prelavado TCAR poslavado Rx prelavado Rx poslavado 

TCAR: tomografía de tórax con imagen de alta resolución. Opacidad en vidrio esmerilado, estructuras intralobulillares engrosadas 
y tabiques interlobulillares con formas típicas poligonales de crazy-paving o empedrado.
Radiografía de tórax: patrón de ocupación alveolar hiliar y perihiliar bilateral y simétrica que se irradia de los hilios hacia la 
periferia en alas de mariposa.
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Al séptimo día después del procedimiento, 
se le realizaron estudios de función pulmonar 
(Tabla 1) e imágenes radiográficas de tórax y 
TCAR, que presentaron gran mejoría clínica, 
funcional y radiológica (Figura 3). Se le otorgó 
el alta hospitalaria al octavo día del lavado 
pulmonar.

DISCUSIÓN
El BAL tiene uno de los más altos rendimientos 

diagnósticos en la PAP, sobre todo, cuando se 
suma a las imágenes obtenidas con tomografía. La 
TCAR muestra opacidades en vidrio esmerilado 
de los espacios alveolares y engrosamiento septal 
inter- e intralobulillar, conocido como crazy-paving 
o en empedrado.3,8,9

Cuando se realiza el BAL, se recupera un 
fluido turbio o lechoso que contiene un material 
denso y blanquecino. Su tinción muestra que es 
paucicelular, con un material de fondo granular 
basófilo amorfo, PAS positivo.10,11 La radiografía 
de tórax, típicamente, muestra un patrón de 
ocupación alveolar hiliar y perihiliar bilateral, 
pero no es patognomónico.

El lavado pulmonar bilateral terapéutico es 
la forma más efectiva y segura de tratamiento 
para la PAP. La técnica fue descrita por Ramírez 
y col. en el año 1963.9,12 Con este procedimiento, 
se puede obtener una mejoría clínica, fisiológica y 
radiológica en más del 84 % de los casos después 
de la primera intervención terapéutica, con un 
período libre de síntomas que puede ser variable, 
pero que, en promedio, es de unos 12-14 meses.13 
El 30-40 % de los pacientes requiere de un solo 
lavado. Ante la reaparición de los síntomas, 
será necesario repetir los lavados pulmonares 
terapéuticos con cierta regularidad en estos 
períodos de recaída.13

Campo y col. realizaron un estudio que abarcó 
30 centros a nivel mundial donde se realizaron 
un total de 1110 lavados pulmonares totales por 
cuadros de PAP tanto en adultos como en niños, 
durante un período de 18 ± 11 años, con un 
promedio de 5,6 ± 5 procedimientos por centro 
por año.14 Las complicaciones más comúnmente 
reportadas fueron fiebre (el 18 %), hipoxemia 
(el 14 %), sibilancias (el 6 %) y neumonía (el 5 %). 
El derrame pleural y el neumotórax ocurrieron en 
el 3,1 % y en el 0,8 %, respectivamente. La mitad 
de los centros realizaba el lavado en 2 sesiones 
consecutivas con un intervalo de una a dos 
semanas. La mitad de los centros se basó en las 
imágenes para decidir por cuál pulmón comenzar 
a lavar, mientras que la otra mitad comenzó por 
el pulmón izquierdo. La posición supina fue 
elegida por, aproximadamente, el 50 % de los 
centros. Hubo una gran variabilidad con respecto 
al volumen instilado por pulmón (entre 5 y 40 
litros con un promedio de 15,4 litros/pulmón).14 
Un efecto adverso preocupante fue la hipoxemia 
que, generalmente, se revirtió con ventilación en 
altas concentraciones de oxígeno inspirado, y se 
debió contar con ECMO en caso de progresar a 
una falla respiratoria.

U n a  a l t e r n a t i v a  a l  l a v a d o  s e r í a  l a 
administración del GM-CSF por vía inhalatoria, 
que es inefectiva en los casos de PAP congénita. 
Las dosis empleadas y la duración de los 
tratamientos son variables.15

En cualquier caso de PAP, el curso clínico 
puede ser de tres formas:
1) Estabilidad, pero con síntomas persistentes.
2) Mejoría espontánea o después de la terapia.
3) Deterioro progresivo.

Se presenta un caso de proteinosis alveolar 
p r i m a r i a ,  p r o b a b l e m e n t e ,  d e  e t i o l o g í a 
autoinmune, con un deterioro progresivo de su 
cuadro clínico, en el que el lavado pulmonar 
bilateral terapéutico resultó ser una herramienta 
segura y bien tolerada. Se logró una significativa 
mejoría clínica, radiológica y funcional en el 
corto plazo, y quedó la paciente en seguimiento 
y control por nuestra Sección. n
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RESUMEN
Los tumores de los cordones sexuales y estromales son 
neoplasias poco frecuentes, que corresponden al 8 % de los 
tumores primarios del ovario. El tumor de los cordones sexuales 
con túbulos anulares del ovario es considerado un subtipo y es 
infrecuente. Puede presentarse de manera esporádica o asociado 
al síndrome de Peutz-Jeghers y tiene diferente comportamiento 
y características en cada situación.
Se presenta el caso de una paciente adolescente con diagnóstico 
de tumor de los cordones sexuales con túbulos anulares del 
ovario asociado a síndrome de Peutz-Jeghers.
Palabras clave: tumores de los cordones sexuales y estroma de 
las gónadas, síndrome de Peutz-Jeghers, síndromes neoplásicos 
hereditarios.

ABSTRACT
Tumors of the sexual and stromal cords are rare neoplasms, 
corresponding to 8 % of primary ovarian tumors. The tumor of 
the sexual cords with annular tubules of the ovary is considered 
a subtype and is uncommon. It can occur sporadically or 
associated with Peutz-Jeghers Syndrome, having different 
behavior and characteristics in each situation.
We present the case of an adolescent patient with a diagnosis of 
a tumor of the sexual cords with annular tubules of the ovary 
associated with Peutz-Jeghers Syndrome.
Key words: sex cord-gonadal stromal tumors, Peutz-Jeghers 
syndrome, hereditary neoplastic syndromes.
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Tumor de los cordones sexuales con túbulos anulares ováricos 
asociado a síndrome de Peutz-Jeghers: reporte de un caso en 
la adolescencia
Tumor of the sexual cords with ovarian annular tubules associated with  
Peutz-Jeghers syndrome in adolescence: a case report

INTRODUCCIÓN
Los tumores de los cordones sexuales y 

estromales (TCSE) son neoplasias poco frecuentes, 
que corresponden al 8% de los tumores primarios 
del ovario.1 El tumor de los cordones sexuales 
con túbulos anulares del ovario (TCSTA) es 
considerado un subtipo y constituye una entidad 
infrecuente compuesta por células del cordón 
sexual que conforman túbulos anulares. Puede 
presentarse de manera esporádica o asociado al 
síndrome de Peutz-Jeghers (SPJ)2 y tiene diferente 
comportamiento y características en cada caso. El 
manejo es quirúrgico, con preservación o no de 
la fertilidad, según el estadio, la edad y el deseo 
de la paciente.

CASO CLÍNICO
Paciente femenina de 13 años y 7 meses de 

edad con antecedente de invaginación intestinal 
y resección de pólipos hamartomatosos de tipo 
Peutz-Jeghers de localización gástrica y colónica, 
asociados a una pigmentación mucocutánea 
en el labio, por lo que se realizó el diagnóstico 
clínico de SPJ. Era la quinta hija de una pareja no 
consanguínea, con cuatro hermanos mayores sin 
historia familiar compatible con SPJ, por lo que 
pudo corresponder a un caso esporádico.

Adolescente con menarca a los 12 años, ciclos 
regulares y examen genital normal. Identificación 
acorde al género, orientación heterosexual sin 
inicio de relaciones sexuales. Se solicitó una 
ecografía ginecológica por dismenorrea leve 
y se evidenció una imagen anexial izquierda 
(Figura 1). Se solicitaron marcadores tumorales 
séricos, que mostraron antígeno de cáncer 125 
(cancer antigen 125; CA-125, por sus siglas en 
inglés): 24,5 U/ml; antígeno carcinoembrionario 
(carcinoembryonic antigen; CEA, por sus siglas 
en inglés): 0,7 ng/ml; alfa feto-proteína: 1,8 U/ml; 
subunidad beta de la gonadotropina coriónica 
humana (beta  subunit  o f  human chor ionic 
gonadotropin; hCGb, por sus siglas en inglés) 

a. Sección de Ginecología, Clínica Pediátrica.
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cuantitativa negativa; lactato deshidrogenasa 
(LDH): 366 UI/l; todos dentro de los valores 
normales (VN), a excepción de la inhibina B de 
350 pg/ml (VN < 175 pg/ml para la edad).

Se realizó la exéresis laparoscópica de la 
formación con conservación del ovario (Figura 2). 
En el examen microscópico, se observó una 
proliferación organizada en túbulos complejos 
rodeados de membrana basal gruesa, eosinofílica 
que contenía luces con cuerpos hialinos. Estroma 
fusocelular blando. Presencia de hasta 1 mitosis/
campos de gran aumento (CGA) y múltiples 
calcificaciones. Sin necrosis (Figura 3). Las 
células mostraron expresión difusa con patrón 
de membrana de CD99, inhibina y creatina 
quinasa (creatine kinase; CK, por sus siglas en 
inglés) (AE1-AE-3). No se observó marcación 
con antígeno epitelial de membrana (epithelial 
membrane antigen; EMA, por sus siglas en inglés). 

Figura 2. Macroscópica intraoperatoria . Durante el acto 
quirúrgico, se observa macroscópicamente una formación 
nodular de 3 x 3 x 2 cm, con superficie externa irregular. 
Al corte, tejido sólido, amarillento

Figura 3. A. Microscopía. H-E40X. Proliferación organizada en túbulos anulares complejos. B. Microscopía. H-E100X. 
Células de Sertoli dispuestas en túbulos complejos constituidos por células pálidas en torno a cuerpos hialinos y áreas 
calcificadas

Figura 1. Ecografía ginecológica. Formación anexial izquierda hiperecogénica, redondeada, de bordes bien definidos, con 
centro más hipoecoico, ligero refuerzo acústico posterior y vascularización en su interior de 2,4 x 2,4 x 1,8 cm, sugestiva de 
quiste dermoide
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Diagnóstico: tumor de los cordones sexuales 
con túbulos anulares del ovario. Márgenes 
quirúrgicos en contacto con la lesión. Se realizó 
una nueva exploración quirúrgica laparoscópica: 
cavidad abdominal, útero y anexo derecho, 
macroscópicamente no comprometidos. Se 
llevó a cabo una anexectomía izquierda, y se 
identificó una lesión residual microscópica 
de 0,5 x 0,3 cm, con iguales características 
histológicas e inmunohistoquímicas que la 
descritas en la biopsia original. Se realizaron 
estudios de estadificación, sin evidencia de 
enfermedad (tumor localizado). Se solicitaron 
estudios complementarios a sus padres y 
un estudio genético a la paciente, los cuales 
están pendientes. Se brindó asesoramiento 
sobre el  diagnóstico,  pronóstico,  patrón 
de herencia e importancia del seguimiento 
interdisciplinario a la paciente y su familia.

DISCUSIÓN
El SPJ es  una enfermedad autosómica 

dominante caracterizada por la presencia de 
múltiples pólipos hamartomatosos en el tracto 
gastrointestinal, pigmentación mucocutánea 
e incremento de riesgo de cáncer hereditario 
(Tabla 1).3 Es una entidad infrecuente con una 
prevalencia estimada de 1 : 8000 a 1 : 200 000, 
con igual afectación en hombres y mujeres. Está 
asociado con la mutación en el gen STK11, con 
función supresora de tumores, ubicado en el 
cromosoma 19p13.3, que codifica una serina-
treonina quinasa.

A p r o x i m a d a m e n t e ,  u n  2 5  %  t i e n e n 
una mutación de novo.3 El riesgo de cáncer 
gastrointestinal oscila entre el 37 % y el 93 %. Se 
asocia con tumores extracolónicos, mayormente, 

en el páncreas y la mama. Las mujeres tienen 
un riesgo incrementado de adenocarcinoma 
de desviación mínima (neoplasia de cérvix no 
relacionada con el virus del papiloma humano 
–human papillomavirus; HPV, por sus siglas 
en inglés–) con características histológicas de 
aspecto benigno, que constituyen un desafío 
diagnóstico,4 y neoplasias ováricas.5 Existen 
diferentes recomendaciones para el seguimiento 
ginecológico, que incluyen examen mamario 
desde los 18 años, mamografía (se debe considerar 
la resonancia magnética nuclear –RMN–) desde 
los 25 años, ecografía ginecológica y CA-125 desde 
los 18 o 25 años (según las series) y realización de 
Papanicolaou.6-9

Aproximadamente, 1/3 de los TCSTA está 
asociado a SPJ.10 La primera descripción de esta 
entidad fue hecha por Scully en 1970.11 Suelen 
tener comportamiento benigno, aunque los casos 
no asociados a SPJ tienen mayor tendencia a la 
malignidad.12 Ocurren, mayormente, en la edad 
reproductiva (promedio de 30 años,13 aunque se 
han descrito casos en pacientes posmenopáusicas 
(rango: 4-76 años).14 Pueden ser productores 
de estrógeno (el 40-60 %) y manifestarse con 
pseudopubertad precoz, sangrado genital o, 
si hay componente androgénico, producir 
hirsutismo, hipertrofia de clítoris y cambios en 
la voz. En los casos en los que no hay producción 
hormonal, la clínica es de dolor abdominal.13 
Las formas esporádicas suelen presentarse en 
la cuarta década, asociadas a sintomatología 
por secreción de estrógenos, ser unilaterales y 
grandes. Por el contrario, los TCSTA asociados 
a SPJ suelen presentarse incidentalmente en la 
tercera década y ser bilaterales y pequeños.15

En nuestro caso, se trató de un hallazgo 

Tabla 1. Riesgo individual de neoplasias extracolónicas asociadas a síndrome de Peutz-Jeghers, comparado con el riesgo de 
población general estimado y el rango de edad promedio al momento del diagnóstico

Localización Riesgo de Riesgo Rango de edad promedio al 
 la población general sindrómico momento del diagnóstico
Estómago < 1 % 29 % 30-40
Intestino delgado < 1 % 13 % 37-42
Páncreas 1,5 % 11-36 % 41-52
Mama 12,4 % 32-54 % 37-59
Ovario (mayormente TCSTA) 1,6 % 21 % 28
Útero 2,7 % 9 % 43
Cervix (adenoma maligno) < 1 % 10 % 34-40
Testículo (tumor de Sertoli) < 1 % 9 % 6-9
Pulmón 6,9 % 7-17 % 47

TCSTA: tumor de los cordones sexuales con túbulos anulares.
Adaptado de Syngal S, Brand RE, Church JM, et al. Am J Gastroenterol. 2015;110(2):223–263.3



e332  /  Arch Argent Pediatr 2020;118(3):e329-e332  /  Presentación de casos clínicos

i n c i d e n t a l  d e  u n  t u m o r  p e q u e ñ o ,  p e r o 
unilateral. Con independencia del contexto 
c l ín ico ,  h is to lógicamente ,  muestran  las 
mismas características y presentan estructuras 
tubulares simples y complejas, constituidas por 
células de citoplasma amplio pálido13 con la 
marcación descrita en nuestro caso. Los tumores 
esporádicos suelen formar una masa tumoral, 
mientras que, en los TCSTA asociados a SPJ, los 
túbulos anulares se distribuyen en el estroma 
ovárico, sin constituir una formación tumoral. 
Usualmente, se identifican 3-4 figuras mitóticas 
en 10 CGA. No existen criterios histológicos 
definitivos de malignidad, y es difícil predecir 
su comportamiento. Un patrón de crecimiento 
infiltrativo e incremento de la actividad mitótica 
han sido asociados a un comportamiento más 
agresivo.13

Respecto del tratamiento, los TCSTA con o 
sin SPJ son manejados con cirugía: anexectomía 
uni-, bilateral o asociada a histerectomía según 
el estadio, edad y deseos de fertilidad. Si el 
tumor tiene un comportamiento clínico maligno, 
se debe evaluar la necesidad de quimioterapia 
y/o radioterapia. Asimismo, como la vía de 
diseminación es fundamentalmente linfática, se 
puede plantear la realización de linfadenectomía 
pélvica para prevenir recurrencias. Sin embargo, 
no hay protocolos de tratamiento adyuvante, 
debido a la falta de datos en la literatura respecto 
del comportamiento y pronóstico de estos 
tumores.12

A pesar de su habitual comportamiento y 
aspecto histológico benigno, deben considerarse 
como una neoplasia potencialmente maligna, en 
especial, en los casos esporádicos, y, por tanto, 
efectuar un estrecho seguimiento imagenológico y 
con marcadores tumorales. Siendo imprescindible 
el trabajo interdisciplinario, se recomienda el 
seguimiento ginecológico desde la pubertad 
para realizar un control oportuno que permita 
diagnosticar tempranamente patologías asociadas, 
lo que mejora el pronóstico y la sobrevida de las 
pacientes. n
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RESUMEN
El síndrome anti-GQ1b reúne el síndrome de Miller-Fisher 
y la encefalitis del tronco cerebral de Bickerstaff, entre otras 
entidades. Tienen etiopatogenia común, constituida por la 
presencia de anticuerpos anti-GQ1b que reaccionan contra los 
sitios GQ1b del sistema nervioso según sea su accesibilidad. 
La prevalencia anual del síndrome de Miller-Fisher es de 
0,09 casos por 100 000 habitantes por año y no existen estudios 
epidemiológicos sobre la encefalitis del tronco cerebral 
de Bickerstaff, que sería menos frecuente. De evolución 
natural hacia la mejoría, se beneficia del tratamiento con 
gammaglobulina endovenosa.
Se presenta a un paciente de 12 años con síndrome de Miller-
Fisher–Bickerstaff tras un episodio de diarrea aguda por 
Campylobacter jejuni en el que los anticuerpos anti-GQ1b 
resultaron positivos. Es nuestro objetivo comunicar sobre un 
síndrome de presentación poco habitual en pediatría a fin de 
advertir acerca de la necesidad de su sospecha precoz y solicitud 
de estudios de laboratorio específicos.
Palabras clave: síndrome anti-GQ1b, síndrome de Miller-Fisher, 
encefalitis de Bickerstaff, síndrome de Guillain-Barré atípico.

