..

Por una nifiez y
adolescencia sanas,
en un mundo mejor

Archivos Argentinos de

Pediatria

Publicacion oficial de la Sociedad Argentina de Pediatria

ISSN 0325-0075

Acceso abiertd ISSN 1668-3501
Editorial Actualizacion
Archivos deja el papel Deficiencia del transportador de glucosa tipo 1:
F. Ferrero aspectos clinicos, diagnéstico y terapéutica

Comentarios
Etica en la toma de decisiones compartida
C. Canton

Efectos de la contaminacion del aire en la salud
infantil
P. Gonzalez Pannia

Articulos originales

Canalizacion del crecimiento entre los 2 y los 5
afos en nifos aparentemente sanos con talla baja
a los 2 aiios

A. Eymann, et al.

Comparacion del desempeiio de dos pruebas para la
evaluacion del neurodesarrollo infantil en un hospital
pediatrico de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires
M. Maryarin, et al.

Consultas por enfermedades respiratorias agudas
en la poblacion pediatrica y su relacion con el
material particulado atmosférico en Bahia Blanca:
un estudio ecoloégico

I. R. Buffone, et al.

Estado de vacunacion en pacientes con riesgo de
enfermedades invasoras por bacterias capsuladas en
un hospital pediatrico de Buenos Aires

M. del Pino, et al.

Utilizacion de medicamentos off-label y unlicensed
en una unidad de cuidados intensivos pediatricos
de un hospital de alta complejidad espafiiol.
Estudio descriptivo

M. T. Camacho Arroyo, et al.

Enfermedad por arafazo de gato: experiencia en un
hospital pediatrico de tercer nivel
M. I. Deregibus, et al.

Comunicacion breve

Anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en personal de salud
de un hospital pediatrico

A. Svartz, et al.

Articulo especial

Decisiones en reanimacién y cuidados de fin de vida
en neonatos. Aspectos bioéticos (parte I)

G. Mariani, et al.

Febrero 2023:121(1)

G. M. Veneruzzo, et al.

Reportes de casos

Causa rara de dolor abdominal recurrente;
coexistencia del sindrome de Wilkie y el sindrome
del cascanueces

V. Giingérer, et al.

Acidosis metabolica neonatal por sindrome de
enterocolitis inducido por proteina de alimentos:
reporte de caso

1. Sanjurjo-Jiménez, et al.

Caracteristicas clinicas y evolucion de los
pacientes con enfermedad de Kawasaki en un
hospital general

G. Geli, et al.

Meningitis por Aeromonas complejo hydrophila
productora de carbapenemasa: a propdsito

de un caso

C. Vanzo, et al.

Mutacion DGAT1 en dos hermanas con falla de
medro: reporte de caso
M. A. Valentini, et al.

Hidatidosis pancreatica en una nifna de 5 afhos
G. Moscatelli, et al.

¢ Cual es su diagnéstico?
Presentacion del nuevo caso clinico

Articulos seleccionados
Resumenes y comentarios

Archivos hace 75 aios
lleitis terminal aguda
H. J. Notti, et al.

Revisores de los trabajos recibidos
durante el afo 2022

SUPLEMENTO 1

Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo
Recomendaciones para el cuidado, prevencion de
infecciones y quimioprofilaxis en los errores innatos de
la inmunidad

M. Villa, et al.

http//www.sap.org.ar/archivos



e 22
E——————T] e
FLORATL G255 FLORATIL
e e i) TX ! SRR DL E}

T T
Saccharomyces boulardii [N/ MV R

DE UN MAYOR® PROBLEMA: LA DISBIOSIS INTESTINAL

FLORATIL®, ES LA UNICA LEVADURA PROBIOTICA' QUE:

» Reduce substancialmente el riesgo de experimentar DAA?

Se puede administrar simultaneament/cnn cualquier antibidtico**
debido a su caracteristica de no sus F[}tlblhdad natural®

* Recomendado por multiples guias internacionales sobre prevencion de DAA.H

R et S
/ﬁﬂ ,.f""" :‘

; . TEMISLOSTALO
Escanee el cldio para acceder ol prospects Excelencia farmacdatts
el prockctn aprotadn por b ANMAT Excelencia farmactuticn
1 olifrgako Bn www bem islettio com Zepa 3f ’f CABA CIZ8SABE
sgeniling



TUTEUR

Celebrando mas de medio siglo de crecimiento
en el mercado farmaceéutico.

CYSTADANE" Orphacol’  Carbaglu

anhidra Acido Colico 50 y 250 mg acido f"argmmlf;ﬂ 2img

Ivacaftor 150 mg

Q \VADECO' 3 [UMIVA R¢-BRiDUL

Lumacaftor 100mq « vacafior 125

Encornooion Ezocurra 385 Piso 3. CHOPCLA, Buenos Aires, Argenting = Tel/Fox (54 11) 5787 2222 i ii
whrw tuteurgroup.com



Pen Oral

Fenoximetilpenicilina

Infecciones tracto respiratorio: amigdalitis y
faringoamigdalitis estreptococicas.

Infecciones de la piel y tejidos blandos.

Profilaxis de infecciones estreptocdcicas tras fiebre reumatica
y endocarditis bacteriana cuando no esté indicada la via parenteral.

Abscesos dentoalveolares.

g ' Infecciones neumococicas que siguen a la esplenectomia
o a la anemia falciforme.

LA FENOXIMETILPENICILINA (PENICILINA V) ES LA PENICILINA ORAL
DE ELECCION POR SU MAYOR BIODISPONIBILIDAD

e s
| e

i fenoximetil
Pen Oral® 'ﬁi peniciling
fenoximetil ¥y
Peniciling
... -._"' :I.-\. paa .‘.-.\.1‘..-- T ) m.‘uun“lln‘
Pen Oral’ 500.000,, M | T —
fenoximetilpenicilina

M crmpa i  Vaona | i
ML ENRD AT BRI, | ISR, A T 4

\‘;ﬂ

R

S e

WA

R
0
LY

\}_\\\\‘K§§

:
i

i
5 i
s s [

L/

1948 - AMIVERS A RIC- 2023

Cassara




Somed_ad
Argentina &
de Pediatria =i
Miembro de la

Asociacion Latinoamericana de Pediatria (ALAPE)
y de la Asociacion Internacional de Pediatria (IPA)

COMISION DIRECTIVA

Presidente
Dr. Rodolfo Pablo Moreno

Vicepresidente 1°
Dr. Miguel Javier Indart De Arza

Vicepresidenta 2°
Dra. Fabiana Gabriela Molina

Secretaria General
Dra. Verénica Sabina Giubergia

Prosecretaria General
Dra. Lucrecia Georgina Arpi

Tesorera
Dra. Elizabeth Patricia Bogdanowicz

Secretario de
Educaciéon Continua
Dr. Juan Bautista Dartiguelongue

Secretario de
Actas y Reglamentos
Dr. Claudio Parisi

Secretaria de
Medios y Relaciones Comunitarias
Dra. Rosa Inés Pappolla

Secretario de
Relaciones Institucionales
Dr. Alejandro Eugenio Pace

Secretario de Subcomisiones,
Comités y Grupos de Trabajo
Dr. Manuel Rocca Rivarola

Secretaria de
Regiones, Filiales y Delegaciones
Dra. Cristina Iris Gatica

Vocal 1°
Dr. Eduardo Federico Céaceres Collantes

Vocal 2°
Dr. José Dayer

Vocal 3°
Dra. Analia Arturi

Director del Consejo de
Publicaciones y Biblioteca:
Dr. Fernando Ferrero

Produccién grafica

IDEQRAHCA

SERVICIOS EDITORIALES  ideografica1988@gmail.com

Archivos Argentinos de

Pediatria

Publicacién oficial de la Sociedad Argentina de Pediatria ISSN 0325-0075 (versién impresa)
ISSN 1668-3501 (version en linea)

Editor
Dr. Fernando Ferrero

Editora Asociada
Dra. Norma E. Rossato

Editores Asistentes
Dra. Verénica Aguerre
Dra. Paula Dominguez

Dr. Pablo Duran
Dra. Hebe Gonzalez Pena
Dr. Mariano Ibarra
Dr. Conrado Llapur
Dra. Paula Otero
Dra. Susana Rodriguez
Dra. Maria Elina Serra

Comité Editorial
Dr. Adolfo Aguirre Correa (Mendoza)
Dr. Luis Alberto Ahumada (Cérdoba)
Dr. Ernesto Alda (Bahia Blanca, Buenos Aires)
Dr. Fernando Alvarez (Canada)
Dr. Marcelo Boer (Bariloche, Rio Negro)
Dra. Miriam Edith Bruno (Ciudad de Buenos Aires)
Dr. Raul Bustos (Uruguay)
Dr. Dioclécio Campos Junior (Brasil)
Dr. José A. Castro-Rodriguez (Chile)
Dra. Elena Cisaruk de Lanzotti (Rosario, Santa Fe)
Dr. Horacio S. Falciglia (EE. UU.)
Dr. Horacio Federico Gonzalez (La Plata, Buenos Aires)
Dr. Pablo Justich (Espafa)
Dra. Alicia Mistchenko (Ciudad de Buenos Aires)
Dra. Susan Niermeyer (EE. UU.)
Dr. Victor Penchaszadeh (EE. UU.)
Dr. Alberto Roseto (Francia)
Dr. Maximo Vento (Espafia)

Consejo Asesor
Dr. José Maria Ceriani Cernadas (Presidente)

Dr. Enrique Abeya Gilardén
Dr. Ramén Exeni
Dr. Carlos Wahren

Secretaria: Cecilia Marcos y Analia Lorena Cerracchio
Correccion de estilo: Roxana Carbone

Integrante de la Red SciELO y
del Nucleo Basico de Revistas Cientificas Argentinas.
Indizada en Medline, en Index Medicus Latinoamericano versién Lilacs - CD,
en Science Citation Index Expanded (SCIE) y en Active Embase Journals.

Reglamento de Publicaciones: http://www.sap.org.ar/archivos
Publicacion bimestral.

Versioén electronica: http://www.sap.org.ar/archivos

Tirada de esta edicion: ---- ejemplares.

Inscripcién Registro de la Propiedad Intelectual: N° 682.782. Registro Nacional de Instituciones: N° 0159.
Inscripcion Personas Juridicas: NC 4029 - Resolucidn N° 240/63. Inscripcion Derecho de Autor N° 869.918.
Los trabajos y opiniones que se publican en Archivos son de exclusiva responsabilidad de los autores.
Todos los derechos reservados. Los contenidos de los avisos de publicidad son responsabilidad exclusiva
del anunciante.

Los articulos que integran esta revista estan bajo unalicencia de Creative CommonsAtribucién-No Comercial-
Sin Obra Derivada 4.0 Internacional, excepto que se especifique lo contrario.

Secretaria: Av. Coronel Diaz 1971/75 (C1425) Buenos Aires (Argentina).

Telefax: (0054-11) 4821-8612/2318 « E-mail: publicaciones@sap.org.ar * Internet: http://www.sap.org.ar



indice

Febrero 2023;121(1)

Editorial
Archivos deja el papel

Fernando Ferrero 202202746

Comentarios
Etica en la toma de decisiones compartida

Cecilia Canton 202202754

Efectos de la contaminacion del aire en la salud infantil
Paula Gonzalez Pannia 202202847

Articulos originales

Canalizacion del crecimiento entre los 2 y los 5 aiios en
ninos aparentemente sanos con talla baja a los 2 afios
Alfredo Eymann, Carolina Silva, Maria N. Carozza Colombini,
Maria F. Kuspiel, Maria C. Puga, Marina Guglielmino,

Guillermo Alonso 202202567

Comparacion del desempeiio de dos pruebas para la evaluacion
del neurodesarrollo infantil en un hospital pediatrico de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires

Mercedes Manjarin, Luciana Lombardo, Ana Kannemann,

Femando Torres, Fernando Maidana, Jimena Gémez Sosa,

Miriam Bonadeo 202102529

Consultas por enfermedades respiratorias agudas en la
poblacion pediatrica y su relaciéon con el material particulado
atmosférico en Bahia Blanca: un estudio ecolégico

Ignacio R. Buffone, Horacio J. Romano 202202588

Estado de vacunacion en pacientes con riesgo de
enfermedades invasoras por bacterias capsuladas en un
hospital pediatrico de Buenos Aires

Mariela del Pino, Vanesa E. Castellano, Anabella C. Pacchiotti,
Patricia Lamy, Virginia Bazan, Sofia Diana Menéndez,

Angela Gentile €202202648

Utilizacién de medicamentos off-label y unlicensed en una
unidad de cuidados intensivos pediatricos de un hospital de
alta complejidad espaiiol. Estudio descriptivo

Maria T. Camacho Arroyo, Ana B. Rivas Paterna,

Alfonso Meneses Monroy, Lourdes Cabrera Garcia,

Patricia Blazquez Gonzalez, Noelia Mancebo Salas,

Leyre Rodriguez Leal, Emilio Vargas Castrillon 202102550

Enfermedad por aranazo de gato: experiencia en un hospital
pediatrico de tercer nivel
Maria I. Deregibus, Eliana I. Bagnara, Ana Buchovsky €202202592