ABSTRACT
Miller-Fisher syndrome and Bickerstaff brainstem encephalitis, 
among others, constitute the anti-GQ1b syndrome, with a 
common immune pathophysiologic pathway characterized 
by the presence of anti-GQ1b antibodies, which react against 
the different nervous system GQ1b sites according to their 
different accessibility. The Miller-Fisher syndrome has a 
prevalence of 0.09 cases per 100 000 people-year but there 
are not epidemiological studies about Bickerstaff brainstem 
encephalitis, that it seems to be less frequent. In spite of having 
a good natural outcome, the immunoglobulin administration 
has been established as efficacious at improving it. A twelve-
year-old boy suffering from Miller-Fisher-Bickerstaff syndrome 
after an acute Campylobacter jejuni diarrhea with positive titers 
of anti-GQ1b and anti-QGT1a antibodies is presented. We 

Síndrome anti-GQ1b en un niño con síndrome de  
Miller-Fisher-Bickerstaff
Anti-GQ1b syndrome. A child with Miller-Fisher-Bickerstaff syndrome

communicate a very uncommon pediatric disease with the aim 
of warning about the importance of its early suspicion and the 
need of specific laboratory determinations.
Key words: anti-GQ1b syndrome, Miller-Fisher syndrome, 
Bickerstaff brainstem encephalitis, atypical Guillain-Barre syndrome.
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INTRODUCCIÓN
El síndrome anti-GQ1b, caracterizado por la 

presencia en la sangre periférica de anticuerpos 
antigangliósidos, incluye diferentes entidades 
clínicas: el síndrome de Miller-Fisher (SMF), 
variante poco frecuente del síndrome de 
Guillain-Barré (SGB), la encefalitis del tronco 
cerebral de Bickerstaff (EB), el síndrome de 
debilidad faringocérvicobraquial (SDFCB), la 
oftalmoparesia aguda (OA) y la neuropatía 
atáxica aguda (NAA), cuyo biomarcador común 
lo constituyen dichos anticuerpos. Su presencia 
en estas diferentes entidades clínicas permitiría 
inferir una patogenia común para todas ellas, 
que depende de la expresión de los receptores 
GQ1b en el sistema nervioso (SN) y de la variable 
accesibilidad de los anticuerpos a dichos sitios.1-3

Los anti-GQ1b se encuentran presentes en 
el 85 % de los casos de SMF y en el 66 % de los 
de EB.3,4 El SMF ha sido asociado con infección 
intestinal por Campylobacter jejuni y, menos 
frecuentemente, con infecciones respiratorias por 
Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae 
y virus de Epstein-Barr (VEB). Algunas cepas 
del Campylobacter presentan oligosacáridos que 
se mimetizan con los gangliósidos del SN y 
favorecen la producción de anticuerpos anti-
GQ1b.5,6

Algunos investigadores hipotetizan que las 
diferencias en la especificidad de los anticuerpos 
anti-GQ1b están relacionadas con la variedad de 
manifestaciones clínicas, debido a la expresión 
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distinta de los gangliósidos en diversas partes del 
SN.7 El antígeno GQ1b se expresa, principalmente, 
en las regiones paranodales de la porción 
extramedular de los nervios oculomotores. 
Los anticuerpos anti-GQ1b afectan la región 
presináptica de las uniones neuromusculares de 
los pares IV y VI. La localización del receptor 
tiene relación directa con las manifestaciones 
clínicas del síndrome anti-GQ1b, tales como la 
oftalmoparesia.8

CASO CLÍNICO
Paciente masculino de 12 años de edad, que 

ingresó por diplopía, ptosis palpebral izquierda, 
entropía del ojo derecho, disestesias en las manos 
y alteraciones de la marcha de inicio súbito, tras 
un episodio de diarrea aguda. Se constató a un 
paciente en regular estado general, lúcido, que 
respondía a órdenes simples, con tendencia 
al sueño y acentuada labilidad emocional. 
Presentaba disartria y disfonía, dificultad para 
la deglución de su propia saliva y, en el examen 
de las fauces, lateralización de la úvula hacia la 
derecha (Figura 1). Se constató, además, ptosis 
palpebral izquierda y estrabismo convergente 
del ojo derecho con pupilas isocóricas y reactivas 
a la luz (Figura 2). Presentó cuadriparesia global 
leve con predominio distal de los miembros 
superiores y del hemicuerpo derecho con reflejos 
osteotendinosos exaltados en los miembros 
inferiores, clonus bilateral agotable, signo de 
Babinski positivo espontáneo bilateral, marcha 
parética, inestable.

Se solicitó una resonancia nuclear magnética 
(RNM) simple del encéfalo y de la médula, que 
fue normal; estudio del líquido cefalorraquídeo 
(LCR), cuya presión de apertura y examen 
citofisicoquímico fueron normales; reacción 
en cadena de la polimerasa (polymerase chain 
reaction; PCR, por sus siglas en inglés) múltiple en 
tiempo real, panel meníngeo, y cultivo para virus 
y bacterias: negativo. Serologías para Mycoplasma 
pneumoniae ,  Chagas, hepatitis B y C, VEB, 
virus de la inmunodeficiencia humana (human 
immunodeficiency virus; HIV, por sus siglas en 
inglés), prueba serológica para la sífilis (Venereal 
Disease Research Laboratory; VDRL, por sus siglas 
en inglés): negativas. El cultivo de materia fecal 
fue negativo por no haberse conservado ésta, 
en el medio de cultivo pertinente (Skirrow); por 
eso, se solicitó PCR múltiple en tiempo real, 
panel gastrointestinal, que resultó positiva para 
Campylobacter jejuni y Cryptosporidium spp. El 
examen de fondo de ojo, el electroencefalograma 
y la velocidad de conducción nerviosa fueron 
normales.

A n t e  l a  s o s p e c h a  d e  s í n d r o m e  a n t i -
GQ1b, variante Miller-Fisher-Bickerstaff, se 
solicitaron los anticuerpos específicos, que 
fueron fuertemente positivos. Los títulos de 
anticuerpos realizados por la técnica de ensayo 
por inmunoabsorción ligado a enzimas (enzyme-
linked immunosorbent assay; ELISA, por sus 
siglas en inglés) se expresaron como relaciones 
porcentuales con respecto a un calibrador y 
se asignaron distintas categorías de títulos: el 

Figura 1. Se observa la desviación de la úvula hacia la 
derecha por la parálisis del glosofaríngeo

Figura 2. Paciente al ingresar a su internación con ptosis 
palpebral, paresia facial y sonda nasogástrica
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negativo fue < 30; zona gris: 30-50; valor de 
corte: 50; positivo: > 50-100; fuertemente positivo: 
> 100. Fue un valor cualitativo que se obtuvo de la 
razón de dos valores (valor de la muestra/valor 
del calibrador) multiplicado por 100 y se expresó 
como porcentual.

Se trató con gammaglobulina humana 
estándar (400 mg/kg/día) por 5 días, azitromicina 
(dosis total de 1 g) y tratamiento de sostén. 
Al décimo día de internación, se observó una 
mejoría clínica; reinició la alimentación por vía 
oral, la deambulación con andador y la asistencia 
para las transferencias. El día 15º del inicio de 
la enfermedad, se repitió la punción lumbar y 
apareció una disociación albuminocitológica con 
recuento celular de 2 elementos por mm3 (valor 
normal –VN–: 0-2) y proteinorraquia de 0,64 g/l 
(VN: 0,30-0,5).

Se otorgó el alta hospitalaria y continuó en 
seguimiento ambulatorio con los servicios de 
Clínica Pediátrica, Neurología y Rehabilitación. 
Transcurridos tres meses del inicio del cuadro 
clínico, el niño se encontraba en excelente estado 
general, de buen ánimo, deambulando sin 
asistencia, con discreta mejoría de la paresia 
del sexto par y con diplopía. A los seis meses, 
caminaba sin dificultad, no presentaba diplopía y 
solo persistía discreta ptosis palpebral izquierda 
(Figura 3).

DISCUSIÓN
El SMF, variante poco frecuente del SGB, se 

caracteriza por la tríada clínica: oftalmoparesia, 
hipo- o arreflexia y ataxia. La incidencia del 
SMF se ha estimado en 0,09 casos por 100 000 
habitantes por año y corresponde al 1,6 % de 
todos los casos de SGB. Es más frecuente en los 
varones que en las mujeres, tiene predilección 
estacional, se observa más en primavera y ocurre, 
habitualmente, entre una y tres semanas después 
de padecer un proceso infeccioso de la vía 
respiratoria superior o digestiva.1-4,6

De patogenia autoinmune, se producen 
anticuerpos contra los antígenos GQ1b, que 
se expresan en las regiones paranodales del 
trayecto extramedular de los nervios craneanos 
y en los ganglios raquídeos posteriores.3,4 El 90 % 
de los pacientes con SMF presenta anticuerpos 
antigangliósidos GQ1b. Se ha observado 
reactividad cruzada de estos anticuerpos con 
epítopos de Campylobacter jejuni, como en 
nuestro paciente.4

Los gangliósidos GQ1b constituyen un 
componente lipídico abundante en los nervios 
oculomotores, lo que explica la oftalmoplejía; 
mientras que la ataxia se atribuye a la afectación 
de las fibras sensitivas gruesas en los ganglios 
de las raíces posteriores y a la expresión de 
dichos antígenos en los husos de las uniones 
neuromusculares de los músculos de los 
miembros. Pueden afectarse otros pares craneales, 
como el glosofaríngeo y el facial.2,3

La debilidad en las extremidades o en 
los músculos respiratorios es más propia del 
SGB; aunque existe un contínuum entre estas 
entidades y es posible la aparición de insuficiencia 
respiratoria en los pacientes con SMF (el 1 %).2,3,5 
El diagnóstico es clínico, ya que los exámenes 
complementarios suelen ser normales al inicio 
del cuadro. Es fundamental un alto índice 
de sospecha para comenzar precozmente el 
tratamiento. La disociación albuminocitológica en 
el LCR suele ocurrir pasados los primeros 7 días 
del inicio del cuadro. El tratamiento del SMF 
consiste en la administración de gammaglobulina 
estándar a razón de 400 mg/kg/día por 5 días o 
2 g/kg en una única dosis intravenosa.4,9

La EB, caracterizada por oftalmoplejía, 
ataxia, hipo-/hiper- o arreflexia y alteración de 
la conciencia, es una entidad diferente del SMF, 
aunque comparten las mismas características 
clínicas y fisiopatológicas, a excepción de la 
alteración de la conciencia e hiperreflexia, requisitos 
necesarios para poder clasificarla como tal.9

Figura 3. Paciente a los 6 meses de evolución; se observa la 
mejoría de la ptosis palpebral y la paresia facial
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Otros signos son la paresia del nervio 
facial (de presentación más tardía), los reflejos 
plantares extensores y la ataxia, atribuida a la 
afectación del sistema propioceptivo aferente 
más que al compromiso cerebelar, como en el 
SMF. El compromiso de la conciencia puede 
ser explicado por la afectación de la sustancia 
reticular del tronco cerebral debido a la mayor 
permeabilidad de la barrera hematoencefálica 
en el área postrema, que facilitaría el acceso 
de los anticuerpos.2,10 Si bien la mortalidad en 
dicho síndrome es sumamente infrecuente y 
la mayoría de los pacientes evolucionan hacia 
la curación espontánea, existe la posibilidad 
de complicaciones graves, tales como el paro 
respiratorio y la broncoaspiración.2-4,10,11

Ambas entidades comparten manifestaciones 
clínicas y base autoinmune común dada por la 
presencia de anticuerpos anti-GQ1b, razón por 
la cual forman parte del síndrome anti-GQ1b, 
que podría considerarse un espectro continuo de 
la misma enfermedad.1,2,12 Frente a un paciente 
con paresias/parálisis de pares craneanos de 
inicio agudo, trastornos de la marcha, labilidad 
emocional y/o tendencia al sueño, estudios de 
neuroimagen y examen de LCR normales al inicio, 
con el antecedente cercano de haber padecido una 
infección de la vía aérea superior o gastrointestinal, 
se debería pensar en el síndrome anti-GQ1b y 
solicitar los anticuerpos específicos que permitirán 
arribar al diagnóstico sindrómico. n

Figura 4. Distribución antigénica propuesta 

Los nervios oculomotores y la formación reticular pueden expresar GQ1b, pero no los complejos gangliósidos del GQ1b. Los husos 
musculares pueden expresar GQ1b/GD1b, GQ1b/GT1b, GT1a/GM1, y los anticuerpos contra estos complejos antigénicos pueden 
producir ataxia. Los nervios vagos y glosofaríngeos pueden expresar GQ1b/GT1b, y los anti-GQ1b/GT1b pueden producir parálisis 
bulbar. Las raíces anteriores de los nervios espinales pueden expresar GQ1b/GD1a, GQ1b/GD1b, GT1a/GD1a y GT1a/GD1b, y los 
anticuerpos contra estos complejos gangliósidos pueden producir debilidad del cuello y de los miembros. Traducido al castellano 
de Fukami, Y., Wong, A. H. Y., Funakoshi, K., Safri, A. Y., Shahrizaila, N. & Yuki, N. Anti-GQ1b antibody syndrome: anti-ganglioside 
complex reactivity determines clinical spectrum. European Journal of Neurology,(2015).23(2), 320–326.doi:10.1111/ene.1276.(3).
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RESUMEN
La invaginación intestinal ocurre cuando un segmento proximal 
de intestino se repliega dentro de la luz de un segmento distal 
adyacente y provoca obstrucción intestinal. Es una causa común 
de abdomen agudo en los dos primeros años de la vida, pero 
raro en niños mayores. Un varón de 16 años, con diagnóstico 
de fibrosis quística, se presentó con un cuadro compatible con 
síndrome de oclusión intestinal distal. Consultó a la clínica con 
dolor abdominal y una masa palpable en el hipocondrio derecho. 
Se realizó ecografía abdominal y tomografía de abdomen 
contrastada, que demostraron invaginación íleo-colónica con 
signos de isquemia intestinal, necrosis y neumatosis de la pared 
intestinal. Fue intervenido: se realizó resección del íleon terminal 
y hemicolon derecho, y se detectó una tumoración en ciego. 
La invaginación íleo-colónica es una causa rara de abdomen 
agudo en pacientes adolescentes con fibrosis quística y puede 
estar asociada a una causa orgánica subyacente.
Palabras clave: invaginación intestinal, fibrosis quística, obstrucción 
intestinal.