Comunicacion breve

Anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en personal de salud de un
hospital pediatrico

Alejandra Svartz, Maria J. Rial, Claudia Instia, Graciela Stedile,
Emilce Haleblian, Agustina Peverini, Oscar Brunetto 202202595

Articulo especial
Decisiones en reanimacion y cuidados de fin de vida en
neonatos. Aspectos bioéticos (parte I)

Gonzalo Mariani, Marcela Arimany 202202635

Actualizacion

Deficiencia del transportador de glucosa tipo 1: aspectos
clinicos, diagnéstico y terapéutica

Gabriel M. Veneruzzo, Mariana A. Loos, Marisa Armeno,

Cristina N. Alonso, Roberto H. Caraballo 202202677

Archivos Argentinos de

Pediatria

ACCGSO ablerta Publicacién oficial de la Sociedad Argentina de Pediatria

Reportes de casos

Causa rara de dolor abdominal recurrente; coexistencia del
sindrome de Wilkie y el sindrome del cascanueces

Vildan Giingérer, Mehmet Oztiirk, Siikrii Arslan 202102373

Acidosis metabolica neonatal por sindrome de enterocolitis
inducido por proteina de alimentos: reporte de caso

Isabel Sanjurjo-Jiménez, Cristina Menéndez Hernando,
Inmaculada Hidalgo Montes, Rocio Chacén Aguilar,

Carolina Gonzalez Gonzalez, Juan Lépez Carnero,

Rocio Moreno-Novillo, Begofia Pérez-Moneo e202102482

Caracteristicas clinicas y evolucién de los pacientes con
enfermedad de Kawasaki en un hospital general
Guadalupe Geli, Alfredo Eymann, Lucia Pérez,

Carmen De Cunto 202102364

Meningitis por Aeromonas complejo hydrophila productora
de carbapenemasa: a propdsito de un caso

Carolina Vanzo, Shirley Gareis, Andrés Gomila,

Sebastian Caliva, Marisa Paredes, Analia Garnero 202102448

Mutacion DGAT1 en dos hermanas con falla de medro:
reporte de caso

M. Agustina Valentini, Valeria A. Fedrizzi, Andrea G. Krochik,
Silvina Abbate, Mariela Ferrari, Ménica B. Contreras,

Soraya El Kik, Maria B. Araujo, Maria G. Obregén  €202202606

Hidatidosis pancreatica en una nifia de 5 afos
Guillermo Moscatelli, Fabian Salgueiro, Samanta Moroni,
Nicolas Gonzalez, Fernanda Lascano, Jaime Altcheh  €202102500

¢ Cual es su diagnéstico?

Presentacion del nuevo caso clinico 202202645
Articulos seleccionados

Resumenes y comentarios 202302988
Archivos hace 75 ainos

lleitis terminal aguda

Humberto J. Notti, Joaquin Jorge Giunta 202302990
Revisores de los trabajos recibidos

durante el aino 2022 €202302991

SUPLEMENTO 1
Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo

Recomendaciones para el cuidado, prevencion de infecciones

y quimioprofilaxis en los errores innatos de la inmunidad

Mariana Villa, Claudia Merhar, EIma Nievas, Alejandro Palma,
Daniela Di Giovanni, Julio C.Orellana, Victor C.Skrie,

Andrea Gémez Raccio, lleana Moreira, Analia G. Seminario,
Lucia Spossito, Verénica Anastasio, Claudio Cantisano,

Héctor Diaz, Lorena Reigaraz, Miguel Galicchio, Diana Liberatore,
Liliana Bezrodnik, Siglen Aquiri Gémez, Jesica Triguy,

Sonia M. Pefia, Ana L. Tolina, Ignacio L. Uriarte,

Liliana Castro Zorilla, Silvina Ruvinsky, Gabriela Ensinck,

Diana Cabanillas, Maria N.Tahuil e202202885



Contents

February 2023;121(1)

Editorial
Archivos says goodbye to paper

Fernando Ferrero 202202746

Comments
Ethics in shared decision making

Cecilia Canton 202202754

Effects of air pollution on children’s health

Paula Gonzalez Pannia 202202847

Original articles

Canalization of growth between 2 and 5 years of age in
apparently healthy children with short stature at age 2 years
Alfredo Eymann, Carolina Silva, Maria N. Carozza Colombini,
Maria F. Kuspiel, Maria C. Puga, Marina Guglielmino,

Guillermo Alonso 202202567

Comparison of the performance of two tests for the assessment
of child neurodevelopment in a children’s hospital in the City of
Buenos Aires

Mercedes Manjarin, Luciana Lombardo, Ana Kannemann,

Femando Torres, Fernando Maidana, Jimena Gémez Sosa,

Miriam Bonadeo 202102529

Consultations for acute respiratory diseases in the

pediatric population and their relationship with atmospheric
particulate matter in Bahia Blanca: an ecological study
Ignacio R. Buffone, Horacio J. Romano 202202588

Vaccination status in patients at risk for invasive disease with
encapsulated bacteria at a children’s hospital in the City of
Buenos Aires

Mariela del Pino, Vanesa E. Castellano, Anabella C. Pacchiotti,
Patricia Lamy, Virginia Bazan, Sofia Diana Menéndez,

Angela Gentile €202202648

Off-label and unlicensed drug use in a pediatric intensive care
unit of a tertiary care Spanish hospital. A descriptive study
Maria T. Camacho Arroyo, Ana B. Rivas Paterna,

Alfonso Meneses Monroy, Lourdes Cabrera Garcia,

Patricia Blazquez Gonzalez, Noelia Mancebo Salas,

Leyre Rodriguez Leal, Emilio Vargas Castrillon 202102550

Cat-scratch disease: Experience in a tertiary care children’s
hospital
Maria I. Deregibus, Eliana I. Bagnara, Ana Buchovsky €202202592

Brief report

SARS-CoV-2 antibodies among health care workers from a
children’s hospital

Alejandra Svartz, Maria J. Rial, Claudia Insta, Graciela Stedlile,
Emilce Haleblian, Agustina Peverini, Oscar Brunetto 202202595

Special article
Decisions concerning resuscitation and end-of-life care in
neonates. Bioethical aspects (Part I)

Gonzalo Mariani, Marcela Arimany 202202635

Review

Glucose transporter type 1 deficiency syndrome: clinical
aspects, diagnosis, and treatment

Gabriel M. Veneruzzo, Mariana A. Loos, Marisa Armeno,

Cristina N. Alonso, Roberto H. Caraballo 202202677

Archivos Argentinos de

Pediatria

Publicacién oficial de la Sociedad Argentina de Pediatria

a pen access

Case reports
A rare cause of recurrent abdominal pain; the coexistence of
Wilkie’s syndrome and nutcracker syndrome

Vildan Giingérer, Mehmet Oztiirk, Siikrii Arslan 202102373

Neonatal metabolic acidosis caused by food protein-induced
enterocolitis syndrome: a case report

Isabel Sanjurjo-Jiménez, Cristina Menéndez Hernando,

Inmaculada Hidalgo Montes, Rocio Chacén Aguilar,

Carolina Gonzalez Gonzalez, Juan Lépez Carnero,

Rocio Moreno-Novillo, Begofia Pérez-Moneo e202102482

Clinical characteristics and course of patients with Kawasaki
disease at a general hospital
Guadalupe Geli, Alfredo Eymann, Lucia Pérez,

Carmen De Cunto 202102364

Meningitis due to carbapenemase-producing Aeromonas
hydrophila: a case report

Carolina Vanzo, Shirley Gareis, Andrés Gomila,

Sebastian Caliva, Marisa Paredes, Analia Garnero  €202102448

DGAT1 mutation in two sisters with failure to thrive:

a case report

M. Agustina Valentini, Valeria A. Fedrizzi, Andrea G. Krochik,
Silvina Abbate, Mariela Ferrari, Ménica B. Contreras,

Soraya El Kik, Maria B. Araujo, Maria G. Obregén  €202202606

Pancreatic echinococcosis in a 5-year-old girl
Guillermo Moscatelli, Fabian Salgueiro, Samanta Moroni,
Nicolas Gonzalez, Fernanda Lascano, Jaime Altcheh  €202102500

What is your diagnosis?

New clinical presentation (Spanish) 202202645
Selected papers from current literature

Abstracts and commentaries (Spanish) 202302988
Archivos 75 years ago

Acute terminal ileitis (Spanish)

Humberto J. Notti, Joaquin Jorge Giunta 202302990
Reviewers of manuscript received

during 2022 202302991

SUPPLEMENT 1

SAP Committees and Working Groups
Recommendations for care, prevention of infections

and chemoprophylaxis in inborn errors of immunity

(Spanish)

Mariana Villa, Claudia Merhar, EIma Nievas, Alejandro Palma,
Daniela Di Giovanni, Julio C.Orellana, Victor C.Skrie,

Andrea Gémez Raccio, lleana Moreira, Analia G. Seminario,
Lucia Spossito, Veronica Anastasio, Claudio Cantisano,

Héctor Diaz, Lorena Reigaraz, Miguel Galicchio, Diana Liberatore,
Liliana Bezrodnik, Siglen Aquiri Gémez, Jesica Triguy,

Sonia M. Pefia, Ana L. Tolina, Ignacio L. Uriarte,

Liliana Castro Zorilla, Silvina Ruvinsky, Gabriela Ensinck,

Diana Cabanillas, Maria N.Tahuil e202202885


pcmac
Typewritten Text

pcmac
Typewritten Text


Editorial

Arch Argent Pediatr 2023;121(1):€202202746

8 Archivos deja el papel

Fernando Ferrero?

Archivos Argentinos de Pediatria tiene
una larga trayectoria. Nacida como Archivos
Latinoamericanos de Pediatria en 1905,
desde 1930 se publica ininterrumpidamente
con nuestro nombre actual.' Inicialmente
acompafio el desarrollo de la pediatria local,
pero la globalizacion del conocimiento cientifico
y el alcance de las comunicaciones basadas
en internet la fue volviendo cada vez mas, una
integrante de la “aldea cientifica global”.

Para poder mantenerse capaz de difundir
actualidad cientifica, la revista debe adaptarse
dia a dia, tanto en su formato y contenido como
en su gestion. Muchos de estos son pequefos
cambios, muy probablemente no advertidos por
los lectores.

En este sentido, desde 1996 presentamos
nuestros contenidos en formato digital, junto con
la tradicional version en papel. Mas aun, porque
avanzar no significa olvidar el pasado, desde
hace 10 anos hemos puesto a disposicion del
publico toda nuestra colecciéon con acceso libre,
en texto completo, desde internet. Son 93 afios
de historia de la pediatria, relatada por sus
protagonistas.

Hoy anunciamos un cambio que creemos
trascendente: Archivos Argentinos de Pediatria
pasa a ser una revista completamente digital. Y
este cambio tiene importancia por dos motivos
fundamentales.

Uno esta relacionado con la capacidad que
tendra Archivos, de ahora en mas, de responder
mas rapidamente a los avances de la ciencia.

A pesar de que el proceso editorial se ha
hecho cada vez mas veloz con la capacidad
de publicar “primero en internet”, la necesidad
de pasar finalmente a papel siempre impone
algun tipo de limitacién en este aspecto. La
pandemia COVID-19 nos ha mostrado, como
ningun otro hecho, la importancia de difundir
lo mas rapidamente posible los avances de la
ciencia y sus cambiantes facetas, y como las
revistas cientificas estuvieron a la altura de esa
circunstancia gracias a la publicacion digital.?

El otro factor que nos obliga a dejar el papel es
nuestro compromiso con el medio ambiente. Es
cierto que, al menos para algunos de nosotros, los
denostados “baby boomers”, la lectura en papel
todavia tiene encanto y hasta romanticismo. Aun
en el limitado mundo de nuestra vida profesional,
recordamos la maravilla de abrir por primera
vez un libro de texto, su aroma, el brillo de sus
paginas. Y aun con las revistas cientificas, da la
impresion de que el texto en papel permite una
lectura mas pausada y profunda.

Sin embargo, en sintonia con otras
publicaciones cientificas, hace un afo incluimos
un editorial remarcando el problema del cambio
climatico global,® estableciendo no so6lo la
posicion de nuestra revista, sino aquella que la
Sociedad Argentina de Pediatria defiende hace
afos.

Debemos reconocer que aun una publicacién
digital impacta en el ambiente, si consideramos
la produccién de dispositivos necesarios para

doi (espafol): http://dx.doi.org//10.5546/aap.2022-02746
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acceder a ella y la energia requerida por los
servidores que alojan sus contenidos. Pero la
forma impresa impacta mas profundamente,
desde el cambio necesario en el uso del suelo
que sustentara la materia prima, las emisiones
y residuos generados durante la produccién del
papel, su traslado, distribucion y gestion y hasta,
en el mejor de los casos, el procesamiento del
papel usado. Aunque ninguna tecnologia es
ambientalmente inocua, “...de cualquier modo
que se considere, la huella ecolégica y el impacto
de la prensa impresa sobrepasa la del fendmeno
de noticias e informacioén en linea”.*

Es tiempo de dar este paso. Dejando de lado
la nostalgia por el papel que algunos podamos
sentir, esperamos que este cambio refuerce el
compromiso de todos nuestros lectores con el
medio ambiente. B
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8 Archivos says goodbye to paper

Fernando Ferrero?

Archivos Argentinos de Pediatria has a long-
standing track record. First born as Archivos
Latinoamericanos de Pediatria in 1905, this
journal has been published uninterruptedly
under its current name since 1930." In the
beginning, it accompanied the development of
local pediatrics, but the globalization of scientific
knowledge and the scale and scope of Internet-
based communications have increasingly made it
become part of the “global scientific village.”

In order to continue disseminating scientific
news, the journal must adapt day by day, both
in its format and content as well as in terms of
management. Many of these are small changes,
most likely unnoticed to readers.

In this regard, since 1996, we have been
publishing our contents in digital format, along
with the traditional paper version. Progress does
not mean forgetting the past, that is why for the
past 10 years free on-line access to our entire
collection of articles, in full text, has been provided
to all of our readers. These are 93 years of history
of pediatrics, told by its main characters.

Today we are announcing a transcendental
change. Archivos Argentinos de Pediatria is
transitioning to a digital-only journal. And this
change is important for two major reasons.

One has to do with the ability that Archivos
Argentinos de Pediatria will have, from now
onwards, to respond more quickly to scientific
advances. Although the publishing process has
become increasingly faster with the possibility of
“online first” publishing, the need to eventually

print the publications always imposes some sort of
constraint in this regard. The COVID-19 pandemic
has shown us, like no other event, the significance
of disseminating the advances of science and
its ever-changing facets as quickly as possible,
and how scientific journals have been up to the
challenge thanks to digital publishing.?

The other reason for us to go paperless is
our commitment to the environment. It is true
that, at least for some of us, the reviled baby
boomers, reading from paper still brings about
a breath of charm and even romanticism. Even
in the narrow world of our professional lives, we
remember the delight of opening a textbook for
the first time, its smell, the glow of its pages. And
even with scientific journals, it seems that the text
on paper allows for a deeper and slower reading
experience.

However, in line with other scientific
publications, a year ago we published an editorial
highlighting the problem of global climate change,®
stating not only the stance of our journal, but also
that which the Sociedad Argentina de Pediatria
has been supporting for years.

We should acknowledge that even a digital
publication affects the environment if we take
into account the production of devices needed
to access it and the energy required by servers
hosting its contents. But the printed version has
a broader impact, ranging from the necessary
change in the use of the soil that will provide
the raw material, to the emissions and waste
generated during paper milling, transportation,
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distribution, and management, and even, in
the best case scenario, the processing of used
paper. Although no technology is environmentally
friendly, “...whichever way it is viewed, the
ecological footprint and impact of print media
still outweigh that of online news and information
phenomenon.™

It is high time to take this step. Leaving aside
the feelings of nostalgia for paper, we hope that
this change will reinforce our readers’ commitment
to the environment. B
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8 Etica en la toma de decisiones compartida

Cecilia Canton?

Las miradas respecto a los aspectos éticos
de la toma de decisiones en pediatria han
evolucionado sustancialmente durante las uUltimas
décadas. De la misma forma lo han hecho los
modelos de relacion entre profesionales de
la salud, pacientes y familias. Los enfoques
tradicionales, que evidencian el antagonismo
de los posicionamientos paternalistas y los
modelos mas contractuales, se fundamentan en
una concepcioén de la autonomia individualista
y abstracta. Mientras que, en las relaciones
paternalistas, las y los profesionales anulan
la capacidad de decisién de pacientes y
familias persiguiendo un principio supuesto de
beneficencia, en el contractualismo, solo aportan
informacion absteniéndose de otra intervencion,
con el objetivo de no interferir en el resultado
de la decisiéon.' Con la incorporacién de las
concepciones relacionales de la autonomia, las
interacciones dentro del vinculo se jerarquizan,
el foco se centra en el proceso mas que en
el resultado, y las y los profesionales de la
salud adquieren un nuevo rol, convirtiéndose
en facilitadores de la busqueda de valores,
preferencias y metas de las familias.?

Se define la toma de decisidon compartida
como “un proceso de comunicacion en el que
los médicos y los pacientes trabajan juntos

para tomar decisiones de salud 6ptimas, que se
alinean con lo que es mas importante para los y
las pacientes”.! Las y los profesionales de la salud
que se desempefian en este nuevo rol, ayudan a
pacientes y familias a entender las decisiones
desde los valores propios, a partir del desarrollo e
implementacion de habilidades comunicacionales,
de escucha, sensibilidad hacia las necesidades y
alerta sobre los propios sesgos.®

El libro “The Ethics of Shared Decision
Making”,® recientemente publicado por John
Lantos, ofrece la recopilacién de diferentes
perspectivas que ayudan a profesionales a
comprender el proceso de toma de decisiones
compartida. Su lectura es recomendada no
solo por el analisis profundo de estos procesos,
con capitulos que tratan la historia de la toma
de decisiones, los fundamentos filosoficos y
las particularidades de estas decisiones en
la poblacion pediatrica, sino también por la
inclusién de guias y estrategias de analisis que
permiten su puesta en practica. En este sentido,
se destacan apartados que tratan sobre la
identificacion de sesgos y heuristicas que podrian
obstaculizar las decisiones auténomas, y otros
que ofrecen marcos practicos que sistematizan
los procesos de toma de decision compartida
para su implementacion, como una de las formas
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de efectivizar los cuidados centrados en la
persona, una de las dimensiones de la calidad
de atencion.

Los cuidados centrados en la persona se
definen en cinco conceptos centrales: la oferta de
cuidados desde una perspectiva biopsicosocial,
la concepcion del paciente como una persona,
la distribucion del poder y la responsabilidad
entre proveedores (profesionales) y usuarios
del sistema de salud (reconceptualizando al
“paciente”), la alianza terapéutica, y la valoracién
del profesional como persona.* Las organizaciones
que trabajan para mejorar la calidad de atencion
y la seguridad en los procesos asistenciales,
reconocen la importancia del establecimiento
de confianza y comunicacion abierta con los y
las pacientes y sus familias para proteger sus
valores culturales, psicosociales y espirituales.
Para promover estos derechos, estas instituciones
comienzan por implicar a pacientes y familias en
la toma de decisiones, ensefar a los equipos de
trabajo a comprender y respetar las creencias y
los valores, y ofrecer una atencién considerada y
respetuosa que promueva y proteja la dignidad y
la autoestima de las familias.®

A pesar del reconocimiento de su importancia
para la calidad de cuidados ofrecidos a pacientes
y familias, todavia existen muchas barreras en
la implementacion de los procesos de toma
de decisiones compartidas. Se describen en
la literatura barreras conceptuales, como la
persistencia de posicionamientos paternalistas
que perpetuan el debate entre la promocién del
respeto a la autonomia y el pretendido mejor
interés del paciente, la creencia erronea de que
las familias no desean participar en la toma
de decision, y la falta de guias practicas con
evidencia demostrada.®

Sin embargo, entre las dificultades descriptas
no se jerarquiza un elemento clave en los
procesos de toma de decisiones compartidas.
Esto es, el vinculo entre las partes. Uno de
los desafios mas importantes al implementar
cuidados centrados en la persona se encuentra
en humanizar el didlogo y generar una conexién
que, desde una visién compasiva, reconozca las
subjetividades con las que cada familia transita
las distintas vivencias asociadas a los cuidados
de salud. Se debe generar un espacio que
permita la interpretacion de las significaciones
de cada parte, profesionales y familias, en el
marco de una atencién personalizada.® Para
lograr este objetivo se requiere una preparacion
diferente que debe ser jerarquizada con urgencia
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en las instancias formativas, organizacionales y
asistenciales.

En relacién con lo mencionado, es interesante
la experiencia de la iniciativa pedagdégica en salud
en Brasil.” La formacién Paideia se organiza
como una metodologia de apoyo matricial que
reune a los diversos profesionales de la red,
estableciendo relaciones méas horizontales,
dialdgicas y democraticas. A su vez, estimula
la clinica ampliada que, en forma similar a los
cuidados centrados en la persona, acerca al
sujeto a la clinica, e incluye el cuidado de las
dimensiones organica/bioldgica, social y subjetiva,
”...espera que el paciente participe activamente
en la construccién de su proyecto terapéutico,
y que su contexto social y aspectos subjetivos
siempre sean considerados en el proceso de
cuidado”. Es una experiencia latinoamericana
para destacar, ya que, ademas de la incorporacion
de estas miradas, aspira a que la educacion en
salud avance mas alla de la mera incorporacion
de contenidos tedricos, facilita que los estudiantes
escapen de su condicidon de subordinacién y
conformismo, y favorece el posicionamiento critico
y reflexivo.

Puede ser dificil encontrar, en nuestras
instituciones formadoras y en nuestras
organizaciones asistenciales, un espacio para
ensefar o modelar la ética de cuidar a otros.
Sin embargo, es un camino que necesariamente
debemos transitar para salir del rol normalizador
y aleccionador de la medicalizacion indefinida
actual y ofrecer cuidados verdaderamente
reformados, mas cercanos a las necesidades
de pacientes y familias, que reviertan la
insensibilidad y el, tan frecuente, abuso de poder.
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8 Ethics in shared decision making

Cecilia Canton?

The ethical aspects of decision making in
pediatrics have evolved substantially over the
last decades. And so have the models of the
relationship between health care providers,
patients, and their families. Traditional
approaches, which show the antagonism between
paternalistic positions and more contractual
models, are based on an individualistic and
abstract conception of autonomy. While, in
paternalistic relationships, providers override the
decision-making capacity of patients and families
in pursuit of an alleged principle of beneficence,
in contractualism, they only provide information
and refrain from any other intervention, for the
purpose of not interfering in the outcome of
decisions." With the incorporation of concepts of
relational autonomy, a hierarchy is established in
the relationship interactions, the focus is on the
process rather than on the outcome, and health
care providers acquire a new role, becoming
enablers in the search for the families’ values,
preferences, and goals.?

Shared decision making is defined as “a
process of communication in which clinicians
and patients work together to make optimal
health care decisions that align with what
matters most to patients.” Health care providers
in this new role help patients and families to

understand decisions based on their own values,
through the development and implementation of
communication and listening skills, sensitivity to
the patient’s needs, and awareness of one’s own
biases.®

The book The Ethics of Shared Decision
Making,® recently published by John Lantos,
offers a compilation of different perspectives that
help health care providers understand the shared
decision-making process. | recommend reading
this book not only because of its in-depth analysis
of these processes, with chapters dealing with the
history of decision making and the philosophical
foundations and particular characteristics of
these decisions in the pediatric population, but
also because it includes guidelines and analysis
strategies that allow their implementation. In this
regard, it is worth noting the sections that deal
with the identification of biases and heuristics
that could hinder autonomous decisions and
others that provide practical frameworks that
systematize shared decision-making processes
for their implementation, as one of the ways of
providing effective person-centered care, one of
the dimensions of quality of care.

Person-centered care is defined by five core
concepts: the provision of care from a bio-psycho-
social perspective, the concept of the patient as
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a person, the sharing of power and responsibility
between providers (professionals) and users of
the health care system (reconceptualization of the
“patient”), the therapeutic alliance, and the value
of the provider as a person.* The organizations
working to improve the quality of care and safety
in health care processes recognize the importance
of establishing trust and open communication with
patients and their families to protect their cultural,
psychosocial, and spiritual values. To promote
these rights, these institutions begin by involving
patients and families in decision making, teaching
staff to understand and respect beliefs and
values, and providing considerate and respectful
care that promotes and protects the dignity and
self-esteem of families.®

Despite the recognition of their importance to
the quality of care offered to patients and families,
there are still many barriers to the implementation
of shared decision-making processes. Conceptual
barriers have been described in the bibliography,
such as the persistence of paternalistic positions
that perpetuate the debate between the promotion
of respect for autonomy and the alleged best
interest of the patient, the mistaken belief that
families do not wish to participate in decision
making, and the lack of practical guidelines based
on proven evidence.?

However, among the difficulties described, a
key element in shared decision-making processes
is not prioritized. That is, the relationship between
the parties. One of the most important challenges
in implementing person-centered care is to
establish a humanized dialog and generate a
connection that, from a compassionate point of
view, recognizes the subjectivity experienced
by each family when going through the different
circumstances associated with health care.
A space must be created that allows the
interpretation of what is relevant to each party,
providers and families, within the framework of a
personalized health care.® To achieve this goal,
a different preparation is required, which must
be urgently prioritized at the level of training,
organizations, and care.