ABSTRACT
Intestinal intussusception occurs when a proximal segment 
of the intestine telescopes into the lumen of an adjacent distal 
segment, causing intestinal obstruction. It is a common cause 
of acute abdomen in the first two years of life, but rare in older 
children. A 16-year-old male with a diagnosis of cystic fibrosis 
presented with symptoms compatible with distal intestinal 
occlusion syndrome. He came at the cystic fibrosis clinic with a 
5-day evolution of abdominal pain and a palpable mass in the 
right hypochondrium. Abdominal ultrasound and abdominal 
contrasted tomography were performed demonstrating ileo-
colonic invagination with signs of intestinal ischemia, necrosis 
and pneumatosis of the intestinal wall. He underwent surgery 
with resection of the terminal ileum and right hemicolon, and 

Invaginación íleo-colónica en un paciente adolescente con 
fibrosis quística
Ileocolonic intussusception in an adolescent patient with cystic fibrosis

a tumor in the caecum was found. This is a rare cause of acute 
abdomen in young patients with cystic fibrosis and may be 
associated with an underlying organic cause.
Key words: intussusception, cystic fibrosis, intestinal obstruction.
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INTRODUCCIÓN
La invaginación intestinal ocurre cuando un 

segmento proximal de intestino se repliega dentro 
de la luz de un segmento distal adyacente, lo 
que provoca obstrucción intestinal. Es una causa 
relativamente común de abdomen agudo en los 
dos primeros años de la vida y su etiología es 
desconocida. Después de esa edad, la incidencia 
de invaginación disminuye y solo el 30 % de los 
casos ocurren en niños mayores. En tanto que, 
en los adultos, la invaginación intestinal es rara 
y contabiliza solo el 5 % de todos los casos de 
invaginación reportados.

Suele encontrarse una causa subyacente, como 
púrpura de Henoch-Schönlein, fibrosis quística 
(FQ), discrasias hematológicas, divertículo de 
Meckel y tumoraciones que actúan como cabeza 
de invaginación.1 La FQ es conocida como factor 
de riesgo para el desarrollo de invaginación, y la 
edad de presentación es entre los 9 y los 12 años.2,3 
Se presenta el caso de un adolescente de 16 años 
con FQ que desarrolló una invaginación intestinal.

CASO CLÍNICO
Se trata de un paciente de 16 años con 

diagnóstico de FQ, Phe 508 del homocigota, 
insuficiente pancreático, que consultó con 
una historia de 5 días de dolor abdominal de 
tipo cólico localizado en el flanco derecho con 
evacuaciones escasas, de características líquidas, 
sin moco ni sangre. No presentó vómitos, 
pero sí anorexia y pérdida de 3 kg de peso con 
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respecto al peso registrado un mes antes en su 
historia clínica. El joven tenía antecedentes de 
un episodio de dolor abdominal similar el año 
previo, diagnosticado como síndrome de oclusión 
intestinal distal (SOID), que se resolvió con la 
administración de solución de polietilenglicol y 
enemas.

En esta oportunidad, vino a consulta con dolor 
abdominal de tipo cólico de 5 días de evolución. 
En el examen físico, no se observó compromiso 
del estado general. El abdomen era blando, con 
ruidos hidroaéreos positivos y se palpó una masa 
en el hipocondrio derecho, dolorosa ante el tacto. 

Se realizó una radiografía directa de abdomen 
de pie, en la que se observó una masa en el 
flanco derecho que desplazaba las asas hacia la 
izquierda. No se visualizaron niveles hidroaéreos. 
Se realizó una ecografía abdominal, que mostró 
una “imagen de dona” o “pseudorriñón”, típicas 
de invaginación intestinal, en el lado derecho 
del abdomen (Figura 1). Debido a la evolución 
prolongada, se realizó una tomografía de 
abdomen con contraste, en la que se confirmó la 
invaginación, que involucraba el íleon terminal y 
el colon derecho con signos de isquemia intestinal, 
necrosis y neumatosis de la pared (Figura 2).

Figura 1. Ultrasonido abdominal. A. Ángulo hepático del colon con imagen de aspecto en “pseudorriñón”, característica 
de intususcepción con presencia de múltiples ganglios linfáticos reactivos (   ). B. Signos de la diana y doppler color de asa 
intususcepta (*) con escaso flujo vascular que sugiere isquemia

Figura 2. Tomografía abdominal con contaste intravenoso. A. Corte axial en el que se observa el hipocondrio derecho 
con imagen conformada por asa de íleon replegada (*) y tejido graso del mesenterio dentro de asa colónica receptora (+), 
característico de intususcepción ileocólica. B. Corte sagital con signo de la diana caracterizado por asa de íleon replegada (*) 
en asa receptora de colon, grasa mesentérica, ganglios linfáticos reactivos (+) y neumatosis intestinal ( )



e340  /  Arch Argent Pediatr 2020;118(3):e338-e341  /  Presentación de casos clínicos

Los estudios de laboratorio mostraron biometría 
hemática: hemoglobina de 13,6 g/dl; hematocrito: 
el 42 %; glóbulos blancos: 11 100/mm3; neutrófilos: 
el 82,6 %; glucemia, urea, pruebas de función 
hepática y electrolitos normales. En las pruebas 
de función pulmonar basales, tenía un volumen 
espiratorio forzado al primer segundo del 77 % 
del predicho.

Dada la evolución y los resultados de 
estudios  efectuados,  e l  mismo día  de la 
consulta, se hospitalizó e indicó laparotomía. 
Por el compromiso en la perfusión, se realizó 
hemicolectomía derecha e íleo-transverso-
anastomosis. En la pieza operatoria, se detectó 
la presencia de una tumoración en el ciego. La 
anatomía patológica informó sobre una pieza 
operatoria que comprendía el íleon terminal 
(15 cm), el hemicolon derecho (16 cm) y el 
apéndice cecal. Se observó necrosis isquémica 
transmural asociada a un proceso inflamatorio 
agudo. Ganglios disecados con hiperplasia 
folicular. En el ciego, se identificó una tumoración 
que medía 2,5 x 2,3 x 2,3 cm, ovoide, exofítica, bien 
circunscrita, situada a 2 cm de la válvula ileocecal 
con características de pólipo inflamatorio, posible 
cabeza de invaginación. El paciente se recuperó 
satisfactoriamente y fue dado de alta al sexto día 
posoperatorio. En los controles ambulatorios, ha 
tenido buena evolución, ha recuperado su peso 
previo y no ha presentado complicaciones. 

DISCUSIÓN
Las manifestaciones y complicaciones 

gastrointestinales,  como la malabsorción 
secundaria a la mala digestión de alimentos, íleo 
meconial y síndrome de obstrucción intestinal, 
entre otros, son altamente frecuentes en la FQ. La 
presencia de dolor abdominal de tipo cólico en los 
pacientes con FQ suele asociarse a SOID. Este es 
un cuadro de obstrucción intestinal ocasionado 
por la acumulación de materia fecal espesa en el 
íleon terminal y el colon ascendente. Como causa 
de este síndrome, se han citado la insuficiencia 
pancreática, restos de alimentos mal digeridos, 
moco altamente viscoso y adherente por la 
disfunción del canal de cloro que depende del 
regulador de conductancia transmembranal de 
la fibrosis quística (cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator; CFTR, por sus siglas en 
inglés) y alteraciones de la motilidad intestinal.

La frecuencia del SOID es variable y oscila 
entre el 10 % y el 24 % de los pacientes.3 Se ha 
asociado a un genotipo grave, en particular, a la 
mutación Phe 508 del homocigota. Otros factores 

de riesgo para SOID son historia de íleo meconial, 
de cirugía abdominal previa y de trasplante de 
pulmón.4,5

El SOID puede ocurrir con obstrucción 
intestinal completa o incompleta.6 El completo 
corresponde a una obstrucción intestinal completa 
evidenciada por vómitos biliosos y/o niveles 
hidroaéreos en el intestino delgado observados 
en la radiografía de abdomen asociados a una 
masa fecal en el área ileocecal, acompañados con 
dolor abdominal o distensión. En tanto que el 
incompleto se define como dolor abdominal de 
pocos días de evolución y/o distensión asociada 
a una masa fecal en la zona ileocecal, pero sin 
signos y/o síntomas de obstrucción intestinal 
completa.7

Los signos y síntomas de presentación 
del SOID son dolor abdominal de tipo cólico, 
náuseas, vómitos y masa palpable en la fosa ilíaca 
derecha. El comienzo del cuadro es típicamente 
agudo. Los estudios de imágenes de utilidad 
incluyen la radiografía directa de abdomen de 
pie, el ultrasonido y la tomografía computada de 
abdomen.3 El diagnóstico diferencial incluye la 
invaginación intestinal, la obstrucción intestinal 
por bridas, la apendicitis aguda y la enfermedad 
inflamatoria intestinal. La invaginación intestinal 
puede presentarse con características o síntomas 
similares al SOID y los estudios de imágenes 
pueden ayudar al diagnóstico diferencial.

En pacientes con FQ, la materia fecal espesa y 
adherente, que se acumula en el intestino, puede 
actuar como cabeza de invaginación. Además, 
se han evidenciado problemas de motilidad y 
aumento del espesor de la pared del colon, lo cual 
puede contribuir al desarrollo de la invaginación.8 
En la edad pediátrica, el ultrasonido de abdomen 
puede hacer el diagnóstico con exactitud y, 
en muchos casos, se puede llevar a cabo la 
reducción hidrostática de las asas invaginadas 
mediante enema. En los pacientes adultos con 
FQ, existe, con mayor frecuencia, una causa 
orgánica subyacente que actúa como cabeza de 
invaginación. En una serie de 6 casos reportada 
en la bibliografía, se detectaron, en dos pacientes, 
pólipos adenomatosos y, en tres, patologías 
apendiculares. En el restante, solo se detectó 
materia fecal espesada.8 La forma de presentación 
puede ser aguda, subaguda o crónica, y la 
duración de los síntomas en una serie de casos, 
en promedio, es de 37,4 días, dependiendo de la 
localización.9

En los pacientes adolescentes, además de la 
ecografía abdominal, es recomendable realizar 
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una tomografía de abdomen/pelvis con contraste 
para evaluar la localización y la causa de la 
obstrucción, para hacer el diagnóstico diferencial 
y descartar complicaciones, en particular, 
cuando, pese al tratamiento del SOID, mejora 
la consistencia de las deposiciones, pero el 
dolor abdominal persiste. La invaginación en 
este grupo etario, generalmente, requiere una 
laparotomía para reducirla. La invaginación íleo-
colónica es una causa rara de abdomen agudo en 
adolescentes con FQ y puede estar asociada a una 
causa orgánica subyacente. n
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RESUMEN 
La escoliosis idiopática es la flexión y rotación anómala de 
los cuerpos vertebrales, que puede causar sintomatología 
respiratoria y alteración de función pulmonar. El síndrome 
de la espalda recta es una alteración caracterizada por una 
disminución del diámetro anteroposterior del tórax. 
Se presenta a una paciente de 13 años afectada de escoliosis 
idiopática que desarrolló disnea de esfuerzo progresiva, estridor 
inspiratorio y disminución importante de función pulmonar, 
secundaria a compresión extrínseca del bronquio principal 
derecho y tercio medio traqueal por cuerpos vertebrales 
torácicos. A su vez, tenía una disminución del diámetro 
anteroposterior del tórax, factor determinante en la aparición de 
los síntomas. Se intervino mediante fijación de vértebra torácica 
T3-T11, con posterior mejoría clínica y funcional respiratoria.
La escoliosis asociada a alteración de función pulmonar y 
estridor debe hacer sospechar la existencia de compresión de 
la vía aérea, especialmente, en pacientes con reducción del 
diámetro anteroposterior del tórax.
Palabras clave: escoliosis, obstrucción de las vías aéreas, disnea, 
síndrome de la espalda recta, pediatría. 

ABSTRACT
Idiopathic scoliosis is the abnormal flexion and rotation of 
the vertebral bodies, causing respiratory symptoms and 
altered pulmonary function. Straight back syndrome is a 
decreased in the anteroposterior diameter of the thorax. We 
present a 13-year-old patient with idiopathic scoliosis who 

Deformidad torácica como causa de compresión 
traqueobronquial. A propósito de un caso clínico pediátrico 
Chest deformity as a cause of tracheobronchial compression.  
A pediatric case

developed progressive dyspnea, inspiratory stridor and a 
significant decrease in pulmonary function, because of extrinsic 
compression of the right main bronchus and the middle third 
of trachea by the thoracic vertebral bodies. She had also a 
decreased anteroposterior diameter of the thorax, being a 
determining factor in the appearance of symptoms. Surgery 
was performed by thoracic vertebra fixation T3 to T11, with 
subsequent clinical and functional respiratory improvement.
Scoliosis associated with altered pulmonary function and stridor 
should make us suspect the existence of airway compression, 
especially in patients with reduction of the anteroposterior 
diameter of the thorax.
Key words: scoliosis, airway obstruction, dyspnea, straight back 
syndrome, pediatrics.
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INTRODUCCIÓN 
La escoliosis idiopática es una deformidad 

de la columna vertebral que aparece por flexión 
y rotación anómala de las vértebras.1,2 Tiene una 
prevalencia del 2-3 %, y predominan las formas 
leves.3 Es más común en los adolescentes y en 
el sexo femenino, con relación aproximada 3:1. 
A nivel respiratorio, puede provocar un patrón 
restrictivo por la disminución de la excursión 
diafragmática e insuficiencia muscular de la pared 
torácica o un patrón obstructivo por compresión 
de la vía aérea.2 

Existen también otras anomalías de la 
caja torácica que pueden producir síntomas 
respiratorios derivados de la compresión de 
la vía aérea (disnea de esfuerzo o sensación 
de falta de aire similar a una crisis asmática),4 
como el síndrome de la espalda recta o straight 
back syndrome (SBS), caracterizado por una 
reducción del diámetro anteroposterior del tórax 
y la distancia entre el esternón y los cuerpos 
vertebrales.4 
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Se presenta a una paciente adolescente afecta 
de escoliosis idiopática y síndrome de espalda 
recta, que presentó compresión traqueobronquial 
por vértebras de la columna dorsal. 

RESUMEN DEL CASO
Paciente de 13 años, mujer, que presentaba 

disnea de esfuerzo progresiva asociada a 
estridor inspiratorio en máxima actividad. Como 
antecedentes, se destacaba la clínica de asma en 
la edad escolar, con sensibilización alérgica a 
alternaria y gramíneas, y espirometría forzada 
normal a los 8 años (Tabla 1), insuficiencia y 
prolapso de la válvula mitral sin alteraciones 
e n  e l  e l e c t r o c a r d i o g r a m a ,  y  e s c o l i o s i s 
idiopática diagnosticada a los 12 años, con 
curva torácica derecha T4-T11 de 32º y curva 
lumbar compensadora T11-L3 de 23º, sin precisar 
tratamiento ortopédico. 