In relation to the above, it is worth noting
the experience of an educational initiative in
health carried out in Brazil.” Paideia learning is
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organized as a matrix support methodology that
brings together the various professionals in the
network, establishing more horizontal, dialogic,
and democratic relationships. In turn, it stimulates
the expanded clinic which, similar to person-
centered care, brings the subject closer to the
clinic, and includes organic/biological, social,
and subjective care, and “expects the patient to
be actively involved in the development of their
therapeutic project and that their social context
and subjective aspects be always considered
in the care process.” It is a Latin American
experience worth highlighting, since, in addition
to the incorporation of these perspectives, it
aspires to advance health education beyond
the mere introduction of theoretical contents,
helps students to escape from their condition
of subordination and conformism, and favors a
critical and thoughtful positioning.

In our academic institutions and health
care organizations, it may be difficult to find a
space for teaching or modeling the ethics of
caring for others. However, it is a path that we
must necessarily take in order to get out of the
normalizing and exemplary role of the current
undefined medicalization and provide a truly
reformed care, closer to the needs of patients and
families and capable of reversing the insensitivity
and the frequent abuse of power. B
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Efectos de la contaminacion del aire en

la salud infantil

Paula Gonzéalez Pannia?

Los contaminantes ambientales son un factor
de riesgo para el desarrollo de enfermedades
no transmisibles y causan millones de muertes
prematuras. Hoy en dia, se les atribuye una
morbilidad comparable a la producida por el
tabaquismo o las dietas poco saludables. En
la poblacion pediatrica, la exposicion a los
contaminantes ambientales aumenta el riesgo
de presentar enfermedades respiratorias, como
asma, sibilancias recurrentes o bronquiolitis,
enfermedades de la via aérea superior o alergias.’

Segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), los habitantes de los paises de ingresos
bajos y medios son los mas expuestos a
contaminantes ambientales. Contrariamente a lo
que se crey6 durante muchos afos, la evidencia
indica que aun niveles bajos de contaminantes
pueden generar dafio. Las actividades como
la produccion industrial, el trafico vehicular y el
transporte son los principales contribuyentes
para la contaminacién del aire. Tanto es asi
que, durante la situacion de aislamiento social
generada en la pandemia, al verse reducidas las
actividades industriales y el transito de personas,
la calidad del aire mejoré notablemente.?

Para disminuir el riesgo para la poblacién,
la OMS establecié estandares de referencia de
calidad del aire para los distintos parametros que

son considerados dafinos.® La medicion de los
contaminantes del aire en ubicaciones fijas es
la estrategia utilizada por muchos paises para la
gestion de la calidad del aire. Sin embargo, con
el crecimiento de los grandes centros urbanos,
el monitoreo suele ser insuficiente para estimar
con precision la exposicion a la que nos vemos
sometidos.

En Argentina la Ley 20284 (sancionada
en 1973) regula todas las fuentes capaces
de producir contaminacién atmosférica, las
concentraciones permitidas, las alertas y las
situaciones de emergencia ante emisiones
con altas concentraciones. Actualmente, los
contaminantes que se miden son el material
particulado (PM), el ozono (O,), el diéxido de
nitrégeno (NO,), el dioxido de azufre (SO,) y el
monoxido de carbono (CO). Segun lo reportado
por el Ministerio de Ambiente,* Argentina cuenta
con monitoreo en la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, la cuenca Matanza-Riachuelo, Zarate-
Campana, Bahia Blanca, Ciudad de Cdérdoba,
San Carlos de Bariloche, Ciudad de Mendoza y
Ushuaia.

Medir los contaminantes no es suficiente; es
necesario que conozcamos el impacto real de
estos en la salud de la poblacion y especialmente
en la de las infancias. En ese sentido, el trabajo
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de Buffone y Romano publicado en este numero®
aporta evidencia sobre la asociacién entre las
consultas por enfermedades respiratorias en
menores de 15 afos y los niveles de PM en el aire
en la ciudad de Bahia Blanca. Estos resultados
coinciden con lo reportado en otras ciudades del
pais®’ y en otros paises.® Es importante destacar
que el trabajo mencionado encuentra asociacion
entre algunas enfermedades con el PM de
2,5 nanémetros (PM2,5). Este contaminante,
incluido desde 2013 por la OMS dentro del
Grupo 1 como cancerigeno para humanos, seria
responsable del mayor porcentaje de muertes
prematuras anuales proyectadas por la calidad
del aire. Sin embargo, en Argentina solo algunas
estaciones de monitoreo tienen la capacidad de
medirlo.

Hay que tener en cuenta que la exposicion
total diaria de un individuo a los contaminantes
del aire es acumulativa, es la suma de los
contactos separados que experimenta durante
el dia. Por eso es fundamental recordar el riesgo
de la contaminacién intradomiciliaria producto
de contaminantes que derivan de actividades
cotidianas: tabaquismo, coccién de alimentos,
los sistemas de calefaccion, la acumulaciéon de
material impreso, el uso de algunos productos
de limpieza, entre otros. Es posible trabajar
con las familias para detectar fuentes de
contaminacion intradomiciliarias y tomar medidas
para disminuirlas.

Por ultimo, debemos recordar la relacion entre
las condiciones sociales, la pobreza, el desempleo
y la salud humana. Las personas en situacién
de vulnerabilidad social suelen ser las mas
expuestas a contaminantes ambientales. Resulta
fundamental que los pediatras concienticemos
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a nuestros pacientes sobre los riesgos de la
contaminacion ambiental para que puedan tomar
medidas que disminuyan su exposicion. Aunque
sean pequefas intervenciones, tienen impacto
directo sobre la salud de nuestra poblacién. B
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8 Effects of air pollution on children’s health

Paula Gonzéalez Pannia? ©

Environmental pollutants are a risk factor for
the development of noncommunicable diseases
and cause millions of premature deaths. The
burden of disease attributable to air pollution is
now estimated to be on a par with unhealthy diets
and tobacco smoking. In the pediatric population,
exposure to environmental pollutants increases
the risk for respiratory diseases, such as asthma,
recurrent wheezing or bronchiolitis, upper airway
diseases or allergies.'

According to the World Health Organization
(WHO), people in low- and middle-income
countries are the most exposed to environmental
pollutants. Contrary to what has been believed
for many years, the evidence indicates that even
low levels of pollutants are harmful. Activities
such as industrial production, road traffic, and
transportation are the main factors contributing
to air pollution. So much so that, during the
lockdown imposed due to the pandemic, as
industrial activities and the movement of people
reduced, air quality improved significantly.?

To reduce the risk to the population, the WHO
established air quality reference standards for the
various parameters that are considered harmful.®
Measurement of air pollutant concentrations
at fixed-location monitoring sites has been the
strategy implemented by many countries for

air quality management. However, with the
growth of large urban centers, monitoring is often
insufficient to accurately estimate the exposure to
which we are subjected.

In Argentina, Law no. 20284 (approved in
1973) regulates all sources capable of producing
atmospheric pollution, permitted concentrations,
warnings, and emergency response in the event
of high-level emissions. Currently measured
pollutants include particulate matter (PM), ozone
(O,), nitrogen dioxide (NO,), sulfur dioxide (SO,),
and carbon monoxide (CQO). As per the reports
by the Ministry of Environment,* Argentina has
monitoring stations in the following locations: the
City of Buenos Aires, the Matanza-Riachuelo
River Basin, Zarate-Campana, Bahia Blanca, the
City of Cérdoba, San Carlos de Bariloche, the City
of Mendoza and Ushuaia.

Measuring pollutants is not enough; it is
necessary to know their real impact on the
health of the population, especially on the
health of children. In this regard, the study by
Buffone and Romano —published in this issue—?°
provides evidence on the association between
consultations for respiratory diseases in children
younger than 15 years and PM levels in the
air in the city of Bahia Blanca. These results
are consistent with those reported in other
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Argentine cities®” and in other countries.® It is
worth highlighting that the study mentioned above
found an association between some diseases and
PM of 2.5 nanometers (PM2.5). This pollutant,
included by the WHO in Group 1 as carcinogenic
to humans since 2013, would be responsible
for the highest percentage of projected annual
premature deaths due to air quality. However,
in Argentina, only a few monitoring stations can
measure it.

It is worth taking into account that total daily
exposure of an individual to air pollutants is
cumulative: it is the sum of the separate contacts
experienced during the day. For this reason, it is
essential to remember the risk of indoor pollution
caused by pollutants derived from daily activities:
smoking, cooking, heating systems, accumulation
of printed material, some cleaning products, etc. It
is possible to work with families to detect sources
of indoor pollution and take actions to reduce
them.

Finally, we must remember the relationship
between social conditions, poverty,
unemployment, and human health. People living
in socially vulnerable situations tend to be the
most exposed to environmental pollutants. It is
critical for pediatricians to make patients aware
of the risks of environmental pollution so that they
can take actions to reduce their exposure. Even if
small, any intervention has a direct impact on the
health of our population. &
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Canalizacion del crecimiento entre los 2 y los 5 anos en
ninos aparentemente sanos con talla baja a los 2 anos

Alfredo Eymann?* ®, Carolina Silva? ®, Maria N. Carozza Colombini# ®, Maria F. Kuspiel?®,
Maria C. Puga®, Marina Guglielmino?, Guillermo Alonso?®?¢’

RESUMEN

Introduccién. El tamafio del recién nacido se asocia a condiciones intrauterinas. El potencial genético
se expresa mas tarde; la canalizacién del crecimiento se describe clasicamente hasta los 24 meses.

Objetivo. Describir la canalizacion del crecimiento entre los 2 y los 5 afos en niflos aparentemente
sanos con talla baja a los 2 afos.

Poblacion y métodos. Estudio de cohorte retrospectiva. Se incluyeron nifios seguidos en un hospital
universitario de comunidad entre 2003 y 2019, con puntaje Z de talla menor a -2 DE para edad y sexo
a los 2 afos. Se excluyeron los nacidos prematuros, con bajo peso y con enfermedades crénicas. Se
evaluo la trayectoria de crecimiento. Se definié canalizacion como la adquisicién de talla normal para
la poblacion general.

Resultados. Se incluyeron 64 nifos, de los cuales 37 (58 %) presentaron canalizacion del crecimiento a
los 5 anos (20 a los 3 afos, 8 alos 4 anos, y 9 a los 5 afos). La velocidad de crecimiento alos 3y a los
5 afos fue significativamente mayor en los que canalizaron en comparacién con los que no lo hicieron;
hubo una tendencia similar a los 4 afos. De los 27 nifios con talla baja a los 5 afos, 25 tuvieron al menos
un registro de velocidad de crecimiento anual menor al percentil 25.

Conclusiones. La mayoria de los niflos aparentemente sanos con baja talla a los 2 afios alcanzan una
talla normal a los 5 afios. La velocidad de crecimiento anual permite detectar a los nifios con riesgo de
no canalizar.

Palabras clave: canalizacion, crecimiento y desarrollo, insuficiencia de crecimiento, gréficos de crecimiento.
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INTRODUCCION

El crecimiento durante la infancia esta regulado
por multiples factores que se interrelacionan de
manera compleja. El tamafio del recién nacido
refleja principalmente condiciones intrauterinas.’
El potencial genético de crecimiento comienza
a expresarse en la vida posnatal. Alrededor de
los 2 anos, la mayoria de los nifios se posicionan
en un carril de crecimiento de acuerdo con su
potencial genético, fendbmeno conocido como
canalizacion.?® El concepto clasico de canalizacion
del crecimiento a los 2 afos se basa en estudios
que muestran muy baja concordancia entre el
tamano del nifio y el de sus padres al hacimiento,
y un sustancial cambio durante la infancia, con un
coeficiente de correlacion de aproximadamente
0,5 a los 2-3 afios.* Luego de este periodo, es
esperable que la curva de crecimiento del nifio
permanezca dentro de ese carril de crecimiento
si su estado de salud es adecuado.5®

No obstante, de acuerdo con observaciones
de nuestra practica clinica, es posible que
algunos nifios aparentemente sanos alcancen su
carril genético a edades mas tardias. Demostrar
la canalizacion del crecimiento en nifios entre
2 y 5 afios permitiria reducir la preocupacion
familiar y los costos asociados a la realizacion
de examenes complementarios e interconsultas
innecesarias. A la fecha, no hemos encontrado
estudios que aborden este fenémeno.

El presente estudio se propuso como objetivo
describir la canalizacién del crecimiento entre los
2 y los 5 afios de vida, en nifios aparentemente
sanos con talla baja a los 2 afios.

POBLACION Y METODOS

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo
en nifios menores de 5 afos en seguimiento
clinico en un hospital universitario de comunidad,
entre el 1 de enero de 2003 y el 31 de diciembre
de 2019. Este hospital provee seguimiento por
pediatras de cabecera y especialistas a nifios
cuyas familias presentan cobertura de distintas
obras sociales o prepagas.

Se incluyeron nifios con baja talla a los 2 afios,
definida como un puntaje Z de talla menor a
-2 desviaciones estandares (DE) para edad y
sexo, usando estandares de crecimiento de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
y el calculador antropométrico WHO Anthro
Software®.”8

Se definieron como criterios de exclusion:
falta de seguimiento clinico (menos de una
evaluacion por afo durante los primeros 5 afios
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de vida); prematuridad (menos de 37 semanas
de gestacion); restriccion del crecimiento fetal
(peso de nacimiento menor a 2500 gramos
o al percentil 3 para edad gestacional);® bajo
peso (puntaje Z de peso para la talla menor a
-2 DE) y enfermedades cronicas (enfermedad
celiaca, hipotiroidismo, enfermedad renal
cronica, broncoespasmos a repeticion
con requerimiento de corticoides inhalados,
hepatopatia, cardiopatia, sindromes genéticos,
y enfermedades neuroldgicas, oncoldgicas o
metabdlicas) a los 2 afios.

Los datos se obtuvieron de la historia clinica
electronica (HCE), que consiste en un repositorio
electronico de datos controlados bajo terminologia
SNOMED. La completitud de datos de peso y talla
en dicho registro es del 72 %, lo cual da cuenta
de un registro de alta calidad.

Ante la ausencia de datos confiables respecto
a la talla parental, se definié canalizacion como
la adquisicion de talla normal para la poblacion
general (puntaje Z 2-2 DE) durante el periodo de
seguimiento. Se consideraron los datos de talla a
los 2, 3y 4 afios de vida £ 6 meses, y 5 afios de
vida + 12 meses, segun la frecuencia habitual de
controles de salud de nifios sanos. Para aquellos
con mas de un registro anual de talla, se consideré
la medicién mas cercana a los 2, 3, 4 y 5 afios. Se
evaluo la velocidad de crecimiento anual y se definié
como subdéptima a la velocidad de crecimiento
menor al percentil 25 para edad y sexo.'%"

Se analizé el numero de estudios comple-
mentarios realizados: generales (hemo-globina,
urea, creatinina, fosfatasa alcalina, calcio, fésforo,
gammaglobulina, densidad urinaria, tirotrofina,
anticuerpos antitransglutaminasa y antigliadina),
especificos (factor de crecimiento simil insulina
tipo 1y cariotipo), pruebas funcionales (hormona
de crecimiento luego de pruebas de estimulacion)
y de diagndstico por imagenes (radiografia de mano
y mufieca izquierda, y tomografias computadas y
resonancias magnéticas nucleares de cerebro),
y el numero de consultas con subespecialidades
pediatricas (endocrinologia, genética, nutricion
y otras relacionadas con el problema). Se
evalué la presencia de enfermedades crénicas
diagnosticadas entre los 2 y los 5 afios.

Las variables categdricas se expresaron
como valores absolutos y porcentajes, y las
variables continuas, como media y DE. Se calculd
el intervalo de confianza del 95 % (1C95%)
cuando correspondiera. Se utilizé la prueba de
chi-cuadrado para el analisis de las variables
categoricas y la prueba de Wilcoxon para las



continuas. Se considerd significativo un valor de
p menor a 0,05. Se utilizé el programa estadistico
Stata 15°.

El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de Protocolos de Investigacién de nuestra
institucién (n.° 5125).

RESULTADOS

Se identificaron 231 nifios con talla baja a los
2 afos, de los cuales 94 fueron nifios nacidos
prematuros o con restriccién del crecimiento
fetal, 69 tenian diagnoéstico de enfermedades
cronicas y 4 registraban bajo peso para la talla, y
fueron excluidos. Se incluyeron, en total, 64 nifios
aparentemente sanos con puntaje Z de talla
menor a -2 DE a los 2 afios, de los cuales 38 eran
varones.

Enla Tabla 1y la Figura 1 se muestra la media
de estatura, en mediciones anuales entre los 2 y
los 5 afios. Se observo canalizacion de talla entre
los 2 y los 5 afios de vida en 37/64 nifios (58 %;
IC95%: 43-70). La diferencia de puntaje Z entre
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la medicion realizada a los 2 afios y a los 5 afos
fue de 0,68 DE (I1C95%: 0,5-0,9; p <0,01). No
hubo diferencias significativas segun el sexo.
La mediana de tiempo a la canalizacién fue
36 meses (IC95%: 23-43). De los 37 nifios que
canalizaron, 20 lo hicieron a los 3 anos; 8, a los
4 anos y 9, a los 5 anos de vida.

La velocidad de crecimiento anual
(media = DE) en el grupo que canalizé y en el
que no canalizé6 fue 9,7+3 y 7,4+1,1 cm/afio a
los 3 afios (p <0,01), 7 £ 2,2y 6,7 = 1,9 cm/afio
alos 4 anfos (p=0,4),y 7,5£1,7y 5,7 £ 0,9 cm/
afo a los 5 afos (p <0,01), respectivamente. De
los 27 nifios que no canalizaron, 25 tuvieron al
menos un periodo con velocidad de crecimiento
subdéptima durante el estudio. Al analizar
la trayectoria de crecimiento de los 2 nifios
restantes, el puntaje Z de talla de uno de ellos era
-3,6 DE al inicio del estudio y su talla a los 5 afios
mostré una ganancia de 1,4 puntos (puntaje
Z -2,2 DE); el otro alcanzé un puntaje Z de talla
de -2,03 DE, que no fue considerado canalizacion
segun las definiciones del estudio.

TaBLA 1. Estatura (media * DE) y su trayectoria en nifios aparentemente sanos con talla baja a los 2 afos
(n =64)

Parametros 2 aios 3 anos 4 aios 5 anos
Edad (meses), media + DE 243+25 36,3+24 475+27 59,7+5,1
Talla (puntaje Z), media + DE -2,48+0,4 -2,12+0,6 -2+0,6 -1,79+0,7
Talla baja, n (%) 64 (100) 44 (69) 36 (56) 27 (42)

DE: desviacién estandar.

Ficura 1. Estatura en nifios aparentemente sanos con talla baja a los 2 afios (n=64). Puntaje Z de talla en
mediciones anuales
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Con respecto al curso clinico, uno de los
nifios fue diagnosticado con déficit de hormona
de crecimiento a los 5 afos; este presentd
velocidades de crecimiento anormales y talla
baja a los 5 afios. No se encontraron otras
enfermedades endocrinoldgicas o generales
en ninguno de los dos grupos (talla baja a los 5
afios y canalizacion tardia) durante el periodo de
estudio.

La Tabla 2 muestra el numero de inter-
consultas y estudios realizados. Entre los nifios
con baja talla a los 5 anos, se realizaron estudios
generales e interconsultas a subespecialistas en
mayor medida que aquellos con canalizacion del
crecimiento.

DISCUSION

En el presente estudio, mas de la mitad de
los nifios con baja talla a los 2 afios presentaron
canalizacién del crecimiento, alcanzando una talla
normal para su edad y sexo a los 5 afios. La baja
talla suele ser un motivo de preocupacion para las
familias y pediatras. Sin embargo, algunos nifios
sanos podrian requerir algunos meses 0 afos
mas que lo clasicamente descrito para lograr una
talla normal, sin intervencion alguna.

En una cohorte de mas de 10000 nifios
sanos, se encontro que del 2 % al 10 % de ellos
habian cruzado 2 o mas percentiles de talla
entre los 24 y 60 meses, hallazgo que podria
deberse, al menos en parte, a la canalizacion del
crecimiento a edades mas tardias.'? Seria de gran
utilidad contar con estudios que permitan predecir
factores asociados a este fenomeno. De acuerdo
a los resultados del presente estudio, la falta de
canalizacion a los 4 afios podria ser considerada
un factor de riesgo. En un articulo reciente,
Lejarraga describio que las nifias presentan una
mayor tendencia a permanecer en el mismo canal
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de crecimiento en comparacion con los nifios.5 En
esta muestra, no hubo diferencias segun el sexo
en la canalizacion del crecimiento.

Existe un grupo de nifios que experimentan
un retraso en la transicion del crecimiento de la
infancia al de la nifiez asociado a circunstancias
como desnutricion, enfermedades cronicas o
condiciones socioecondémicas desfavorables.'*'5
A diferencia de lo que ocurre en otras edades,
este fendmeno no es seguido por una fase de
crecimiento compensatorio y podria tener un
impacto irreversible sobre la talla final."® La
identificacién de factores que permitan diferenciar
a los nifios con canalizacién del crecimiento
entre los 2 y los 5 afios de aquellos con otras
condiciones con potencial impacto en la talla final
permitiria disefiar estrategias para prevenir esta
consecuencia. En este sentido, los hallazgos de
este estudio continuan remarcando la importancia
de la velocidad de crecimiento como orientador
clave para diferenciar un crecimiento normal
de uno patoldgico.'” La gran mayoria de los
nifos con talla baja a los 5 afos presentaron al
menos una velocidad de crecimiento suboptima
entre los 2 y los 5 afos. El analisis de los
dos casos que presentaron velocidades de
crecimiento adecuadas revel6 que estos nifios
tuvieron crecimiento compensatorio clinicamente
substancial (no sugestivo de enfermedades
subyacentes), aunque su talla no fue suficiente
para considerar canalizacion del crecimiento.
Como se ha sefialado ya en la literatura médica,
es posible que aquellos nifios con puntaje Z de
talla menor a -3 DE requieran una evaluacion
inicial mas exhaustiva.'®®

Ante un nifio con talla baja, el pediatra se
enfrenta al desafio de comprender si se trata de
una variante normal o un signo de una patologia,
lo cual requiere, en muchos casos, la solicitud de

TaBLA 2. Numero de estudios e interconsultas realizados en nifios aparentemente sanos con talla baja

Estudios e Niflos con baja talla Nifios con canalizacién del
interconsultas alos 5 afos crecimiento a los 5 afos
(n=27) (n=237)

Media + DE Media £ DE Valor de p*
Estudios generales 7,7+6,7 42+58 <0,01
Estudios especificos 0,1+04 0,08 +0,3 0,6
Pruebas funcionales 0,1+0,4 0,05+0,3 0,3
Estudios de imagenes 0,4+0,6 0,1+0,3 0,02
Consultas a subespecialidades 34+35 14+25 <0,01

* Prueba de Chi-cuadrado.



estudios e interconsultas.??' No es sorprendente
que este estudio haya mostrado una amplia
variedad de examenes complementarios
realizados y que una proporcién significativa de
los nifios hayan sido evaluados por profesionales
de subespecialidades pediatricas. Resulta
interesante el hallazgo de que aquellos que no
canalizaron fueron mas estudiados que los que
si lo hicieron. Esto coincide con el interés de
los pediatras en intentar evaluar la presencia
de enfermedades subyacentes, con mayor
énfasis en aquellos que no presentaron el
crecimiento esperado. No obstante, a pesar de
estos esfuerzos, la causa de la baja talla y de la
falta de canalizacion no fue dilucidada. Es posible
que algunos casos se expliquen por entidades
que no surgen en estudios de laboratorio, como
el retardo del crecimiento psicosocial.??>? Seria
importante generar un debate multidisciplinario
para revisar el enfoque a la evaluacién del
crecimiento de estos nifios en su etapa prenatal
y los primeros 2 afios.

Asimismo, la solicitud sistematica de estudios
complementarios especificos o interconsultas en
nifos con baja talla podria no estar justificada. Un
analisis retrospectivo de mas de 1300 nifios con
baja talla reveld una incidencia de patologia del
1,3 % en aquellos sin hallazgos en la anamnesis
y examen fisico.?* El presente estudio mostro
un alto porcentaje de nifios con canalizacién
del crecimiento entre los 2 y los 5 anos, v,
ademas, la ausencia de nuevos diagnosticos
de enfermedades subyacentes en los nifios con
velocidad de crecimiento normal. A partir de estos
hallazgos y de la realizacion de estudios similares
en otras poblaciones, seria posible considerar
un cambio en la evaluacién de los nifilos con
baja talla. Cuando una exhaustiva anamnesis
y evaluacion clinica a los 2 afios descarten la
presencia de indicadores de enfermedad, seria
razonable continuar el seguimiento clinico durante
algunos afios, con potenciales consecuencias
positivas en relacion con el acceso y costo para
el sistema de salud, y menor estrés para el nifio
y su familia.