Refería episodios de dificultad respiratoria 
relacionados con el ejercicio físico intenso, 
consistentes en taquipnea, sensación de falta 
de aire y ruidos inspiratorios de un año de 
evolución. Permanecía asintomática con la 
actividad normal. En la exploración física, 
presentó escoliosis dorsolumbar, tórax estrecho 
en el diámetro anteroposterior, hiperlaxitud 
articular y aracnodactilia. La auscultación 
pulmonar en reposo era normal con saturación 
de oxígeno (SaO2) del 97 %, sin taquipnea ni 
disnea. En la analítica sanguínea, se destacaba 
eosinofilia (6,9 %) e inmunoglobulina E (IgE) 
total de 209 mg/dl; el resto de los parámetros 
eran normales, con test cutáneos positivos a 
alternaria y gramíneas.

Se realizó el estudio de la función pulmonar y 
se observó una clara alteración en los valores de 
espirometría forzada con capacidad vital forzada 
(forced vital capacity; FVC, por sus siglas en inglés) 
de 2,24 l (63,7 %; -3,14 puntaje Z), volumen 
espiratorio forzado en el primer segundo (forced 
expiratory volume in 1 second; FEV1, por sus siglas 
en inglés) de 1,62 l (51,9 %; -3,95 puntaje Z), 
relación FEV1/FVC del 72 % (-2,30 puntaje Z) y 
flujo espiratorio forzado entre el 25 % y el 75 % 
(FEF25-75) de 1,16 l/s (-3,64 puntaje Z), y la 
prueba broncodilatadora fue negativa (Tabla 1).

En los meses posteriores, la curva escoliótica 
sufrió un empeoramiento y pasó de 32º a 42º en 
T4-T11 y de 23º a 32º en T11-L3, lo que asoció 
un aumento de la sintomatología respiratoria 
(mayor disnea y estr idor  ante  pequeños 
esfuerzos)  y disminución de parámetros 

espirométricos. Por eso, se indicó la operación 
quirúrgica de la escoliosis, con el tratamiento 
previo con corsé de Cheneau. Se realizó una 
pletismografía, en la que se informó limitación 
ventilatoria de tipo restrictivo y afectación de las 
vías aéreas periféricas (Tabla 1); leve descenso 
de la capacidad de la difusión pulmonar con 
constante de difusión normal y leve descenso de 
la capacidad pulmonar total (total lung capacity; 
TLC, por sus siglas en inglés) con aumento del 
volumen residual (residual volume; RV, por sus 
siglas en inglés). Se realizó el test de marcha de 
6 minutos: presentó un descenso de SaO2 hasta 
del 95 %, recorrió un total de 582 metros y fue 
bien tolerada.

Ante los cambios clínicos y funcionales 
respiratorios,  se  real izó una tomografía 
computarizada (TC) pulmonar y se observó 
escol ios is  dorsolumbar  con rotación de 
cuerpos vertebrales y marcada reducción 
de la distancia entre el esternón y el cuerpo 
vertebral ,  que originaban la compresión 
extrínseca por cuerpos vertebrales del bronquio 
lobar superior derecho, bronquio principal 
derecho y bronquio intermediario (Figura 1), 
con hiperclaridad pulmonar en el lóbulo inferior 
derecho por atrapamiento aéreo (Figura 1). En 
la fibrobroncoscopía, se apreció estenosis de, 
aproximadamente, el 80 % de la pared lateral 
izquierda de la tráquea en su tercio medio 
(Figura 2) y del bronquio principal derecho e 
intermediario. 

Estos hallazgos sugirieron el diagnóstico de 
compresión de la vía aérea inferior (tráquea y 
bronquio principal derecho) relacionada con 
escoliosis y disminución de la distancia entre 
el esternón y el cuerpo vertebral, conocido 
como SBS, una anomalía de la caja torácica 
caracterizada por una pérdida de la cifosis 
fisiológica de la columna dorsal. Se operó 
quirúrgicamente a la paciente, y se realizó 
artrodesis circunferencial T3-L1 con evolución 
posoperatoria clínica y radiológica satisfactoria. 

En los controles posteriores, presentó una 
mejoría de la sintomatología respiratoria y de 
tolerancia al ejercicio, con discreta mejoría de 
la función pulmonar tras la cirugía (Tabla 1). 
Ante la sospecha clínica de síndrome de 
Ehlers-Danlos, se realizó el estudio genético 
de subtipos asociados (COL1A1, COL1A2, 
COL3A1, COL5A1, COL5A2, TNXB) mediante 
next-generation sequencing (NGS) y Sanger, sin 
confirmación diagnóstica. 
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DISCUSIÓN
La afectación de la función pulmonar en la 

escoliosis es una complicación ampliamente 

demostrada en la bibliografía. Los mecanismos 
implicados son por limitación de la mecánica 
respiratoria o, con mucha menos frecuencia, 

FVC: capacidad vital forzada; FEV: volumen espiratorio forzado; RV: volumen residual; TLC: capacidad pulmonar total; 
FEF: flujo espiratorio forzado; MMEF: flujo máximo mesoespiratorio; flow: flujo; vol: volumen; SDS: puntaje z.

Tabla 1. Tabla de la función pulmonar del paciente (valores teóricos tomados de la Global Lung Function Initiative)
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por compresión de la vía aérea por los cuerpos 
vertebrales. 

En el primer supuesto, esta afectación es 
secundaria a una grave distorsión anatómica 
del tórax, que produce una reducción de los 
volúmenes pulmonares, una limitación de la 
excursión diafragmática y una ineficiencia de la 
musculatura de la pared costal.2 Aparece, más 

frecuentemente, en escoliosis graves (> 70º), con 
mayor número de vértebras implicadas (≥ 7) y en 
casos de pérdida de la cifosis torácica normal.5 
En el segundo supuesto, la obstrucción de la vía 
aérea es secundaria a la impresión directa de 
los cuerpos vertebrales o indirecta por la fuerza 
de tracción realizada por los órganos de la caja 
torácica rotados.6 

Figura 2. Imágenes de fibrobroncoscopía

A) Compresión de la pared lateral del tercio medio traqueal. B) Obstrucción del bronquio principal derecho.

A y B) Compresión por el cuerpo vertebral del tercio medio traqueal. C y D) Compresión por el cuerpo vertebral del bronquio 
principal derecho. E y F) Hiperclaridad pulmonar en el lóbulo inferior derecho por atrapamiento aéreo.

Figura 1. Imágenes de la tomografía computada
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Nuestra paciente presentaba marcada 
disminución de volúmenes pulmonares en 
espirometría forzada y pletismografía, pese a 
presentar una curva escoliótica de 42º, lo que 
hacía sospechar que existiera otro mecanismo 
causante de la alteración funcional. Asimismo, 
en nuestro caso, se observaba compresión 
traqueal y del bronquio principal derecho por 
cuerpos vertebrales, asociada a una disminución 
importante de la distancia entre el esternón y la 
columna. Este hecho es un factor determinante en 
el mecanismo obstructivo y se cree que se debe a 
la coexistencia de la escoliosis con el SBS. 

Este  s índrome se  caracter iza  por  una 
disminución del diámetro anteroposterior 
de l  tórax  secundar ia  a  la  pérdida  de  la 
cifosis fisiológica de la columna dorsal y, en 
consecuencia, una disminución del espacio 
entre el esternón y las vértebras dorsales. 
Esta situación suele ser asintomática. En caso 
de presentar síntomas, las manifestaciones 
cardíacas, como palpitaciones o dolor torácico, 
son las que aparecen con mayor frecuencia.7 
En menor medida, puede aparecer presíncope 
por compresión del corazón y grandes vasos8 o 
síntomas respiratorios, como disnea de esfuerzo o 
estridor por compresión de la vía aérea, similares 
a los que presentó nuestra paciente. 

Los  casos  descr i tos  en la  bibl iograf ía 
corresponden a pacientes adultos; es una 
situación excepcional en la población pediátrica. 
En 1956, se propuso como criterio diagnóstico que 
la distancia entre T8 y el esternón fuese inferior a 
1/3 del diámetro transverso del tórax.9 En nuestra 
paciente, esta distancia era de 45 mm (Figura 3), 
lo que representaba 1/5 parte del diámetro 
transverso del tórax y cumplía ampliamente este 
criterio diagnóstico. 

Tanto la escoliosis como el SBS pueden asociar 
prolapso de la válvula mitral,4 hallazgo que 
también está presente en nuestra paciente y fue 
diagnosticado tras auscultarle un soplo sistólico 
II/VI sin presentar otra sintomatología cardíaca 
asociada. La asociación de ambos sugiere un 
origen común por un trastorno del colágeno tal y 
como ha sido descrito en la bibliografía.10

La radiografía de tórax podría identificar a 
aquellos pacientes que presentaran compresión 
en la tráquea, pero no en un bronquio principal.3 
En nuestra paciente, fue necesaria la TC de tórax 
para constatar dicha compresión bronquial, muy 
útil para demostrar una marcada disminución de 
la distancia entre el esternón y el cuerpo vertebral. 

El tratamiento quirúrgico de la escoliosis se 
recomienda en presencia de ángulos superiores 
a 40º, especialmente, si provoca sintomatología. 

A) Radiografía anteroposterior, diámetro transverso del tórax (253 mm). 
B) Radiografía lateral, distancia entre T8 y el esternón (45 mm).

Figura 3. Radiografía de tórax



Presentación de casos clínicos  /  Arch Argent Pediatr 2020;118(3):e342-e347  /  e347

El objetivo es prevenir, corregir o controlar la 
progresión de la curva escoliótica y prevenir/
tratar las complicaciones médicas secundarias.11 
No existe consenso sobre la evolución de la 
función pulmonar tras la cirugía, y se pueden 
observar casos con mejoría leve en los valores 
de FVC y FEV112 o incluso empeoramiento con 
respecto a la prequirúrgica. 

El tratamiento del SBS consiste en la corrección 
quirúrgica que condiciona la sintomatología 
principal en cada caso, que puede implicar cirugía 
de esternón, columna vertebral o reimplantación 
de grandes vasos en caso de compromiso en este 
nivel.13 Respecto a la repercusión del tratamiento 
quirúrgico en la función pulmonar, en uno de los 
casos descritos por Grillo et al., se observó una 
mejoría de la función pulmonar tras la cirugía 
con mejoría de la sintomatología respiratoria 
en todos ellos.4 Se han descrito casos de mejoría 
con tratamiento rehabilitador en adultos.14,15 
Se considera importante una alta sospecha e 
investigación de la compresión bronquial en 
los pacientes con escoliosis, tórax estrecho y 
sintomatología respiratoria. n
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RESUMEN
Introducción. El jefe de residentes es una figura 
estratégica en el liderazgo y cohesión entre los 
residentes.
Objetivo. Caracterizar actividades desarrolladas 
por jefes de residentes e identificar logros y 
dificultades.
Métodos. Se realizó una encuesta; sobre variables 
demográficas, actividades desarrolladas, 
situaciones más y menos gratificantes, necesidad 
de capacitación.
Resultados. Contestaron el 88 % de los jefes 
de residentes; el 46 % fueron mujeres. Las 
actividades fueron asistenciales (el 26 %), 
gestión académica (el 25 %), docentes (el 24 %), 
administrativas (el 16 %) e investigación (el 10 %).
La situación más gratificante fue el desarrollo 
del rol docente, y la menos gratificante, 
las dificultades en el manejo de relaciones 
interpersonales. El 57 % reconoció la falta de 
capacitación, y el 95 % recomendaría realizar la 
jefatura de residentes.
Conclusión. La situación más gratificante fue el 
desarrollo del rol docente, y la menos gratificante, 
las dificultades en el manejo de relaciones 
interpersonales.
Palabras clave: educación médica, liderazgo, 
internado y residencia, educación de posgrado.
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INTRODUCCIÓN
El sistema de residencias para 

profesionales de la salud es una 
capacitación de posgrado en servicio 
con actividades programadas y 
supervisadas que le permiten al 
profesional en formación adquirir las 
competencias necesarias, por lo que 

es el principal sistema de formación 
de posgrado en servicio en el área de 
la salud.1 Dentro de este programa, 
existe la figura del jefe de residentes 
(JR) como primer referente y nexo 
entre los residentes y los responsables 
de su formación.

Es elegido entre los residentes que 
finalizan el programa. Se selecciona 
de diferentes maneras, con mayor 
o menor participación del grupo de 
residentes según cada programa. Es 
un rol muy valorado y percibido como 
un reconocimiento. Se desempeña 
en sus funciones durante un año, 
bajo el mismo sistema de dedicación 
exclusiva que los residentes.2 Es 
quien organiza y coordina sus tareas, 
participa en la evaluación y ejerce 
funciones de acompañamiento y 
tutoría.3

Es el principal referente para 
orientar los procesos de aprendizaje y 
una figura estratégica en el liderazgo 
y cohesión entre los residentes. 
Su rol es complejo y dual, debido 
a que debe articular actividades 
asistenciales y aquellas de gestión 
educativa vinculadas a la residencia. 
Suele enfrentar desafíos profesionales 
que le permiten también un mayor 
desarrollo como especialista.4

Se sabe que el año de jefatura 
de residentes es percibido como 
altamente formativo para quienes 
lo desempeñan1 y también que su 
valoración ha ido cambiando durante 
los  úl t imos  años  a  part i r  de  la 
llegada a los cargos de JR de nuevas 
generaciones, regidas por diferentes 
paradigmas y expectativas tanto 
laborales como personales.5-7

Educación médica
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Existen normativas que regulan su selección y 
sus actividades, como la Ordenanza 40997/86 y 
sus modificatorias (Ord. 51475/97 y Ley 601) para 
residencias de la Ciudad Autónoma de Buenos 
Aires. Sin embargo, cada programa de residencia 
y cada institución tienen una cultura diferente 
que modela las funciones del JR y modifica su 
dinámica y actividades realizadas.

No se encontraron muchos estudios que 
describieran la realidad del año de jefatura 
en nuestro medio. Por tal motivo, se realizó 
este trabajo con el objetivo de caracterizar las 
actividades desarrolladas por los JR e identificar, 
desde sus propias percepciones, los principales 
logros y dificultades del rol en un hospital 
universitario de comunidad.

MATERIAL Y MÉTODO
La población estudiada incluyó a todos los 

JR del Hospital Italiano de Buenos Aires que 
finalizaron su año de jefatura de residentes en 
2017, y la muestra se obtuvo por conveniencia a 
través de una invitación a responder una encuesta 
electrónica y confidencial. Se realizaron dos 
recordatorios con intervalo de una semana.

Se diseñó una encuesta semiestructurada 
cuya validez de contenido se obtuvo a través 
de la revisión de bibliografía por parte de un 
grupo integrado por un médico y dos licenciadas 
en Educación expertas en educación médica. 
Se hicieron ajustes luego de verificar la validez 
aparente a través de entrevistas a un grupo de 
cuatro ex Jefes de residentes. No se realizaron 
pruebas de confiabilidad.

Se definieron las siguientes variables: edad, 
sexo, especialidad, número de JR y residentes 
en cada programa, porcentaje de tiempo para 
tareas (docentes, gestión académica, asistencial, 
investigación), respaldo por responsables del 
programa, respaldo por responsables institucionales, 
descripción del sistema de selección, descripción de 
las situaciones más y menos gratificantes vividas, 
percepción de haber necesitado capacitación previa y 
recomendación a un colega para ser JR (véase Anexo 
en formato electrónico).

Se definieron como especial idad cl ínica 
los programas de clínica médica, medicina 
familiar, pediatría, cardiología, endocrinología, 
gastroenterología, neurología, nefrología, 
dermatología y terapia intensiva; especialidad 
quirúrgica, cirugía general, otorrinolaringología, 
urología, oftalmología, cirugía pediátrica, 
neurocirugía, ortopedia y traumatología, 
ginecología y tocoginecología, y otras, psiquiatría, 

psicología, farmacia, fonoaudiología, diagnóstico 
por imágenes, informática médica, terapia 
radiante, anatomía patológica, enfermería en 
cuidados críticos y enfermería en neonatología.

Consideraciones ét icas :  se  aseguró la 
confidencialidad de los resultados y el estudio 
fue evaluado y aprobado por el Comité de Ética 
y Protocolos de Investigación de la institución 
(número 4088).

Análisis estadístico: las variables categóricas se 
expresaron en números absolutos y porcentajes, 
y las variables continuas, en media y desvío 
estándar. Las variables cualitativas se agruparon 
en categorías luego de la triangulación de datos 
de las respuestas abiertas entre una licenciada 
en Educación y un médico experto en educación 
hasta saturar las categorías. Se procesaron las 
variables cuantitativas con el programa estadístico 
StataCorp 2015, Stata Statistical Software: Release 
14; CollegeStation, TX: StataCorp LP.

RESULTADOS
Contestaron la encuesta 37 de 42 JR (el 88 %). 

El 46 % fueron mujeres y la media de edad fue de 
31 ± 3,1 años. La Tabla 1 describe las características 
de los JR y el tipo de actividades desarrolladas.

El sistema de selección del JR fue diverso y 
siempre incluyó al director del programa en la 
decisión (Tabla 2). Las situaciones percibidas 
como más y menos gratificantes se agruparon 
en diferentes categorías, que se describen en las 
Tablas 3 y 4.

El 57 % reconoció la falta de formación, y las 
necesidades de capacitación para el rol fueron 
agrupadas en las siguientes categorías: 1) Manejo 
de grupo y liderazgo (n: 19; el 51 %): “Cómo pasar 
de compañero a JR son cosas que se aprenden en 
la marcha”, “Pautas para no convertirse en un 
dictador”. 2) Formación docente (n: 6; el 16 %): 
“Habilidades para dar feedback productivo”. 
3) Conocimiento sobre derechos y obligaciones 
(n: 4; el 11 %): “Permisos y cómo acceder o no a 
cada pedido particular que tiene cada residente”.

El 95 % recomendaría a otro colega realizar 
la jefatura de residentes, y los dos JR que 
contestaron que no esgrimieron que el motivo fue 
la resistencia al cambio en el sistema formativo: 
“Férrea resistencia a los cambios e iniciativas, 
aunque sean en pos de una mejora del servicio y 
la calidad de atención de los pacientes”. Entre los 
que contestaron que sí, aparecieron las siguientes 
categorías: 1) El crecimiento profesional (n: 15; 
el 45 %): “Creo que es un año que te permite 
continuar afianzando conocimientos y, al mismo 
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tiempo, tener un aprendizaje sobre gestión y 
manejo de personas. A su vez, la responsabilidad es 
enorme y eso, indudablemente, te hace crecer como 
profesional”. 2) El desarrollo de un rol docente (n: 
8; el 24 %): “Tuve la oportunidad de participar de 
la formación de residentes que van a ser excelentes 
pediatras, y eso para mí es un orgullo y algo que 
nunca me olvidaré”, “Se aprende a la par de ellos”. 
3) Liderazgo y manejo de grupo (n: 7; el 21 %): “Es 
una experiencia que enseña a manejarse con grupos 
y desempeñar el rol de líder”. 4) Crecimiento 
personal (n: 4; el 12 %): “Ayuda a conocerte y a 
ponerte en el lugar del otro”. 5) Posibilidad de 
realizar cambios (n: 2; el 6 %).

DISCUSIÓN
Este estudio evidenció que la gran mayoría 

de los JR valoró la experiencia y recomendó 
realizar la jefatura de residencia, teniendo una 
visión global positiva frente al rol desarrollado 
durante el período en cuestión. Asimismo, los JR 
pudieron dar cuenta de los aprendizajes logrados 

Tabla 1. Características y actividades realizadas por los jefes de residentes (n = 37)

Variable estudiada Cantidad (n) Porcentaje (%) Media (DE)
Sexo  
 Mujer 17 46 
 Hombre 20 54 
Edad (años)   31 ± 3,1
Especialidad 
 Clínica 13 35 
 Quirúrgica 13 35 
 Otra 11 30 
Roles en la residencia  
 Jefes de residentes 37  
 Profesionales con roles docentes 118  
 Residentes 471  
Distribución de tareas del JR 
 Asistencial  26 
 Gestión académica  24 
 Docentes  24 
 Administrativas  16 
 Investigación  10 
Respaldo por responsables del programa  
 Sí 31 84 
 No 6 16 
Respaldo por responsables institucionales  
 Sí 18 49 
 No 19 51 
Necesidad de capacitación  
 Sí 21 57 
 No 16 43 
Recomienda ser JR  
 Sí 35 95 
 No 2 5 

DE: desviación estándar; JR: jefe de residentes.

Tabla 2. Sistema de selección del jefe de residentes (n = 37)

Responsable de la selección: Cantidad Porcentaje  
 (n) (%)
Director del programa y  
profesionales de planta 12 32
Director del programa,  
profesionales de planta y residentes 9 24
Director del programa 4 11
Director del programa y residentes 3 8
Único residente por año 1 3
No sabe 8 22

en materia de gestión académica y manejo de 
grupos de aprendizaje. Además, señalaron un 
crecimiento personal.

Sin embargo, los JR encuestados refirieron 
haber dispuesto de poco tiempo para las 
a c t i v i d a d e s  d e  i n v e s t i g a c i ó n ,  e l e v a d a 
dedicación a actividades asistenciales y tareas 
administrativas. No se han encontrado estudios 
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nacionales en relación con el ejercicio del rol de 
JR. Sin embargo, su función resulta innegable 
e imprescindible para el buen funcionamiento 
cotidiano de los equipos de residencia,1,8 sobre 
todo, al estar inmersos en una estructura compleja 
como es un hospital universitario. Es así que esta 
figura es motivo de interés para equipos docentes, 
principalmente, para entender su relevancia 
dentro de este dispositivo de formación en 
servicio y la importancia de ese año de jefatura.

El JR como tutor de los residentes tiene una 
función fundamental en la formación de los demás 
profesionales aprendices y en la propia. Por lo tanto, 
realiza una actividad educativa que requiere ser 
jerarquizada y estudiada con mayor profundidad.4 
Por esto, resulta valioso revisar las nuevas 
realidades que acontecen en cada institución.

En este sentido, es importante destacar, en 
primer lugar, que menos de la mitad de los JR que 
participaron del estudio fueron mujeres, pese a la 
creciente feminización de las carreras de Medicina 
(de alrededor del 70 % de los egresados).9 En 

nuestra Institución, el porcentaje de mujeres 
que ingresa a la residencia es del 51,8 %.10 Esto 
podría explicarse por los condicionantes de las 
mujeres en el acceso a posiciones de decisión, 
denominados techo de cristal o segregación vertical, 
que existen en nuestro país al igual que en 
muchos otros.11-14 Además, hay una tendencia a 
elegir especialidades no quirúrgicas por parte de 
las mujeres.15

Estudios anteriores han evidenciado cambios 
en el rol del JR: de actividades más académicas 
a otras que tienen más que ver con la gestión de 
la residencia2 e incluso administrativas, lo cual 
podría significar un cambio negativo en cuanto a 
los saberes por aprender durante el año de cierre 
de la residencia. En nuestro estudio, la mayoría de 
las situaciones menos gratificantes que señalaron 
los JR estuvieron vinculadas con las relaciones 
interpersonales.

Asimismo, los JR percibieron una falta de 
capacitación para el desempeño de su rol. Esto 
coincide con estudios en los que se analiza la 

Tabla 3. Situaciones percibidas como más gratificantes por los jefes de residentes (n = 37)

Categorías de situaciones n (%) Testimonios de los jefes de residentes
1. Desarrollo de un rol docente 26 (70) “Ver la evolución académica de los residentes y generar un clima cálido”.
2. Reconocimiento del rol de JR 12 (32) “Cuando los residentes te agradecen por las enseñanzas y el buen trato”.
3. Liderazgo de un equipo 7 (19) “Formar un grupo que se respete y ayude para que todos progresen”.
4. Participación en actividades  
de investigación 3 (8) “La activa participación de mis residentes en simposios y congresos”.
5. Crecimiento profesional 3 (8) “La posibilidad de programar mis propias cirugías”.
6. Construcción de vínculos 3 (8) “Ser parte de un grupo con mucha motivación”.
7. Gestión de recursos 2 (5) “El poder agregar rotaciones y crear plan de estudio sobre farmacología”.

JR: jefe de residentes.

Tabla 4. Situaciones percibidas como menos gratificantes por los jefes de residentes (n = 37)

Categorías de situaciones n (%) Testimonios de los jefes de residentes
1. Dificultades en el manejo de  17 (46) “Tener que lidiar con demandas y quejas de todos los residentes y 
relaciones interpersonales  médicos de planta, con intereses, a veces, contrapuestos”.
2. Realización de tareas administrativas 10 (27) “Tener que estar pendiente de situaciones administrativas”.
3. Dificultades para la gestión 7 (19) “Quise implementar una rotación por investigación en clínica médica 
  con horario protegido y no lo pude concretar”.
4. Sobrecarga asistencial 7 (19) “La necesidad de cubrir puestos asistenciales por ausencias al mismo 
  tiempo que se realiza la actividad de JR”.
5. Comunicación de decisiones no gratas 4 (11) “Me siento decepcionado por faltas de respeto a pacientes, 
  compañeros médicos, llegar tarde, inasistencias reiteradas o malas notas 
  en los exámenes. Tardé en entenderlo”.
6. Ninguna 4 (11) “No tuve situaciones no gratificantes”.
7. Pérdida del sentido de la residencia  1 (3) “Escuchar a los residentes quemados por el sistema de formación en la 
como dispositivo de formación  residencia y el asistencialismo al punto de perder el sentido de la 
  residencia”.

JR: jefe de residentes.
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necesidad de formación en nuevas competencias 
en liderazgo y gestión, en contextos institucionales 
complejos con falta de tiempo y logística para 
otorgar dicha formación.3 Las habilidades 
para la gestión, comunicación y liderazgo son 
competencias que pueden ser aprendidas y, 
por ende, necesitan ser enseñadas.16,17 Habiendo 
tomado conocimiento de estas percepciones, 
nuestro equipo de educadores y responsables de 
los programas de residencia diseñó una formación 
específica para los futuros JR. La formación 
contempló la incorporación de habilidades 
comunicacionales, liderazgo, coordinación de 
grupos de aprendizaje y resolución de conflictos 
antes de ejercer su cargo de JR.

En cuanto al sistema de selección, los JR 
encuestados relataron la heterogeneidad en los 
procesos, si bien en todos los casos el director del 
programa participaba como figura de autoridad 
de la residencia. Asimismo, se registró que un 
considerable porcentaje de los JR desconocía el 
mecanismo de selección. Existe, en la bibliografía 
publicada, la experiencia de sistemas de selección 
mejor explicitados, en los cuales el JR es elegido 
por su grupo de pares, el director del programa e 
incluso por profesionales de planta involucrados 
en él. Resulta claro que transparentar los sistemas 
de selección podría incrementar el interés de los 
residentes en aspirar a ser JR.

Cabe destacar, en este contexto, que el rol de 
JR es dinámico, de constante cambio y se rige por 
la realidad propia del servicio y del equipo de 
profesionales que conforman la residencia año a 
año. Por esto, los resultados obtenidos deberán 
actualizarse periódicamente.18

Este estudio tiene algunas limitaciones, 
tales como el pequeño tamaño de la muestra, el 
muestreo por conveniencia y no probabilístico, y 
la exploración de un solo centro educativo, lo que 
dificulta la generalización a otros contextos del 
país y el hecho de que sus datos se obtuvieron de 
una encuesta autocompletada.19 Sin embargo, se 
considera valioso, ya que su tasa de respuesta es 
cercana a la censal y agrupa diferentes perfiles de 
especialidades. Finalmente, este estudio permitió 
conocer aspectos relevantes acerca de las tareas 
y dificultades de los JR que son clave para poder 
diseñar estrategias de mejora en sus habilidades 
para la gestión de grupos de profesionales en 
contextos educativos para, en última instancia, 
mejorar la calidad de los programas de residencia.

CONCLUSIÓN
Las situaciones más gratificantes fueron el 

desarrollo de un rol docente y el reconocimiento 

del rol del JR, y las menos gratificantes, las 
d i f i cul tades  en  e l  mane jo  de  re lac iones 
interpersonales y realizar tareas administrativas. 
La mayoría reconoció la falta de capacitación 
para la tarea, pero valoró la experiencia y la 
recomendaría a un colega. n
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ABSTRACT
Introduction. The chief resident plays a strategic 
role in terms of leadership and cohesion  
among residents.
Objective. To characterize the activities 
developed by chief residents and identify their 
achievements and difficulties.
Methods. A survey about demographic outcome 
measures, activities performed, most and least 
gratifying situations, and training needs was 
completed.
Results. In total, 88 % of chief residents 
completed the survey; 46 % were females. 
Activities were related to health care (26 %), 
academic management (25  %), teaching (24 %), 
administration (16 %), and research (10 %). The 
most gratifying situation was playing a teaching 
role, and the least gratifying one were difficulties 
in the management of interpersonal relations. 
A lack of training was recognized by 57 %, 
whereas 95 % would recommend becoming a 
chief resident.
Conclusion. The most gratifying situation was 
playing a teaching role, and the least gratifying 
one were difficulties in the management of 
interpersonal relations.
Key words: medical education, leadership, internship 
and residency, postgraduate education. 
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INTRODUCTION
T h e  r e s i d e n c y  s y s t e m  f o r 

health care providers consists in 
postgraduate training during service 
with scheduled, supervised activities 
that allow trainee providers to acquire 
the necessary skills; therefore, this 
is the main postgraduate education 
system during service in the health 
care area.1 As part of the program, 
there is a chief resident (CR) who 

acts as the main role model and 
liaison between residents and those 
responsible for their education.

The CR is  chosen among the 
residents who complete the residency 
program. There are different ways 
to select a CR, with more or less 
participation of the group of residents, 
depending on each program. The CR 
role is highly valued and perceived as 
a recognition. They carry out their tasks 
for a year under the same exclusive 
dedication system as residents. They 
organize and coordinate residents’ 
tasks,  become involved in their 
assessment, and provide support and 
mentoring.3

They are the main reference to 
guide learning processes and play a 
strategic role in terms of leadership 
and cohesion among residents. Their 
role is complex and dual because they 
have to coordinate both health care 
and academic management activities in 
relation to the residency program. They 
usually face professional challenges 
that also allow them to better develop 
as specialists.4

It is known that being a CR for a 
year is perceived as a very formative 
experience for those who do it1 and 
also that its value has changed over 
recent years since the CR position has 
reached new generations ruled by 
different paradigms and expectations, 
in both professional and personal 
terms.5-7

Different regulations pertain to 
CR selection and activities, such as 
Ordinance 40997/86, as amended 
(Ordinance 51475/97 and Law 601) 
for  res idency  programs  in  the 
Autonomous City of Buenos Aires. 
However, each residency program 

Medical education
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and each facility have a different culture that 
establishes CR functions and affects its dynamics 
and the activities performed.

Not many studies have described the reality 
of the year acting as CR in our setting. For 
this reason, the objective of this study was to 
characterize the activities performed by CRs and 
identify, based on their own perceptions, the main 
achievements and difficulties of the CR role in a 
community teaching hospital.

MATERIAL AND METHOD
The studied population included all CRs of 

Hospital Italiano de Buenos Aires who finished 
their position as CR in 2017. They were included 
by convenience sampling through an invitation to 
complete an electronic, confidential survey. Two 
reminders were sent with a one-week interval.

A semi-structured survey was developed. Its 
content validity was established by a group made 
up of a physician and two Bachelors of Science in 
Education, with experience in medical education, 
who reviewed the bibliography. Adjustments 
were made after verifying the apparent validity 
by means of interviews with a group of four 
former CRs. No reliability tests were done.

The following outcome measures were 
defined: age, sex, specialty, number of CRs and 
residents in each program, percentage of time to 
perform tasks (teaching, academic management, 
health care activities, research), support from the 
heads of the program, support from the heads of 
the institution, description of the selection system, 
description of the most and least gratifying 
situations, perception regarding the need for prior 
training, and recommendation to a colleague to 
become a CR (Annex).