Debemos remarcar que en este estudio
se excluyeron nifios nacidos pretérmino, con
bajo peso o con enfermedades cronicas a los
2 afos. Estos grupos presentan mayor riesgo
de experimentar un retraso en la transicion del
crecimiento de la infancia al de la nifiez.** Cuando
existen indicadores de patologia subyacente,
el diagnostico e intervencion oportunos son
necesarios para evitar consecuencias en la talla
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final.?> Sumado a esto, debemos considerar
las caracteristicas socioeconomicas favorables
de la poblacion de un hospital universitario de
la comunidad y recordar que la inseguridad
alimentaria y condiciones socioecondmicas
adversas también constituyen factores de riesgo
para el retraso en el crecimiento.®

El crecimiento compensatorio (catch-up)
de los nifios con restriccion del crecimiento
fetal se estudié extensivamente. Aunque suele
describirse hasta los 2 afios, al igual que en
la poblacidon general, un porcentaje de estos
ninos canalizan a los 3 afos, y una proporcion
menor lo hace incluso mas tarde.?528 En el
presente trabajo, los criterios de exclusion se
basaron en el peso al nacer, sin conocer las
trayectorias de crecimiento intrauterino, por lo
que algun paciente con peso al nacer en rango
de normalidad y alteracién del crecimiento en el
ultimo trimestre podria haber sido incluido, lo que
explicaria el crecimiento compensatorio posnatal
en algunos nifios. Asimismo, aunque la presencia
de enfermedades o bajo peso a los 2 afios en
estos nifios con seguimiento pediatrico fueron
consideradas criterios de exclusién, es posible
que algunos de estos nifios aparentemente
sanos tuvieran baja talla debido a retardo del
crecimiento en los primeros dos afos de vida
por alguna causa no identificada. Si este dafio
inaparente se hubiera resuelto posteriormente,
la adquisicion de una talla normal entre los 2
y los 5 afos en estos nifios podria deberse a
crecimiento compensatorio luego de un periodo
de retardo de crecimiento.?®

Este estudio presenta una serie de
limitaciones. En primer lugar, por el caracter
retrospectivo y el analisis de informacién en
una HCE, la talla de los padres, fundamental
para interpretar el crecimiento de cada nifio, no
pudo ser considerada. Por otro lado, la curva de
crecimiento de estos nifios durante los primeros
2 afios de vida, que podria informar respecto
de la causa de falta de canalizacion, no fue
analizada. Ademas, a pesar de que refleja la
poblacién con seguimiento clinico en un hospital
universitario de comunidad, se evalu6é un numero
relativamente bajo de pacientes. Por ultimo, es
necesario realizar estudios a largo plazo para
demostrar la adquisicion de una talla final normal.
Sin embargo, el presente trabajo puede aportar
informacion valiosa para considerar los tiempos
de la canalizacion del crecimiento en nifios
aparentemente sanos.



CONCLUSIONES

La mayoria de los nifios aparentemente sanos

con baja talla a los 2 afios presentan canalizacién
del crecimiento antes de los 5 afios. La velocidad
de crecimiento anual permite identificar aquellos
nifos con riesgo de no canalizar. A
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Canalization of growth between 2 and 5 years
of age in apparently healthy children with short stature
at age 2 years

Alfredo Eymann?* ®, Carolina Silva? ®, Maria N. Carozza Colombini# ®, Maria F. Kuspiel?®,
Maria C. Puga®, Marina Guglielmino?, Guillermo Alonso®?¢’

ABSTRACT

Introduction. Newborn size is associated with intrauterine conditions. Genetic potential is expressed
later; the canalization of growth is typically described up to 24 months of age.

Objective. To describe the canalization of growth between 2 and 5 years of age in apparently healthy
children with short stature at age 2 years.

Population and methods. Retrospective, cohort study. Children seen at a community teaching hospital
between 2003 and 2019, who had a Z-score for height below -2 SDs for age and sex at age 2 years were
included. Infants born preterm, with a low birth weight, and chronic conditions were excluded. Growth
patterns were assessed. Canalization was defined as reaching a normal stature for the general population.
Results. Sixty-four children were included; 37 (58%) showed canalization of growth at 5 years old (20 at
3 years, 8 at 4 years, and 9 at 5 years). The growth rate at 3 and 5 years of age was significantly higher
among those who showed canalization compared to those who did not; a similar trend was observed at
4 years of age. Among 27 children with short stature at 5 years of age, 25 had at least 1 annual growth
velocity below the 25th centile.

Conclusions. Most apparently healthy children with short stature at 2 years old reached a normal stature
at 5 years old. The annual growth velocity allows to detect children at risk of not showing canalization.
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INTRODUCTION

Growth during childhood is regulated by
multiple factors that interrelate in an intricate
manner. Newborn size is mainly a reflection of
intrauterine conditions. The genetic potential for
growth begins to be expressed in the postnatal
life. At around 2 years of age, most children are
positioned in a growth channel in accordance with
their genetic potential, a phenomenon known as
canalization.?® The classic concept of canalization
of growth at 2 years of age is based on studies
showing very low concordance between child
and parent size at birth, and substantial change
during childhood, with a correlation coefficient of
approximately 0.5 at 2—3 years.* After this period,
it is expected that the child’s growth curve will
remain within this growth channel if the child’s
health status is adequate.>¢

However, according to observations from
clinical practice in our setting, some children
mayreach their genetic channel at a later age.
Demonstrating the canalization of growth in
children between 2 and 5 years of age would
reduce family concerns and costs associated with
unnecessary ancillary tests and consultations. To
date, we have not found any study that addresses
this phenomenon.

The objective of this study was to describe
the canalization of growth between 2 and 5 years
of age in apparently healthy children with short
stature at age 2 years.

POPULATION AND METHODS

This was a retrospective cohort study in
children younger than 5 years of age followed-
up in a community teaching hospital between
January 1, 2003 and December 31, 2019. In
this hospital, pediatricians and subspecialists
care for children whose families have health
coverage through a private or a social heath care
insurance.

Children with short stature at age 2 years,
defined as a height Z-score below -2 standard
deviations (SDs) for age and sex, were included
using the growth standards established by the
World Health Organization (WHO) and the WHO
Anthro Software®, an anthropometric calculator.”®

The following exclusion criteria were defined:
lack of clinical follow-up (less than 1 assessment
per year during the first 5 years of life); prematurity
(less than 37 weeks of gestation); fetal growth
restriction (birth weight of less than 2500 grams
or below the 3™ percentile for gestational age);®
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low weight (weight-for-height Z-score below
-2 SDs), and chronic diseases (celiac disease,
hypothyroidism, chronic kidney disease, recurrent
bronchospasm requiring inhaled corticosteroids,
liver disease, heart disease, genetic syndromes,
cancer, and neurological or metabolic diseases)
at 2 years old.

Data were collected from electronic medical
records (EMRs), which includes an electronic
repository of controlled data based on the
SNOMED clinical terms. The completeness of
weight and height data in this registry is 72%,
which indicates a high quality registry.

In the absence of reliable data on parental
height, canalization was defined as reaching a
normal stature for the general population (Z-score
= -2 SDs) during the follow-up period. Height data
were considered at 2, 3, and 4 years £ 6 months,
and at 5 years £ 12 months, according to the
usual frequency of health checkups for healthy
children. For those with more than 1 annual height
measurement, the value obtained closest to 2, 3,
4, and 5 years of age was taken into account. The
annual growth velocity was assessed; a growth
velocity below the 25th centile for age and sex, was
considered suboptimal.’®!

The number of ancillary tests performed was
analyzed: general (hemoglobin, urea, creatinine,
alkaline phosphatase, calcium, phosphorus,
gamma globulin, urinary density, thyrotropin, anti-
transglutaminase and anti-gliadin antibodies),
specific (insulin-like growth factor-1 and
karyotype), stimulation tests (growth hormone
after stimulation tests), and imaging tests (X-ray of
the left hand and wrist, and computed tomography
and magnetic resonance imaging of the brain),
and the number of consultations with pediatric
subspecialties (endocrinology, genetics, nutrition,
and others related to the condition). The presence
of chronic diseases diagnosed between 2 and
5 years of age was assessed.

Categorical variables were expressed as
absolute values and percentage, and continuous
variables, as mean and SD. The 95% confidence
interval (Cl) was calculated when applicable. The
¥? test was used for the analysis of categorical
variables and the Wilcoxon test, for continuous
variables. A value of p < 0.05 was considered
significant. The statistical software package used
was Stata® 15.

The study was approved by the Ethics
Committee for Research Protocols of the
institution (no. 5125).



RESULTS

A total of 231 children with short stature at
2 years of age were identified; 94 had been born
preterm or had fetal growth restriction, 69 had
been diagnosed with a chronic disease, and 4
had a record of low weight for height; they were all
excluded. A total of 64 apparently healthy children
with a height Z-score below -2 SDs at 2 years of
age were included; 38 were males.

Table 1 and Figure 1 show the annual height
measurements beween 2 and 5 years of age.
Canalization was observed between 2 and
5 years of age in 37/64 children (58%, 95% ClI:
43-70). The difference in the Z-score between
the measurement at 2 and 5 years was 0.68 SD
(95% CI: 0.5-0.9, p < 0.01). No significant
differences were observed in terms of sex. The
median time until canalization was reached was
36 months (95% CI: 23-43). Out of 37 children
who canalized, 20 did at 3 years; 8, at 4 years;
and 9, at 5 years.

The annual growth velocity (mean + SD) in the
group with and without canalization was 9.7 £ 3
and 7.4 £ 1.1 cm/year at 3 years (p < 0.01),
7+22and6.7 £ 1.9 cm/year at 4 years (p = 0.4),
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and 7.5+ 1.7 and 5.7 £ 0.9 cm/year at 5 years
(p < 0.01), respectively. Out of 27 children who
did not reach canalization, 25 had at least a period
of suboptimal growth rate during the study. The
analysis of the growth pattern of the 2 remaining
children showed that the height Z-score in 1 of
them was -3.6 SDs at the beginning of the study,
and height at 5 years of age showed a 1.4-point
gain (Z-score: -2.2 SDs); the other child reached
a height Z-score of -2.03 SDs, and this was
not considered canalization as per the study
definitions.

In relation to clinical course, 1 of the children
was diagnosed with growth hormone deficiency
at 5 years of age and showed abnormal growth
rates and a short stature at 5 years. No other
endocrine or general conditions were observed
in either group (short stature at 5 years and late
canalization) during the study period.

Table 2 shows the number of consultations
and tests performed. Among children with short
stature at age 5 years, a higher number of general
tests and consultations with subspecialists were
carried out than among those with canalization
of growth.

Table 1. Height (mean * SD) and height trajectory in apparently healthy children at 2 years of age (n = 64)

Parameters 2 years 3 years 4 years 5 years
Age (months), mean + SD 243+25 36.3+24 47527 59.7 £ 5.1
Height (Z-score), mean + SD -248 £ 0.4 -2.12+0.6 -2+0.6 -1.79+£0.7
Short stature, n (%) 64 (100) 44 (69) 36 (56) 27 (42)

SD: standard deviation.

Figure 1. Height in apparently healthy children at 2 years of age (n = 64). Height Z-score as per annual

measurements
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DISCUSSION

In this study, more than half of the children
with short stature at 2 years of age showed
growth canalization and reached a standard
stature for their age and sex at age 5 years.
Short stature is often a cause for concern for
families and pediatricians. However, some healthy
children may require a few months or years longer
than what has been typically described to achieve
a normal stature, without intervention.

In a cohort of more than 10 000 healthy
children, it was observed that 2% to 10% of
them had crossed 2 or more height percentiles
between 24 and 60 months of age; this finding
may be due, at least in part, to the canalization
of growth at a later age."? It would be very useful
to have further studies looking at factors that
may predict this phenomenon. According to the
results of this study, the lack of canalization at
4 years of age could be considered a risk factor.
In a recent article, Lejarraga described that girls
have a greater tendency to remain in the same
growth channel compared to boys.® In our sample,
no differences were observed between sexes in
terms of canalization of growth.

There is a group of children who experience a
delay in the transition from growth during infancy
to childhood in association with circumstances
such as malnutrition, chronic diseases or
unfavorable socioeconomic conditions.'*"s Unlike
what occurs at other ages, this phenomenon
is not followed by a phase of catch-up growth
and could have an irreversible impact on final
stature.'® The identification of factors that allow
differentiating children with canalization of growth
between 2 and 5 years of age from those with
other conditions with potential impact on their
final stature would allow designing strategies
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to prevent this consequence. In this regard, the
findings of this study continue to underscore the
importance of growth velocity as a key guide to
differentiate normal from pathological growth."”
The vast majority of children with short stature at
5 years of age had at least a suboptimal growth
velocity between 2 and 5 years old. The analysis
of the 2 cases with an adequate growth rate
revealed that these children showed a clinically
substantial catch-up growth (not suggestive of
underlying diseases), although their height was
not sufficient to consider canalization of growth.
As noted in the medical literature, children with
height Z-scores below -3 SDs may require a more
comprehensive initial assessment.'®°

When seeing a child with short stature,
pediatricians face the challenge of establishing
whether this is a normal variant or a sign of a
disease, which in many cases requires ordering
other tests and subspecialty consultations.?%2
Not surprisingly, this study showed a wide variety
of ancillary tests performed and a significant
number of children were assessed by pediatric
subspecialists. It is interesting to note that children
who did not canalize underwent a higher number
of tests than those who did. This is consistent
with pediatricians’ interest in trying to findx for
underlying diseases, with greater emphasis on
those who did not exhibit the expected growth.
However, despite these efforts, the cause of short
stature and lack of canalization of growth has not
been elucidated. Most likely, some cases may
be explained by entities that are not observed
in laboratory tests, such as psychosocial growth
retardation.?>% It would be important to generate
a multidisciplinary discussion to review the
approach to the assessment of growth in these
children in their prenatal stage and their first
2 years of life.

Table 2. Number of tests and consultations carried out in apparently health children with short stature

Tests and consultations Children with short stature Children with canalization p value*
at 5 years of age of growth at
(n=27) 5 years of age
Mean = SD (n=37)
Mean £ SD

General tests 7.7+6.7 42+58 <0.01
Specific tests 0.1+04 0.08 £0.3 0.6
Function tests 0.1+04 0.05+0.3 0.3
Imaging tests 04+0.6 0.1+0.3 0.02
Subspecialty consultations 3.4+35 14+£25 <0.01

* X2 test.



In addition, the systematic request of specific
ancillary tests or consultations in children with
short stature may not be justified. A retrospective
analysis of more than 1300 children with short
stature showed a 1.3% incidence of disease in
children whose history and physical examination
did not show any findings.?* This study found
a high percentage of children who showed
canalization of growth between the ages of 2
and 5 and also the absence of new diagnoses
of underlying diseases in children with a normal
growth velocity. Based on these findings
and on similar studies in other populations,
it would be possible to consider a change in
the assessment of children with short stature.
When a comprehensive history taking and
clinical assessment at 2 years of age rule out
the presence of disease indicators, it would be
reasonable to continue clinical follow-up for a few
years, with potential positive consequences in
relation to health care system access and costs,
and less stress for children and their families.

It should be noted that this study excluded
children who had been born preterm, had a
low birth weight or chronic diseases at 2 years
of age. These groups are at increased risk for
a dexlay in the transition from growth during
infancy to childhood.'™ When indicators of
underlying disease are present, an early diagnosis
and intervention are necessary to prevent
consequences in final stature.?® In addition, it
is also worth considering that the population of
this community teaching hospital has favorable
socioeconomic characteristics, and that food
insecurity and adverse socioeconomic conditions
are also risk factors for growth retardation.'®

Catch-up growth in children with fetal growth
restriction has been extensively studied. Although
it is usually described up to 2 years of age,
as in the general population, a percentage of
these children canalize at 3 years, and a smaller
proportion do so even later.?628 In this study,
exclusion criteria were based on birth weight
—regardless of knowledge of intrauterine growth
trajectories—. Therefore, some patients with a
birth weight in the normal range and growth
disorders in the last trimester could have been
included, which may account for the postnatal
catch-up growth observed in some children.
Likewise, although the presence of diseases or
low weight at 2 years of age in these children
undergoing pediatric follow-up were considered
exclusion criteria, it is possible that some of these
apparently healthy children had short stature due
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to growth retardation in the first 2 years of life of
unknown cause. If such unapparent damage had
subsequently resolved, reaching a normal stature
between 2 and 5 years old in these children could
be due to catch-up growth following a period of
growth retardation.?®

This study has a series of limitations. First of
all, due to its retrospective nature and the fact
that analyzed data were obtained from an EMR, it
was not possible to study parental height—key for
interpreting children’s growth. Secondly, the growth
curve of these children during the first 2 years
of life, which could provide information on the
cause of lack of canalization, was not analyzed. In
addition, although our sample reflects the pediatric
population receiving care in a community teaching
hospital, it was relatively small. Lastly, long-term
studies are required to demonstrate if children
reached a normal final height. However, this study
may provide valuable information to consider the
timing of canalization of growth in apparently
healthy children.

CONCLUSIONS

Most apparently healthy children with short
stature at 2 years old reach canalization of growth
before 5 years old. The annual growth velocity
allows to identify children at risk of not showing
canalization. ®
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Comparacion del desempeio de dos pruebas para la
evaluacion del neurodesarrollo infantil en un hospital
pediatrico de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires
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RESUMEN

Introduccioén. La deteccion precoz de los trastornos del desarrollo permite aplicar acciones que mejoren
su evolucion y prondstico. En nuestro pais, la Prueba Nacional de Pesquisa (PRUNAPE) requiere de un
profesional certificado. El Instrumento de Observacion del Desarrollo Infantil (IODI) es una herramienta de
vigilancia sistematizada del desarrollo que no requiere especializacién para su aplicacion. La utilizacion
del IODI como herramienta de evaluacion del neurodesarrollo seria de utilidad por su facil aplicabilidad.
Objetivo. Evaluar el desemperio del IODI como pruebade vigilancia de trastornos del desarrollo utilizando
la PRUNAPE como patrén de oro.

Poblaciéon y métodos. Estudio prospectivo analitico de prueba diagndstica. Se incluyeron de forma
aleatoria pacientes de 1 mes a 4 afos, cuyos padres dieron el consentimiento para participar.

Se evalué el desemperio del IODI usando la PRUNAPE como patron de oro. Se estimaron los valores
de clivaje de sensibilidad (S), especificidad (E), valores predictivos positivo y negativo (VPP y VPN), y
las razones de verosimilitud positiva y negativa (RVP y RVN, respectivamente).

Resultados. Se evaluaron 91 pacientes; 24 no pasaron la PRUNAPE, de los cuales 21 tampoco pasaron
el I0DI (sensibilidad: 87,5 %; especificidad: 79,1 %,; valor predictivo positivo: 60,1 %; valor predictivo
negativo: 94,6 %). Razén de verosimilitud positiva: 4,2; negativa: 0,2.

Conclusién. El IODI mostré un desempefio aceptable como prueba de vigilancia de trastornos del
desarrollo en comparacion con la PRUNAPE.
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INTRODUCCION

El desafio que enfrentan los pediatras al
cuidado de los nifios y sus familias es asegurar
tanto su salud fisica como su desarrollo.
Estructurar un entorno fisico y social contenedor
y enriquecedor del neurodesarrollo se convierte
en un componente fundamental del cuidado y el
seguimiento ambulatorio de las familias.'?

La deteccion temprana de los problemas del
desarrollo psicomotor del nifio es una de las
acciones relevantes que se debe cumplir en el
primer nivel de atencion. En Argentina, a través
de métodos de pesquisa, se ha encontrado una
tasa de alteraciones del neurodesarrollo del 20
%.35 Teniendo en cuenta la neuroplasticidad
de los niflos en las primeras etapas de la
vida, la deteccién precoz permite aplicar
acciones terapéuticas y de apoyo que mejoren
sustancialmente la evolucion y el prondstico.
Esto permitiria obtener mejores resultados en los
tratamientos y planes de rehabilitacion. De esta
manera se afrontarian menores costos, tanto en
lo que respecta al sufrimiento del nifio y su familia
como a los costos econdmicos de la atencion
médica.>*

A pesar de la existencia de diversas herramien-
tas nacionales e internacionales para la evaluacion
del neurodesarrollo, estas no han sido totalmente
incorporadas a la practica cotidiana del pediatra.
Muchas son de bajo costo, facil aplicacion y re-
quieren un minimo entrenamiento por parte del
profesional que las implementa.?

La Prueba Nacional de Pesquisa (PRUNAPE)
es una prueba sencilla, de bajo costo, destinada
a la deteccion de problemas inaparentes del
desarrollo en menores de 6 anos. Es la unica
herramienta de tamizaje realizada con poblacion
argentina. En las Guias para la supervision de
la salud de nifios y adolescentes, la Sociedad
Argentina de Pediatria recomienda aplicarla como
minimo 2 veces en los primeros 5 afos de vida
del nifio.5

La PRUNAPE debe ser administrada por
profesionales entrenados y su aplicacion requiere
aproximadamente 15 minutos. Tiene una
sensibilidad del 80 % y una especificidad del
93 %.5

En el afio 2015, el Ministerio de Salud de la
Nacion desarrollo el Instrumento de Observacion
del Desarrollo Infantil (IODI), y lo recomienda para
la implementacion en la practica clinica del primer
nivel de atencion.”

El IODI constituye una herramienta de
vigilancia para la observacion sistematizada
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del desarrollo durante la consulta, es de
facil aplicacién y no requiere un alto grado
de entrenamiento. No utiliza instrumentos
especificos para su aplicacién, puede utilizarse
en todas las consultas pediatricas del paciente y
permite tener una vigilancia del neurodesarrollo
de manera longitudinal. Ademas, incorpora
pautas vinculares de las que carecen otras
pruebas, entre ellas la PRUNAPE. Su objetivo
es permitir el seguimiento del desarrollo en
menores de 4 afios y contribuir a la deteccion
oportuna de situaciones de riesgo y signos de
alarma.’

Si bien hay instrumentos de pesquisa validados
a nivel nacional desde hace varios afios, aun no
se ha sistematizado su implementacién durante
el control de salud. La aplicacion sistematica de
un instrumento para la deteccion de trastornos del
desarrollo (TD) permitiria un diagnéstico oportuno
y una derivacion a tiempo.®*°

Debido a la ya mencionada alta tasa de
TD, y su diagndéstico y tratamiento tardio, que
conlleva peores prondsticos por la pérdida de
neuroplasticidad, se considero la necesidad de
la utilizacion del 10DI en la practica diaria, mas
alla de la recomendacion del Ministerio de Salud,
por ser una herramienta de bajo costo y corto
entrenamiento, por lo que se decidid compararlo
con la PRUNAPE, por ser una prueba validada en
la poblacion argentina.

OBJETIVO

Evaluar el desempeio del IODI como
prueba de vigilancia de trastornos del desarrollo
utilizando la PRUNAPE como patrén de oro
en una poblacion de nifios que asiste a los
consultorios externos de pediatria.

POBLACION Y METODOS
Diseio

Estudio prospectivo analitico de prueba
diagnostica.

Criterios de inclusion

Nifios entre 1 mes y 4 ainos que concurrieron
al Consultorio Externo de Clinica Pediatrica del
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde
(HGNPE) durante los meses de marzo a octubre
de 2018 y cuyos padres accedieron a firmar el
consentimiento informado.

Criterios de exclusion
Pacientes que cursaban enfermedad aguda,
malformaciones esqueléticas, déficit motor y/o



sensitivo y pacientes con diagndstico previo de
patologia del neurodesarrollo.

Seleccién de pacientes

Se seleccionaron 2 pacientes por dia en
forma aleatoria del listado de turnos de pacientes
menores de 4 afios que cumplieron con los
criterios de inclusién hasta completar el tamafio
de muestra.

A cada sujeto incluido se le aplic6 el mismo
dia ambas pruebas en forma alternativa, con un
tiempo de descanso entre ambas. Se asignaron
dos profesionales, uno de ellos a cargo de la
toma del IODI y el otro, de la PRUNAPE. La mitad
de los pacientes comenzaron con 10Dl y la otra
mitad con PRUNAPE; ningun evaluador sabia el
resultado de la otra prueba.

Variables

Variable en estudio: el IODI, considerada
como variable categérica (pasa o no pasa la
prueba) segun las recomendaciones para su
aplicacion (pasa cuando la pauta evaluada se
mantenia en zona verde y no pasa a aquella
pauta que no cumplia el paciente al momento de
la consulta, independientemente de que estuviera
en rango de riesgo o zona de alarma).”

Variable de resultado o patrén de oro: la
PRUNAPE, considerada como variable
categorica (pasa o no pasa la prueba) segun las
recomendaciones para su aplicacién.®

Variables de control

Edad: considerada como edad decimal en
afios, segun fecha de nacimiento y fecha de la
consulta. Variable numérica continua.

Sexo: masculino o femenino.

Peso de nacimiento: peso adecuado para
edad gestacional. Variable categérica Si/No.

Edad gestacional: variable numérica continua
expresada en semanas.

Presencia de comorbilidades o antecedentes
de riesgo: variable categdrica Si/No. Se
consignara positivo la presencia de al menos
una de las siguientes: cardiopatia congénita
o adquirida, inmunodeficiencia congénita o
adquirida, prematuridad, enfermedades en el
periodo perinatoldgico, enfermedad obstructiva
pulmonar croénica, displasia broncopulmonar
o cualquier patologia crénica que no altere el
neurodesarrollo.

Nivel de instruccion materna, paterna o
del cuidador: primario, secundario, terciario
(completos/incompletos). Variable ordinal.
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Tabaquismo en el hogar: considerado como
cualquier conviviente que fume dentro del hogar.
Variable categérica Si/No.

Internaciones previas: variable categérica Si/
No.

Cobertura de salud: variable categérica. Se
asignara alguna de las siguientes categorias: Sin
obra social. Con obra social. Cobertura portefia.
Cobertura prepaga privada.

Convivientes: numero de convivientes.
Variable continua discreta.

Tamaio muestral

Se asumidé una prevalencia de sujetos que
fallan la PRUNAPE del 20 % y se esperd una
sensibilidad del 95 % y una especificidad del
80 %, una precision del 10 % y un nivel de
confianza del 95 % para el IODI. Con base
en estas estimaciones, se calcul6é un tamafio
muestral de 92 pacientes para ser evaluados por
ambas pruebas.’35 Se utilizo el programa Epidat
4.2.2°,

Andlisis estadistico

Se describen las variables estudiadas
mediante numeros absolutos para variables
categodricas y media con desviacion estandar
o mediana con intervalo intercuartilico (IIC)
para variables numéricas segun ajuste o
no a normalidad evaluada por la prueba de
Kolmogorov-Smirnov.