The general medicine specialty was defined 
as residency programs in general medicine, 
family medicine,  pediatrics ,  cardiology, 
endocrinology, gastroenterology, neurology, 
nephrology, dermatology, and intensive care; 
the surgery specialty corresponded to general 
surgery, otolaryngology, urology, ophthalmology, 
pediatric surgery, neurosurgery, traumatology 
and orthopedics, obstetrics and gynecology; 
and other referred to psychiatry, psychology, 
pharmacy, speech therapy, imaging tests, medical 
informatics, radiotherapy, anatomic pathology, 
critical care nursing, and neonatal nursing.

Ethical considerations: Result confidentiality 
was ensured, and the study was assessed and 
approved by the hospital’s Ethics Committee for 
Research Protocols (number 4088).

Statistical analysis: Categorical outcome 
measures were described as absolute value and 
percentage, while continuous outcome measures, as 
mean and standard deviation. Qualitative outcome 
measures were grouped into categories after the 
Bachelor of Science in Education and the physician 
with experience in education triangulated data 
from the open-ended questions until the categories 
were saturated. Quantitative outcome measures 
were processed with the StataCorp 2015 statistical 
software, Stata Statistical Software: Release 14; 
CollegeStation, TX: StataCorp LP.

RESULTS
The survey was completed by 37 out of 42 CRs 

(88 %). Of them, 46 % were females; their mean 
age was 31 ± 3.1 years. Table 1 describes the 
characteristics of CRs and the type of activities 
performed by them.

The system used to select CRs varied but the 
director of the residency program was always 
involved in the decision-making process (Table 2). 
Situations perceived as most and least gratifying 
were grouped into different categories, as 
described in Tables 3 and 4.

In total, 57 % admitted a lack of training; in 
turn, CR training needs were grouped into the 
following categories: 1) Group management and 
leadership (n: 19; 51 %): “Going from being a 
peer to a CR is something you learn on the go”. 
“Guidelines to prevent yourself from becoming a 
dictator”. 2) Teaching skills (n: 6; 16 %): “Skills to 
provide productive feedback”. 3) Knowledge of 
rights and obligations (n: 4; 11 %): “Authorizations 
and how to grant or deny specific requests made 
by each resident”.

Ninety-five percent would recommend 
becoming a CR to their colleagues, and the 2 CRs 
who said they would not indicated that the reason 
was the resistance to change in the education 
system: “Strong resistance to change and 
initiatives, even if they are aimed at improving 
services and the quality of patient care”. Among 
those who said they would, the following 
categories were observed: 1) Professional growth 
(n: 15; 45 %): “I believe it is a year that allows 
you to continue reinforcing your knowledge 
and, at the same time, learn about administration 
and people management. In turn, it is a huge 
responsibility and that, undoubtedly, makes 
you grow as a professional”. 2) Development of 
a teaching role (n: 8; 24 %): “I had the chance to 
participate in the training of residents who will 
become excellent pediatricians; that is something 
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I am proud of and that I will never forget”. “You 
learn alongside them”. 3) Leadership and group 
management (n: 7; 21 %): “This experience teaches 
you how to deal with groups and play a leading 
role”. 4) Personal growth (n: 4; 12 %): “It helps 
you to get to know yourself and put yourself in 
somebody else’s shoes”. 5) Possibility of making 
changes (n: 2; 6 %).

DISCUSSION
This study evidenced that most CRs valued 

the experience and recommended others to 
become CRs considering the positive overall 
perspective regarding the role performed during 
the concerned period. In addition, CRs realized 
what they had learned in relation to academic and 
learning group management. They also pointed 
out their personal growth.

However, surveyed CRs referred that they 
had little time for research activities and had to 
devote a lot of time to health care activities and 
administrative tasks. No national studies have 

Table 1. Characteristics and activities performed by chief residents (n = 37)

Studied outcome measure Number (n) Percentage (%) Mean (SD)
Sex   
 Female 17 46 
 Male 20 54 
Age (years)   31 (± 3.1)
Specialty   
 General medicine 13 35 
 Surgery 13 35 
 Other 11 30 
Roles involved in the residency program   
 Chief residents 37  
 Health care providers with teaching roles 118  
 Residents 471  
Distribution of CR tasks   
 Health care activities 10 26 
 Academic management 9 24 
 Teaching 9 24 
 Administration 6 16 
 Research 4 10 
Support from heads of the program   
 Yes 31 84 
 No 6 16 
Support from heads of the institution   
 Yes 18 49 
 No 19 51 
Training need   
 Yes 21 57 
 No 16 43 
Recommends becoming a CR   
 Yes 35 95 
 No 2 5 

SD: standard deviation; CR: chief resident.

Table 2. System used to select a chief resident  (n = 37)

Individuals responsible Number Percentage  
for selection (n) (%)
Program director and  
staff providers 12 32
Program director, staff providers,  
and residents 9 24
Program director 4 11
Program director and residents 3 8
Single resident per year 1 3
Does not know 8 22

been done in relation to the performance of the 
CR role. However, their function is undeniable 
and essential for the adequate daily operation 
of residency teams,1,8 especially because they 
are immersed in such a complex structure as a 
teaching hospital. Therefore, the CR role is of 
interest for teaching teams, mainly to understand 
their relevance as part of this formative device 
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during service and the importance of the year 
spent as CR.

As mentors of residents, CRs play a critical 
role in the education of the other trainee health 
care providers and their own. As a result, they 
carry out an educational activity that requires to 
be prioritized and studied in greater depth.4 For 
this reason, the new reality that takes place in 
each institution should be reviewed.

In this regard, first of all, it is worth noting that 
less than half of CRs who participated in the study 
were females, in spite of the growing feminization 
of the medicine degree (approximately 70 % 
of graduates).9 In our hospital, the percentage 
of women who start the residency program is 
51.8 %.10 This may be explained by the constraints 
women face to access decision-making positions, 
known as glass ceiling or vertical segregation, present 
in our country as well as in many others.11-14 In 
addition, there is a tendency to choosing non-
surgical specialties among women.15

Previous studies have evidenced changes in 
the CR role: from more academic activities to 
others more related to the management of the 
residency2 and even administrative activities; 
this could mean a negative change in terms of the 
knowledge to be acquired during the final year 
of the residency program. In our study, most of 
the least gratifying situations pointed out by CRs 
were related to interpersonal relations.

Likewise, CRs perceived that they lacked 
training to play such role. This is consistent with 
other studies that analyzed the need for training 
on new leadership and management skills in 
complex institutional contexts where time and 
logistics are not enough to provide such training.3 
Management, communication, and leadership 
skills may be learned and, therefore, they require 
to be trained.16,17 Having taken cognizance of 
such perceptions, our team of trainers and the 
people responsible for the residency programs 
designed a specific training for future CRs. 

Table 3. Situations perceived as most gratifying by chief residents (n = 37)

Categories of situations n (%) Statements from chief residents
1. Development of a teaching role 26 (70) “Seeing how residents develop academically and creating a good atmosphere”.
2. Recognition of the CR role 12 (32) “When residents thank you for what you’ve taught them and the good 
  relation with them”.
3. Team leadership 7 (19) “Forming a group of people that respect one another and help so that others 
  improve”.
4. Participation in research activities 3 (8) “An active participation of my residents in conferences and symposiums”.
5. Professional growth 3 (8) “The possibility of scheduling my own surgeries”.
6. Development of ties 3 (8) “Being part of a highly-motivated group”.
7. Resource management 2 (5) “Being able to add more rotations and creating a syllabus on pharmacology”. 

CR: chief resident.

Table 4. Situations perceived as least gratifying by chief residents (n = 37)

Categories of situations n (%) Statements from chief residents
1. Difficulties in the management of 17 (46) “Having to deal with the requests and complaints of all residents and 
interpersonal relations  staff physicians, who sometimes have competing interests”.
2. Performing administrative tasks 10 (27) “Having to deal with administrative situations”.
3. Management difficulties 7 (19) “I tried to implement a research rotation in general medicine with a 
  guarded timetable, but I couldn’t do it”.
4. Overburden of health care activities 7 (19) “The need to cover health care positions due to absences at the same 
  time you have to do your CR activities”.
5. Communicating unpleasant decisions 4 (11) “I feel disappointed by disrespectful attitudes towards patients, medical 
  peers, tardiness, repeated absenteeism or poor exam scores.  
  It took me some time to understand it”.
6. None 4 (11) “There were no unpleasant situations”.
7. Loss of meaning in the residency 1 (3) “Knowing that residents are burnt out by the residency training system 
as a formative device  and the assistance-based model to a point that the residency makes  
  no sense anymore”. 

CR: chief resident.
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Training took into consideration the inclusion 
of communicational skills, leadership, learning 
group coordination, and conflict resolution before 
starting to act as CR.

In relation to the selection system, surveyed 
CRs stated that processes were heterogeneous, 
although, in all cases, the program director was 
involved as the authority of the residency. In 
addition, a relevant percentage of CRs were 
unaware of the selection mechanism. The 
published bibliography describes the experience 
of better explained selection systems, where the 
CR is chosen by their peers, the program director, 
and even the staff providers involved with them. It 
is clear that making selection systems transparent 
may increase residents’ interest in becoming a CR.

In this setting, it is worth noting that the 
CR role is dynamic, constantly changing, and 
regulated by the reality of the department and 
the team of health care providers who take part in 
the residency program every year. For this reason, 
our results should be updated regularly.18

This study poses certain limitations, such 
as the small sample size, the convenience, non-
probabilistic sampling, and the analysis of a single 
teaching facility, which hinders the generalization 
to other settings in our country, and the fact that 
data were collected from a self-administered 
survey.19 However, it is invaluable because the 
rate of response was close to the census rate and 
different specialty profiles were grouped. Finally, 
this study allowed us to know the relevant 
aspects related to CR tasks and difficulties that are 
key to design skill improvement strategies for the 
management of groups of health care providers 
in educational settings to ultimately improve the 
quality of residency programs.

CONCLUSION
The most gratifying situations were developing 

a teaching role and the recognition of the CR 
role, whereas the least gratifying ones included 
difficulties in the management of interpersonal 
relations and performing administrative tasks. 
Most participants recognized the lack of training 
to be a CR but valued the experience and would 
recommend it to a colleague. n
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Cada año, al acercarse la estación invernal, 
en diferentes lugares del mundo los servicios de 
salud se preparan para atender a los niños con 
infecciones respiratorias agudas, entre las que la 
bronquiolitis es la principal causa de internación, 
previendo que la demanda superará la capacidad 
instalada, especialmente para los niños con 
compromiso más grave que requieren cuidados 
críticos.

Las infecciones respiratorias bajas afectan 
cada año a millones de niños en el mundo. En 
el año 2017 fallecieron más de 800 000 niños 
menores de 5 años por esta causa. En Argentina, 
anualmente mueren alrededor de 150 a 200 niños 
menores de 5 años por infecciones respiratorias; 
representan la tercera causa de muerte después de 
las muertes perinatales y las anomalías congénitas 
y cromosómicas. 

Las muertes por infección respiratoria son 
muertes prevenibles y el primer llamado de 
atención es sobre las asimetrías que se producen 
en nuestro país entre jurisdicciones; por ejemplo, 
la tasa de mortalidad es 14 veces mayor en 
Formosa que en Tierra del Fuego. Se pone en 
evidencia que existen otros importantes factores 
además de las características infecciosas del 
agente.

La bronquiolitis es una enfermedad estacional. 
El número de casos comienza a aumentar en la 
semana epidemiológica 12, llega a su pico en 
la semana 25 con una notificación de alrededor 
de 10 000 casos semanales, y luego disminuye 
gradualmente. En el año 2019 se registraron 
249 860 casos de bronquiolitis; menos del 10 % 
requiere internación. La tasa de letalidad en niños 
internados por bronquiolitis es del 1 %. 

El virus sincicial respiratorio (VSR) es el agente 
más frecuentemente hallado (el 62 % en pacientes 
internados en 2019) seguido por virus del grupo 
influenza y adenovirus. Otros virus respiratorios 
que no se relevan sistemáticamente también 
pueden ser causa de infección respiratoria 
aguda baja como rinovirus, metapneumovirus y 
coronavirus.

Desde hace más de 40 años se intenta 
desarrollar una vacuna efectiva para prevenir la 
infección por VSR. Aún no se lo ha logrado.

Año tras año, vemos que los niños más graves, 
llegan a la internación después de haber efectuado 
varias consultas en diferentes servicios de salud, 

La bronquiolitis en el año del COVID-19
Bronchiolitis in the year of COVID-19

y vemos cómo se envía a su domicilio a niños 
con cuadros leves pero con factores de riesgo que 
ameritan una internación preventiva. 

En el país hay 10 345 camas pediátricas y 
1823 camas de cuidados intensivos pediátricos 
en establecimientos públicos y privados. Si bien 
la proporción de los niños con bronquiolitis 
que se interna es baja, y de estos, sólo el 8 % o 
menos requerirán una internación en cuidados 
intensivos, no escapa al conocimiento general 
que la mayor parte de esas camas están ocupadas 
con diferentes patologías clínicas y quirúrgicas 
durante todo el año y en el período invernal 
pasan a ocuparse en su mayoría con niños con 
enfermedad respiratoria aguda. Es habitual, 
a pesar de las previsiones, que el sistema de 
atención pediátrico se sature en todos los niveles 
de atención entre las semanas 23 y 39.

Este año está presente la infección por 
COVID-19. ¿De qué manera afectará esta infección 
a nuestra población pediátrica? ¿Serán válidas 
para nuestro medio las experiencias de otros 
países como los europeos? 

Seguramente  e l  COVID-19 se  sumará 
a los demás agentes que producen infección 
respiratoria en niños y en algunos van a coexistir. 

L o s  i n f o r m e s  d i s p o n i b l e s  s o b r e  l a s 
características de la infección por COVID-19 en 
niños provienen, hasta el momento, de China y 
Estados Unidos, países donde las características 
poblacionales y las estructuras sanitarias son 
diferentes a las nuestras. Los reportes coinciden 
en que la incidencia de infección sintomática en 
chicos es baja (sólo el 1,7 % de los casos reportados 
en Estados Unidos corresponde a niños menores 
de 18 años), que la mayoría de los niños con 
compromiso grave o crítico correspondió a 
menores de 1 año y a niños con comorbilidades, 
y que la tasa de letalidad es muy baja cuando se 
la compara con la de los adultos. 

E n  l o s  p a í s e s  e u r o p e o s ,  l a  p i r á m i d e 
poblacional difiere de la nuestra, con una baja 
tasa de natalidad y una proporción de niños 
mucho menor. También hay enormes diferencias 
en cuanto al acceso a la salud y a la cobertura 
de las necesidades básicas. En esos lugares, el 
nuevo virus no representa “estadísticamente” una 
amenaza para los niños. 

Este año, ya en la estación en que habitualmente 
comienzan a incrementarse las infecciones 
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respiratorias, nos encontramos frente a un 
escenario no previsto. La infección por COVID-19 
ya se encuentra en la etapa comunitaria. Por 
sus particulares características, la alta tasa de 
contagio y la elevada letalidad, se han tomado 
medidas nunca vistas con anterioridad. El foco 
de la atención se ha puesto en las personas de 
mayor edad o con comorbilidades. Existen 
restricciones terminantes para el desplazamiento 
de las personas. Se ha solicitado a la población 
que no consulte a los servicios sanitarios salvo bajo 
circunstancias determinadas. Se ha conminado 
a permanecer en los domicilios aun teniendo 
en cuenta que en el 4 % de los hogares existen 
condiciones críticas de hacinamiento y 1 200 000 
hogares no tienen agua disponible en su domicilio.

Es difícil anticipar cómo se conjugarán los 
factores en este escenario y cuáles serán los 
resultados finales en relación a las infecciones 
respiratorias estacionales.

Seguramente la suspensión del calendario 
escolar, las medidas de aislamiento poblacional, 
la adquisición de prácticas higiénicas por la 
población en general, serán factores positivos 
para disminuir la incidencia de infección en los 
más pequeños.

Con el aumento de la infraestructura sanitaria 
es de esperar que también se incrementen las 
camas pediátricas, tanto las de internación general 
como las de cuidados críticos. 

Pero no se puede soslayar que la situación 
actual trae aparejados otros problemas no 
menores.

En el interior del país, especialmente en 
el noroeste argentino (NOA) y en el noreste 
argentino (NEA), existen múltiples pequeñas 
comunidades donde la paridad elevada y 
el embarazo adolescente son características 
que moldean en forma diferente la pirámide 
poblacional. Esas comunidades no tienen 
acceso adecuado al agua potable, la nutrición es 
deficiente y viven en localidades desde donde es 
difícil acceder a los servicios de salud.

Los controles pediátricos, el seguimiento 
del niño sano, la indicación de inmunizaciones, 
las medidas de puericultura, los controles 
programados de enfermedades crónicas, 
son indispensables para realizar prevención 
y mantener la salud de los niños. ¿Qué está 
ocurriendo con estos controles en los centros de 
salud y hospitales donde se atienden los niños 
más vulnerables? La mayoría se han suspendido, 
así como las cirugías programadas. ¿En qué 
condiciones se encontrarán los niños pequeños 
y los niños con comorbilidades para enfrentar 

las infecciones respiratorias estacionales después 
de 2 meses de cuarentena?

El acceso de los niños a los servicios de salud 
deberá “competir” con la afluencia de los adultos 
enfermos. La infección hospitalaria secundaria al 
nuevo virus también constituirá un riesgo. Están 
limitadas las vías de comunicación y transporte, 
lo que aumenta la dificultad para acceder a los 
servicios de salud de las personas que no tienen 
movilidad propia y viven en localidades que 
aun en condiciones normales cuentan con escasa 
cobertura del transporte público. La información 
que reciben los padres para prevenir la infección 
por coronavirus cumpliendo la cuarentena, no 
es coincidente con la que damos los pediatras 
ante la bronquiolitis, en cuanto a la importancia 
de consultar ante algunos signos de alarma y 
factores de riesgo. En las actuales circunstancias 
estos pueden desestimarse y llevar a consultar en 
forma tardía y poner en riesgo la vida de los más 
pequeños. 

Urge alertar a la población sobre este tema 
y establecer canales paralelos dentro de la 
organización sanitaria teniendo en consideración 
las necesidades especiales de atención de los 
niños con bronquiolitis aun con la pandemia por 
el nuevo coronavirus en curso. n

Dra. M. Susana Rodríguez
Medicina Interna Pediátrica

Hospital de Pediatría “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”

http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.222
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Viabilidad de un programa de ventilación 
pediátrica domiciliaria prolongada en 
Argentina: 11 años de experiencia 
Feasibility of a pediatric long-term Home 
Ventilation Program in Argentina: 11 years’ 
experience
Leske, V, Guerdile MJ, González A, Testoni F, Aguerre V. 

Resumen
Antecedentes: La ventilación pediátrica 

domiciliaria (VD) ha aumentado en todo el 
mundo. En el Servicio de Neumonología del 
Hospital de Pediatría “Prof. Dr. J. P. Garrahan” 
Argentina, se inició en el año 2007, un programa 
de ventilación domiciliaria (PVD). El Hospital 
Garrahan es el mayor centro de referencia de 
cuidados terciarios pediátricos en Argentina. Hay 
escasos estudios publicados sobre VD pediátrica 
en Latinoamérica.

Objetivo: Este estudio describe y analiza la 
cohorte de niños incorporados al PVD durante un 
período de 11 años.

Métodos: Estudio longitudinal. Población: 
todos los pacientes incorporados al PVD entre 
2007 y 2018. Analizamos variables demográficas 
y clínicas, resultados de estudios de sueño, 
parámetros de ventilación y forma de comienzo, 
recolectados en una base de datos prospectiva.

Resultados: Ingresó un total de 244 pacientes. 
La edad media al comienzo de la ventilación fue 
9,41 (3,47-14,08) años. El 84 % de los pacientes 
tenían cobertura de salud. Las enfermedades más 
frecuentes fueron la neuromuscular (43 %) y los 
síndromes genéticos (23 %). La distancia entre el 
domicilio y el hospital fue de 100-500 km en 16 % 
de los casos y mayor de 500 km en el 34 %. Al 70 % 
de los pacientes se les realizó estudios de sueño 
antes del inicio de la ventilación. La ventilación 
comenzó en la sala pediátrica general en el 83,6 
%. En el 86,1 % se utilizó ventilación no invasiva. 
El número actual de pacientes en seguimiento es 
133 de 244 (el 54,5 %); el 16,8 % abandonó; el 16,4 
% se transfirió a cuidado de adultos; el 5,32 % 
resolvió su trastorno respiratorio del sueño y el 
5,32 % falleció.

Conclusiones: El PVD incluyó pacientes de 
todo el país. La ventilación se inició en base a 
medidas clínicas y a mediciones objetivas del 
sueño. Esta experiencia prolongada enfatiza la 
viabilidad de un PVD en un país emergente.

Comentario
Este estudio sostiene la factibilidad de realizar 

ventilación domiciliaria independientemente de la 
distancia al centro operador basándose en el cuidado 
familiar. Con una evaluación más adecuada de los 
trastornos respiratorios durante el sueño en los niños y 
el aumento de la supervivencia de niños que atraviesan 
situaciones críticas o enfermedades crónicas, y pasan 
a ser dependientes de tecnología, se ha producido un 
incremento en el número de niños que requieren algún 
tipo de asistencia ventilatoria. La capacidad instalada 
en nuestro país, es limitada y se ve superada con 
frecuencia, especialmente en forma estacional con el 
aumento de incidencia de las infecciones respiratorias 
agudas bajas (IRAB), pero también con el uso de camas 
de cuidados críticos para pacientes ventilados en forma 
crónica.

La alternativa de la ventilación domiciliaria mejora 
la ecuación oferta/demanda de camas críticas, pero 
se deben valorar especialmente sus beneficios sobre 
la calidad de vida de los pacientes y sus familias, los 
aspectos sociales y económicos, la reinserción escolar.

En el caso de los pacientes con trastornos de la 
ventilación relacionada con el sueño un diagnóstico 
t emprano  y  l a  ins t i tuc i ón  de l  t r a tamiento 
correspondiente en forma precoz, permite evitar o 
revertir las complicaciones asociadas (hipertensión 
pulmonar, falla de medro, dificultades en el aprendizaje). 
En otros casos, evita la hospitalización para la asistencia 
ventilatoria mientras se resuelve la causa predisponente. 
Reviste gran interés entre los resultados del estudio, que 
en la mayoría de los pacientes, los cuidados domiciliarios 
eran brindados por la familia, incluyendo casos de 
ventilación invasiva, para lo cual fue necesario lograr el 
entrenamiento familiar en el manejo de los equipos y en 
la detección de complicaciones. Otro aspecto a destacar: 
el 50 % de los pacientes residía a más de 100 km de 
distancia del centro, y de estos un 34 % distaba más de 
500 km. Esto obliga a generar trabajo en red con una 
comunicación efectiva con los centros hospitalarios 
más cercanos al domicilio y/o establecer facilidades de 
comunicación a distancia para dar una respuesta ágil a 
las consultas y realizar el monitoreo a distancia de los 
equipos utilizados.

M. Susana Rodríguez
Medicina Interna Pediátrica

Hospital de Pediatría “Prof. Dr. J. P. Garrahan”
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Asociación entre hospitalización por virus 
sincicial respiratorio en la infancia y asma 
infantil
Association between respiratory syncytial 
virus hospitalization in infancy and childhood 
asthma 
Coutts J, Fullarton J, Morris C, Grubb E, et al.

Resumen
Introducción: La infección por virus sincicial 

respiratorio (VSR) en la primera infancia se ha 
relacionado con morbilidad respiratoria a largo 
plazo; sin embargo, persiste el debate sobre su 
impacto en el asma. El objetivo fue evaluar la 
asociación entre la hospitalización por VSR y el 
asma en la infancia.

Métodos: Se compararon las admisiones 
hospitalarias y la medicación usada para el asma 
durante 18 años, en los niños con (casos) y sin 
(controles) hospitalización por VSR durante los 
dos primeros años de vida. Se incluyeron todos 
los niños nacidos en el Servicio de Salud Nacional 
de Escocia entre 1996 y 2011. 

Resultados: De 740 418 niños (mediana de 
seguimiento 10,6 años), 15 795 (2,1 %) tuvieron 
hospitalizaciones por VSR en los 2 primeros años 
(edad mediana 143 días). Las hospitalizaciones 
por asma fueron tres veces más altas en los 
casos que en los controles (8,4 % vs. 2,4 %; riesgo 
relativo 3,3; IC 95 % 3,1-3,5; p: 0,0001) y los índices 
de admisión fueron 4 veces más altos (193,2 vs. 
46,0/1000). Los casos tuvieron dos veces más uso 
de medicación para el asma (25,5 % vs. 14,7 %; 
riesgo relativo 1,7; IC 95 % 1,7-1,8; p: 0,0001) 
e índice tres veces más alto de hospitalización 
y uso de medicación para el asma (4,8 % vs. 
1,5 %; riesgo relativo 3,1; IC 95 % 2,9- 3,3; 
p: 0,00001). Los índices de hospitalización y uso 
de medicación permanecieron significativamente 
más altos (p: 0,001) para los casos en comparación 
con los controles durante toda la infancia 

(hospitalizaciones ≥2 veces más alto; medicación 
≥ 1,5 veces más alto). La hospitalización por 
VSR fue el factor de riesgo más importante para 
hospitalización ± uso de medicación (odds ratio 
1,9-2,8; p: 0,001).

Conclusiones: La hospitalización por VSR 
se asoció con un aumento significativo de la 
frecuencia y gravedad del asma en la infancia, 
lo cual tiene importantes implicancias para las 
estrategias preventivas.

Comentario
El asma en la infancia se asocia con múltiples 

factores especialmente relacionados a antecedentes 
familiares, maduración del sistema inmunológico, 
sensibilización alérgica y factores ambientales. 
Sin embargo, los factores de riesgo que podrían 
determinar el posterior desarrollo de asma en los 
niños no se encuentran completamente determinados. 
Se ha descrito que la historia familiar de asma, la 
sensibilización alérgica precoz, el tabaquismo materno, 
la prematuridad y el bajo peso al nacer podrían 
asociarse con un menor calibre de las vías aéreas y 
la consiguiente disminución de la función pulmonar 
durante la infancia. 

En los últimos años, un número creciente de 
publicaciones han remarcado la asociación de las 
infecciones respiratorias agudas bajas (IRAB) con 
el desarrollo posterior de asma. Influyen numerosos 
factores de riesgo, algunos conocidos y otros no, que, 
actuando en conjunto o en forma independiente, 
contribuyen al inicio general del asma. 

 El rinovirus (RV) y el virus sincicial respiratorio 
(VSR) son los que más se han relacionados con 
el desarrollo posterior de asma. La inflamación y 
disrupción de las células del epitelio bronquial, 
exposición ambiental (que incluye modificaciones 
del microbioma), y algunas deficiencias nutricionales 
como la carencia de vitamina D favorecen la infección 
por RV y otros virus respiratorios. El RV, el más 
prevalente con circulación no estacional en mayores de 
1 año de edad, posee la tendencia a crear una respuesta 
inflamatoria de tipo Th-2 en niños genéticamente 
predispuestos y ésta aumenta exponencialmente 
cuando se asocia a sensibilización alérgica precoz. 
También es un factor de riesgo de exacerbaciones 
posteriores de asma atópica. Por otra parte el VSR es 
el agente más frecuente que produce bronquiolitis en 
niños menores de 1 año y especialmente menores de 6 
meses, y se asocia con el desarrollo posterior de asma 
tanto atópica como no atópica. Se cree que el desarrollo 
de sensibilización alérgica sería posterior a la infección 
grave por VSR. 
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Estudios utilizando palivizumab en prematuros 
tardíos han demostrado disminución del desarrollo 
posterior de asma en esta población. Coutts y 
colaboradores describen un estudio poblacional, 
retrospectivo sobre todos los niños nacidos del Servicio 
Nacional de Salud de Escocia entre los años 1996 
y 2011, y relacionan los que se hospitalizaron por 
asma y presentaron IRAB con hospitalización por 
VSR durante los 2 primeros años de vida (casos) 
con los que no lo presentaron (controles). Utilizaron 
como variables de resultado las hospitalizaciones por 
asma y el requerimiento de medicación para el asma. 
Describen una asociación significativa entre los casos 
y las hospitalizaciones por asma tanto en la presencia 
como en el número de internaciones. Pero, como en 
la mayoría de los estudios retrospectivos, también 
encuentran una significativa frecuencia de otras 
variables que no pueden controlar, como tabaquismo 
materno, prematuridad, bajo peso al nacimiento, 
embarazos múltiples, nacimiento por cesárea y 
comorbilidades en el grupo de casos. Tampoco pueden 
controlar la variable de atopía y/o sensibilización 
alérgica.

Por último, la IRAB por VSR y RV ha sido 
íntimamente asociada con asma en la infancia. Si la 
misma es un riesgo hereditario compartido de asma 
y una mayor susceptibilidad a estos virus, o resulta 
de la “capacidad” de los virus de causar asma por 

alteraciones del sistema inmune del huésped y/o 
su función pulmonar todavía es una pregunta sin 
respuesta. Se hallan en estudio actualmente varias 
líneas para la producción de diferentes medidas 
dirigidas especialmente a evitar (vacunas) o disminuir 
(antivirales) la agresividad del VSR en los lactantes 
y las complicaciones inmediatas y mediatas que ello 
conlleva.

Santiago M. Vidaurreta
Hospital Universitario CEMIC
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Este excelente libro, dirigido por el Dr. Juan B. 
Dartiguelongue es prácticamente el primero en 
abordar la fisiología desde antes del nacimiento, 
siguiendo las etapas del lactante, luego la infancia 
para llegar a la adolescencia. Habitualmente, la 
fisiología que se enseña en las universidades es 
de los adultos, y solo algunas incluyen un poco 
de la niñez. Son siete los temas que figuran, y 
en todos se agregan diversos anexos que son de 
suma utilidad.

El primero, comienza con la fisiología del 
neurodesarrollo. Realmente, este primer tema 
es entre los mejores que he leído en libros de 
pediatría. Lo que llama la atención es que señala 
la evolución del ser humano desde hace unos 4 
millones, llegando hasta el Homo sapiens y luego la 
fisiología de los siguientes siglos hasta hoy. Entre 
varios otros aspectos, aborda la humanización 
del cerebro, el desarrollo prenatal, perinatal y 
postnatal, siguiendo en los posteriores, desde el 
primer año hasta desarrollo de la adolescencia. 
También se define el progreso de la comunicación 
hasta el lenguaje. Asimismo, la fisiopatología 
de los trastornos de la migración neuronal y del 
desarrollo cortical. Al final ponen tres anexos que 
son de suma utilidad.

 Luego sigue la fisiología del crecimiento y 
desarrollo, también de mucha importancia. Se 
abordan muchos aspectos, desde el crecimiento 
prenatal hasta la infancia, la pubertad y el 
crecimiento en el desarrollo puberal. Se muestra 
la fisiopatología del crecimiento por alteraciones 
epigenéticas y varios aspectos más de la fisiología. 

Posteriormente continúa con la fisiología 
cardiovascular, incluyendo todos los temas 
importantes del  desarrollo,  e  incluso las 
cardiopatías congénitas más frecuentes. El cuarto 
muestra la fisiología respiratoria, comenzando 
con el desarrollo del pulmón en el feto y luego 
señalan muy adecuadamente la evolución en 

Fisiología pediátrica aplicada a la clínica

Juan B. Dartiguelongue

1ª Edición. 294 páginas 17 x 24 cm.
Ediciones Journal
Buenos Aires

los años siguientes. La fisiología renal, también 
sigue la línea que comienza con la fisiología de la 
vida prenatal extensamente, luego la adaptación 
después del nacimiento y lo sigue la maduración 
de la función renal que es algo de sumo interés 
e importancia. Creo que estos cinco primeros 
temas, son los de más importancia por diversos 
aspectos y asimismo, son de mayor frecuencia. 
No obstante, en los que siguen, también es muy 
necesario conocer la fisiología y la evolución, 
tanto en la hematopoyesis que es vital para 
la vida, y la fisiología digestiva que contiene 
varios puntos, desde el desarrollo de sistema 
gastrointestinal a varios como la digestión.

Felicito a todos los autores que escribieron este 
libro; realmente lo han hecho muy bien.

Dr. José M. Ceriani Cernadas
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Síndrome de Zika congénito
Congenital Zika syndrome

Dear Editor: 
We read the publication on “Congenital Zika 

syndrome in Argentina: case series study” with 
a great interest.1 Pastrana et al. concluded that 
“The real impact of this disease is still uncertain, so it 
is necessary an adequate multidisciplinary monitoring 
of patients exposed to Zika virus to better understand 
the infection and its natural history”.1

We would like to share ideas on this issue. 
First, the clinical spectrum of phenotypic 
expression of Zika virus infection is wide.2 In our 
setting, Southeast Asia, the infection is common 
but the infection is usually asymptomatic.3 The 
most common finding in case with congenital 
infection is asymptomatic non-pathological 
manifestation.3 The interesting consideration is 
whether there is an undiscovered underlying 
confounding factor in South America setting that 
might lead to overt clinical finding. 

Estimado Editor:
Leímos la publicación sobre “Síndrome de 

Zika congénito en Argentina: estudio de series 
de casos” con gran interés.1 Pastrana y col. llegó 
a la conclusión de que “el impacto real de esta 
enfermedad aún es incierto, por lo que es necesario un 
monitoreo multidisciplinario adecuado de los pacientes 
expuestos al virus del Zika para comprender mejor la 
infección y su historia natural”.1 

Nos gustaría compartir ideas sobre este tema. 
Primero, el espectro clínico de la expresión 
fenotípica de la infección por el virus del Zika es 
amplio.2 En nuestro entorno, el sudeste asiático, 
la infección es común, pero la infección suele 
ser asintomática.3 El hallazgo más común en 
caso de infección congénita es la manifestación 
asintomática no patológica.3 La consideración 
interesante es si existe un factor de confusión 
subyacente no descubierto en el entorno de 
América del Sur que podría conducir a un 
hallazgo clínico manifiesto.

Beuy Jooba, Viroj Wiwanitkitb

a. Sanitation1 Medical Academic Center, 
Bangkok Thailand.
b. Dr DY Patil University, Pune, India.

Correspondencia: Beuy Joob:beuyjoob@hotmail.com
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En respuesta:
Síndrome de Zika congénito
Congenital Zika syndrome

Estimado Editor:
Agradecemos la posibilidad de responder 

la carta enviada por los Dres. Beuy Joob y Viroj 
Wiwanitkit y poder intercambiar ideas acerca de 
esta patología. 

En  la  conc lus ión  de  nues t ro  ar t í cu lo 
expresamos que e l  rea l  impacto  de  es ta 
enfermedad es aún incierto por lo siguiente: 
en los niños con el fenotipo más severo del 
síndrome de Zika congénito (SZC) es más sencillo 
predecir cuál será su evolución, sin embargo no 
es así en aquellos con microcefalia posnatal y 
normocefalia. En estos últimos grupos, se suma 
la desventaja diagnóstica de que la ventana 
serológica es estrecha. Por otro lado, en relación 
a los niños que no desarrollaron SZC, pero si 
fueron expuestos prenatalmente al virus, no 
se puede determinar aún si presentaran o no 
complicaciones, por ejemplo trastornos del 
aprendizaje o esterilidad, entre otras. Es por eso 
que un seguimiento multidisciplinario permitiría 
pesquisar diferentes anomalías.1

Se reconocen hasta el momento 2 linajes del 
virus del Zika (ZIKV): africano y el asiático. 
Este último tendría 2 subclases: asiático local y 
americano.2

La forma de transmisión es principalmente 
vectorial, pero se reportó que también puede 
transmitirse por vía sexual y vertical, situación 
no observada en otros flavivirus previo al brote 
epidémico de 2015 en Brasil.3

Las causas del  SZC del  ZIKV podrían 
clasificarse en factores virales y no virales. Dentro 
de los factores virales, se describieron mutaciones 
en el ARN viral que podrían favorecer la 
virulencia y la transmisibilidad del ZIKV. Por otro 
lado, los factores no virales estarían relacionados 
con las características de la población, la falta de 
inmunidad específica al ZIKV y el antecedente 
de infecciones previas por otros flavivirus, 
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y la inmunidad dependiente de anticuerpos 
que podría contribuir a severos fenotipos de la 
enfermedad.2

En Asia, la tasa de SZC reportada es por 
debajo de 4,5 %, es más baja que la reportada 
en América que varía de 5 al 13 %. A pesar de 
esta diferencia, este hallazgo sugeriría que el 
ZIKV endémico en Asia es también fetotrópico.4 
Estudios experimentales en ratones demostraron 
que la cepa africana es más patogénica que la 
asiática.5 Se podría hipotetizar entonces que todas 
las cepas pueden causar SZC. Serían necesarias 
más investigaciones que nos permitieran dilucidar 
con mayor exactitud cuáles son los factores que 
influyen en el desarrollo de SZC y otros trastornos 
neurológicos. 

Dear Editor:
We appreciate the possibility of answering the 

letter sent by Drs. Beuy Joob and Viroj Wiwanitkit 
and to exchange ideas about this pathology.

In the conclusion of our article we express that 
the real impact of this disease is still uncertain 
because of the following: in children with the 
most severe phenotype of congenital Zika 
syndrome (CZS) it is easier to predict what its 
evolution will be; however it is not so in those 
with postnatal microcephaly and normocephaly. 

In these last groups, the diagnostic difficulty 
is added because the serological window phase 
is narrow. On the other hand, in relation to 
children who did not develop CZS, but were 
exposed prenatally to the virus, it is not possible 
to determine whether or not they will present 
complications, for example learning disorders 
or steril i ty,  among others.  That is  why a 
multidisciplinary follow-up would allow the 
detection of different anomalies.1

So far, 2 Zika virus (ZIKV) lineages were 
recognized: African and Asian. The latter would 
have 2 subclasses: local Asian and American.2

The transmission is mainly vectorial, but it 
was reported that it can also be sexually and 
vertically transmitted, a situation not observed in 
other flaviviruses prior to the epidemic outbreak 
in 2015 in Brazil.3

The causes of CZS could be due to viral and 
non-viral factors. Within viral factors, mutations 
in viral RNA were described that could favor 
virulence and transmissibility of ZIKV. On the 
other hand, non-viral factors would be related 
to the characteristics of the population, the lack 
of specific immunity to ZIKV and the history 
of previous infections by other flaviviruses, 

and antibody-dependent immunity that could 
contribute to severe disease phenotypes.2

In Asia, the reported CZS rate is below 4.5 %; 
it is lower than that reported in America, ranging 
from 5 to 13 %. Despite this difference, this 
finding would suggest that endemic ZIKV in Asia 
is also fetotropic.4 Experimental studies in mice 
showed that the African strain is more pathogenic 
than the Asian one.5 It could be hypothesized 
then that all strains can cause CZS. More research 
would be necessary to allow us to elucidate more 
accurately what are the factors that influence 
the development of CZS and other neurological 
disorders.

Dra. Analia Pastrana, 
Dr. Alberto Espeche

Hospital Público Materno Infantil de Salta.
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Buenos Aires, 20 de febrero de 2020
Señor Editor Archivos Argentinos de Pediatría
Dr José María Ceriani Cernadas

Me dirijo a Usted, en mi carácter de Directora 
del Hospital de Niños “Dr. Ricardo Gutiérrez”, a 
los efectos de enviarle la más sincera felicitación, 
en mi nombre y en el de esta casa, por los 90 años 
de la revista Archivos Argentinos de Pediatría.

“Archivos”, en nuestra jerga, es una publicación 
de referencia para los pediatras argentinos 
valorada hoy en todo el mundo. Pediatras de nota 
de este Hospital de Niños la dirigieron en varios 
períodos, a los que usted nombra en su editorial. 

A s i m i s m o ,  d e s e o  a g r a d e c e r l e  e l 
reconocimiento de la historia de la pediatría 
nac ional  que  usted  hizo  a l  contar ,  muy 
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afectuosamente por cierto, la historia de la 
creación y los orígenes del Hospital de Niños 
de Buenos Aires, que fue, como usted refiere 
el primero de Latinoamérica, de la mano del 
Dr. Ricardo Gutiérrez, por su vocación de 
pediatra y el amor por la infancia desprotegida. 
“La primera publicación de pediatría fue la 
Revista del Hospital de Niños” fundada en 
1897 por el Dr. Antonio Arraga, que era el 
Director del Hospital”, dice usted y se publica 
ininterrumpidamente desde entonces, agrego, 
para completar la historia. Aún conservamos 
ejemplares de los primeros números.

Por último, la pertenencia que nos dá esta casa 
hace que, a pesar de la vida transcurrida, cada 
uno de nosotros podamos identificarnos como 
parte de su historia y reconocernos sin lugar y 
sin tiempo.

Un abrazo 

María Cristina Galoppo
Hospital de Niños “Dr. Ricardo Gutiérrez”

¿Cuándo publicar un caso clínico en Genética?
Estimado editor

Al investigar de un tema en particular, por 
estar al frente a un caso clínico peculiar, puede 
surgir en el investigador o su grupo de trabajo, 
la iniciativa de presentarlo para su revisión y 
posible publicación. Pero estar frente de una 
entidad infrecuente o inusual por sí sola, no 
debiera constituir el único motivo por el cual se 
desea presentar. Este escrito no se basará en la 
forma de escribir un caso clínico, sino debatirá 
las características inherentes que debe tener 
este tipo de artículo para que sea justificada su 
presentación.

La publicación de casos clínicos constituye 
una de las formas más antiguas existentes de 
comunicación científica en Medicina.1 Aunque, 
tienen un nivel bajo de evidencia científica,2 

en comparación con los estudios prospectivos, 
aleatorizados y controlados, los casos clínicos 
no son confiables en la toma de decisiones en la 
práctica clínica,1 sin embargo, pueden facilitar 
el aprendizaje continuo y ser fuente incluso de 
nuevas investigaciones.1,2

Lo primero que debe realizarse es una 
revisión exhaustiva de la literatura y explorar las 
diversas variables que orienten como debe ser 
desarrollado el caso clínico en cuestión. Sin duda, 

esta corresponde la parte más activa e importante, 
ya que por sí solo genera al autor conocimientos e 
ideas de cómo realizar la presentación. También 
pueden sugerir de forma importante datos e 
indicios novedosos que deben ser destacados y 
que promoverán su posterior publicación.

Documentar un nuevo hallazgo puede 
expandir el espectro fenotípico de una entidad 
en particular y esto conlleva a discutir las diversas 
causas etiopatogénicas que justifican esta nueva 
forma de presentación, o bien discutir las 
diferentes hipótesis que intervienen en esta nueva 
asociación. En otros casos, puede corresponder a 
un hallazgo fortuito y este debe ser igualmente 
aclarado.

Todo ello conlleva a que la evaluación médica 
sea completa e interdisciplinaria, que brindara 
sin duda una mejor atención médica al paciente 
e incluso a su grupo familiar. Por otra parte, 
se debe contar con los diferentes estudios de 
laboratorio, imágenes y genéticos necesarios 
para orientar el diagnóstico y a su vez descartar 
diferentes entidades similares. Referente a los 
resultados genéticos, además de su presentación, 
se debe explicar su significado, que aporte 
ofrece en el caso estudiado y aclarar si existen 
limitaciones. Toda esta información debe generar 
las discusiones y conclusiones necesarias que 
busquen incentivar futuros estudios y que a 
su vez sirva de referencia para otros estudios 
relacionados. 

Referente a este punto en particular, y de 
especial interés en Genética, al presentar una 
nueva mutación en un gen ya conocido en la 
etiopatogenia de un síndrome, o incluso una 
mutación en un gen no descrito previamente en 
una entidad, se debe explicar la patogenicidad de 
la mutación descrita, con el objeto de establecer 
la correlación genotipo-fenotipo. Por otro lado, 
estos hallazgos deben ser descritos de manera 
que el Pediatra y otros especialistas interesados 
puedan comprender su significado. Con todo 
esto se busca discutir las medidas terapéuticas 
disponibles, y brindar un adecuado y oportuno 
asesoramiento genético.

Por otra parte, es necesario identificar la revista 
científica a publicar, este debe tener relación 
con la entidad estudiada o el hallazgo clínico o 
molecular que se desea destacar. Una elección 
acertada disminuye el riesgo de rechazo por parte 
de la revista, por no encontrarse el artículo entre 
sus principales líneas de investigación.

Todo esto es necesario para mostrar un trabajo 
atractivo, que estimule su lectura y genere de 
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forma proactiva la discusión del tema. Es por esto 
que el caso clínico sigue siendo un instrumento 
útil de divulgación científica, aunque sin duda 
cada vez será más complejo su presentación por 
lo discutido anteriormente. n

Prof. Francisco  Cammarata-Scalisi
Unidad de Genética Médica. Facultad de Medicina. 

Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela
francocammarata19@gmail.com
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Consenso: niños y mascotas
Consensus: children and pets

RESUMEN
La relación de un niño con un animal doméstico, bajo circunstancias debidamente controladas, es beneficiosa para ambos. Las 
mascotas establecen vínculos de apego con los niños y la relación resulta positiva en aspectos afectivos, en refuerzo de la personalidad 
y promoción de autoestima, y en desarrollo cognitivo.
Sin embargo, existen riesgos en la convivencia de niños y mascotas: mordeduras, lesiones diversas, transmisión de enfermedades. 
Los factores de riesgo pueden ser inherentes a los niños (edades, conductas inoportunas, falta de supervisión), al medioambiente 
(hogares pequeños, espacios inadecuados) o a los perros (razas no recomendables, conductas agresivas).
En este consenso, se insiste en pautas para una tenencia responsable y una convivencia segura. Se recomiendan perros y gatos 
como mascotas, y se desaconsejan especies exóticas y animales no tradicionales. Se brindan pautas de tratamiento de mordeduras 
y se esbozan las principales zoonosis de las que pueden ser transmisores los animales de compañía.
Palabras clave: mascotas, mordeduras, lesiones, tenencia responsable, zoonosis.
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Recomendación para disminuir el riesgo de colapso súbito e 
inesperado posnatal 
Guidance to reduce the risk of Sudden and Unexpected Postnatal Collapse

Dr. Alejandro Jenik, Dr. Manuel Rocca Rivarola, Dra. Estela Grad, Dra. Edith S. Machado Rea y  
Dra. Norma E. Rossato
Grupo de Trabajo en Trastornos del Sueño y Muerte Súbita e Inesperada del Lactante.  
Coordinador: Dr. Manuel Rocca Rivarola.
Comité de Estudios Feto-neonatales (CEFEN). 
Coordinador: Dr. Javier E. Meritano. Secretario: Dr. Guillermo J. Colantonio.

RESUMEN
El contacto piel a piel al nacer (COPAP) entre madres y recién nacidos a término sanos es fundamental en los estándares de 
la Iniciativa Hospital Amigo de la Madre y el Niño de Unicef. El COPAP inmediatamente después del nacimiento favorece la 
estabilidad cardiorrespiratoria, la prevalencia y duración de la lactancia materna y el vínculo madrehijo, y disminuye el estrés 
materno. Existe preocupación por los casos de colapso súbito inesperado posnatal durante el COPAP con el bebé en decúbito 
prono sobre el torso desnudo materno. Si bien es infrecuente, evoluciona en el 50 % de los casos como evento grave de aparente 
amenaza a la vida y la otra mitad fallece (muerte súbita e inesperada neonatal temprana). Durante el COPAP y, al menos, las 
primeras 2 horas después del parto, el personal de Sala de Partos y recuperación debe observar y evaluar cualquier parámetro que 
implique una descompensación del bebé. 
Palabras clave: contacto piel a piel, evento de aparente amenaza a la vida infantil, muerte súbita e inesperada neonatal temprana, lactancia 
materna.
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