Se estimaron los valores de clivaje de
sensibilidad (S), especificidad (E), valores
predictivos positivo y negativo (VPP y VPN), y
las razones de verosimilitud positiva y negativa
(RVP y RVN) del IODI, comparando con la
PRUNAPE como patron de oro. Todos los valores
se presentan con su intervalo de confianza del
95 % (IC95%). Se utilizo el programa SPSS
20.0°.

Consideraciones éticas

En todos los casos se obtuvo el consentimiento
informado del cuidador. En caso de que el
sujeto fallara alguna de las dos pruebas, uno
de los investigadores del estudio se encargo
de facilitar el acceso a los diferentes servicios
interdisciplinarios. Se mantuvo el anonimato de
los casos. El protocolo del estudio fue aprobado
por el Comité de Etica en Investigacion del
HGNPE.

RESULTADOS
De 94 pacientes reclutados, 3 debieron ser



excluidos porque no se pudo completar una
de las pruebas, finalmente se evaluaron 91
pacientes. La edad promedio fue de 1,9 + 1,1
afios, 37 nifas; el resto de las variables
sociodemograficas registradas se muestran en
la Tabla 1. La prevalencia de pacientes que no
pasaron la PRUNAPE fue del 26,4 % (1C95%:
17,9-36,8).

De 91 pacientes estudiados, 24 no pasaron la
PRUNAPE, de los cuales 21 no pasaron el I0DI
(sensibilidad: 87,5 %; 1C95%: 66,5-96,7). Por su
parte, 67 pasaron la PRUNAPE de los cuales
53 pasaron el I0DI (especificidad: 79,1 %; 1C95%:
67,1-87,7). De los 35 pacientes que no pasaron el
IODI, 14 pasaron la PRUNAPE (valor predictivo
positivo: 60,1 %; 1C95%: 42,2-76,6), mientras que
de los 56 que pasaron el IODI, 3 que no pasaron
la PRUNAPE (valor predictivo negativo: 94,6 %;
IC95%: 84,2-98,6). La RVP fue de 4,2 (1C95%:
2,6-6,8) y la RVN fue de 0,2 (IC95%: 0,05-0,4
(Tabla 2).

Respecto de los 3 pacientes que pasaron
el IODI y no pasaron la PRUNAPE, 2 de ellos
fallaron en el item control de esfinteres.

En cuanto al habito tabaquico en cuidadores,
13 de 40 sujetos que no pasaron la PRUNAPE
fumaban vs. 11 de 51 que no refirieron este
habito (riesgo relativo [RR]: 1,5; 1C95%: 0,7-4,5;
p = 0,4). En cuanto al nivel educativo materno,
tenian secundario incompleto o menor 13 de 45
sujetos que no pasaron la PRUNAPE versus un
nivel superior de estudios en 11 de 46 (RR: 1,2;
IC95%: 0,6-,2,4; p = 0,7).
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DISCUSION

El' l1ODI es una herramienta de vigilancia para
la evaluacion de desarrollo infantil disefiada y
recomendada por el Ministerio de Salud de la
Nacion para su utilizacion en el primer nivel de
atencién. Los resultados sugieren que el 10DI
seria una herramienta util para la vigilancia del
desarrollo infantil, comparado con la PRUNAPE.
En la poblacion estudiada, se observaron valores
de sensibilidad y valor predictivo negativo
aceptables para sugerir la utilizacion del IODI en
la vigilancia del desarrollo en el primer nivel de
atencion.®

En el presente trabajo, se observo que la
prevalencia de trastornos del neurodesarrollo
fue similar a la publicada en bibliografia.’*5
Considerando que la muestra fue tomada
en forma aleatoria de la agenda de turnos
programados de pacientes del consultorio
vespertino de un hospital pediatrico, es posible
que se hayan evitado sesgos de seleccion.
Respecto de las variables asociadas con
mayor frecuencia a alteraciones del desarrollo
pesquisadas por la PRUNAPE referidas en
trabajos previos, no se observd una asociacion
significativa tanto del habito tabaquico como del
nivel educativo materno, probablemente como
consecuencia de un tamafo de muestra pequefio
en nuestra investigacion.®"

Con base en la bibliografia existente que
avala lograr el control de esfinteres a mayor
edad de lo descripto en la PRUNAPE, cabe
destacar que los 2 pacientes que pasaron el

TaBLA 1. Variables sociodemograficas registradas (N = 91)

Parametros

n

Sexo (fem./masc.)

Edad *

Embarazo patoldgico (si/no)

Uso de drogas en el embarazo (si/no)

Edad gestacional (semanas)

Antecedentes perinatologicos (si/no)

Peso de nacimiento (kg)*

Alimentacién a pecho materno exclusivo (si/no)
Vacunacién completa (si/no)

Consanguinidad (si/no)

Antecedentes personales (si/no)

Numero de convivientes *

Medio tabaquico (si/no)

Educaciéon materna menor a secundario incompleto (si/no)
Educacioén paterna menor a secundario incompleto (si/no)

37/54
1,9+11
23/68
3/88
382+238
18/73
3,1+0,7
48/43
77115
1/90
44/47
48+18
40/51
45/46
61/30

*Promedio + desviacion estandar.
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TaBLA 2. Resultados de la comparacion entre la aplicacion del IODI y de la PRUNAPE

PRUNAPE**
Resultado No pasa Pasa Total
10DI* No pasa 21 14 55
Pasa 3 53 56
Total 24 67 91

*IODI: Instrumento de Observacién de Desarrollo Infantil.
*PRUNAPE: Prueba Nacional de Pesquisa.

IODI, pero no la PRUNAPE fue justamente por
no superar el item control de esfinteres, un punto
destacado que se debera tener en cuenta en
futuras investigaciones.'2'?

En la muestra estudiada, el IODI| mostré
un desempeio aceptable, comparado con
la PRUNAPE. Estos resultados podrian ser
relevantes considerando la importancia de
contar con una herramienta de vigilancia que
no dependa del juicio clinico del pediatra, de su
experiencia y de su vision subjetiva.®

Debido a que la PRUNAPE requiere
capacitacion, instrumental y mayor tiempo para su
aplicacion, sumado al alto volumen de pacientes
atendidos en algunos casos, podria dificultar su
utilizacién masiva en el primer nivel de atencion.™
La utilizacion del IODI es una alternativa aplicable
para mejorar los tiempos, los costos y, sobre
todo, el acceso de toda la poblaciéon a una prueba
estandarizada de seguimiento del neurodesarrollo
infantil.&7

El presente trabajo presenta potenciales
debilidades. Si bien se incluyd un paciente
menos que el tamafo de muestra calculado, los
resultados evidencian una precisién que podria
ser aceptable. Todos los sujetos fueron evaluados
por un investigador que realizé el IODI y por otro
investigador distinto que realizé la PRUNAPE.
Podria haber sido util que ambos investigadores
aplicaran en forma aleatoria ambas pruebas
para evitar posibles sesgos de observacion. La
investigacion fue realizada en una poblacién
local, pero se podria ampliar a nivel nacional, a
diferentes poblaciones de nuestro pais.

CONCLUSION

En la muestra estudiada, el desempefio del
IODI versus la PRUNAPE mostr6 aceptable
sensibilidad y valor predictivo negativo. El
IODI podria ser una herramienta de vigilancia
confiable para la evaluacién y el seguimiento del
desarrollo infantil en el consultorio del pediatra.
Son necesarios mas estudios al respecto. &
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Comparison of the performance of two tests for the
assessment of child neurodevelopment in a children’s
hospital in the City of Buenos Aires
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ABSTRACT

Introduction. An early detection of developmental disorders allows to implement actions to improve
their course and prognosis. In Argentina, the administration of the National Screening Test (Prueba
Nacional de Pesquisa, PRUNAPE) requires a certified professional. The Child Development Observation
Instrument (Instrumento de Observacién del Desarrollo Infantil, IODI) is a systematized developmental
surveillance tool that does not require specialization for its administration. The use of the 10DI as a
neurodevelopmental assessment tool would be useful because of its easy applicability.

Objective. To assess the performance of the 10DI as a surveillance test for developmental disorders
using the PRUNAPE as a gold standard.

Population and methods. Analytical, prospective study with a diagnostic test. Patients aged 1 month
to 4 years, whose parents gave consent to participate, were included randomly. The IODI performance
was assessed using the PRUNAPE as the gold standard. Sensitivity (S), specificity (Sp), positive and
negative predictive values (PPV and NPV), and positive and negative likelihood ratios (PLR and NLR)
were estimated.

Results. Ninety-one patients were assessed; 24 failed the PRUNAPE, of these, 21 also failed the 10DI
(S: 87.5%, Sp: 79.1%, PPV: 60.1%, NPV: 94.6%). PLR: 4.2, NLR: 0.2.

Conclusion. The I0DI showed an acceptable performance as a developmental disorders surveillance
test compared to the PRUNAPE.
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INTRODUCTION

A challenge faced by pediatricians in caring for
children and their families is to ensure both their
physical health and their development. Structuring
a supportive and nurturing physical and social
environment for neurodevelopment becomes a
critical component of outpatient care and follow-
up for families."?

An early detection of psychomotor
developmental problems in children is a relevant
action necessary in the primary level of care.
In Argentina, based on screening methods, the
rate of neurodevelopmental disorders has been
reported to be 20%.3-° Taking into account the
neuroplasticity of children in the first stages of
life, an early detection allows the implementation
of therapeutic and supportive actions that
substantially improve the course and prognosis of
neurodevelopmental disorders. This would allow
to have better outcomes in terms of treatment and
rehabilitation. And, therefore, the costs would be
lower, in relation to the suffering of both children
and their families and the financial costs of health
care.®*

Despite the existence of several national
and international tools for neurodevelopmental
assessment, they have not been fully incorporated
into pediatricians’ daily practice. Many of these
tools are inexpensive, easily applicable, and
require minimal training on the part of the
professional administering them.?

The National Screening Test (Prueba Nacional
de Pesquisa, PRUNAPE) is a simple, low-cost
test for the detection of unapparent developmental
disorders in children under 6 years of age. It is the
only screening tool carried out in the Argentine
population. In the Guidelines for Monitoring the
Health of Children and Adolescents, the Sociedad
Argentina de Pediatria recommends administering
the PRUNAPE at least twice in the first 5 years of
a child’s life.®

The PRUNAPE should be administered by
trained professionals and takes approximately
15 minutes. It has a sensitivity of 80% and a
specificity of 93%.6

In 2015, the National Ministry of Health
developed the Child Development Observation
Instrument (Instrumento de Observacion del
Desarrollo Infantil, IODI) and recommends its
implementation in clinical practice at the primary
level of care.”

The 10Dl is an easily applicable surveillance
tool for the systematized observation of
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development during office visits and does not
require a high degree of training. lts administration
does not entail using specific instruments, it can
be used in all pediatric patient visits, and allows
for longitudinal neurodevelopmental monitoring.
In addition, it incorporates relational patterns
that are lacking in other tests, including the
PRUNAPE. The purpose of the IODI is to monitor
the development of children under 4 years old and
contribute to the timely detection of risk situations
and warning signs.”

Although nationally validated screening
instruments have been implemented for several
years, their administration during health checkups
has not yet been standardized. The systematic
implementation of an instrument for the detection
of developmental disorders (DDs) would allow for
a timely diagnosis and referral .8°

Due to the high rate of DDs and their late
diagnosis and treatment, which lead to a worse
prognosis due to the loss of neuroplasticity, the
need to use the I0ODI in daily practice has been
considered —beyond the recommendation by the
Ministry of Health— as it is a low-cost tool that
requires brief training, and we decided to compare
it with the PRUNAPE, a validated test in the
Argentine population.

OBJECTIVE

To assess the performance of the 10Dl as a
surveillance test for DDs using the PRUNAPE as a
gold standard in a population of children attending
the outpatient facilities of the Department of
Pediatrics.

POPULATION AND METHODS
Design

This was an analytical, prospective study with
a diagnostic test.

Inclusion criteria

Children aged 1 month to 4 years who
attended the Outpatient Pediatric Clinic of
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde
(HGNPE) between March and October 2018
and whose parents agreed to sign the informed
consent.

Exclusion criteria

Patients with acute conditions, skeletal
malformations, motor and/or sensory deficits,
and patients with a previous diagnosis of
neurodevelopmental disorder.



Patient selection

Two patients were randomly selected per day
from the list of patients younger than 4 years who
met the inclusion criteria until the sample size was
completed.

Both tests were administered alternately on
the same day to each subject, with a rest period
between them. Two health care providers were
assigned, one in charge of administering the IODI
and the other in charge of the PRUNAPE. Half of
the patients started with the 10DI and the other
half, with the PRUNAPE; neither evaluator knew
the outcomes of the other test.

Variables

Study variable: the 10DI, considered a
categorical variable (passes or fails the test)
according to the recommendations for its
administration (passes when the assessed
milestone remained in the green zone and fails
when the patient did not meet the milestone at
the time of the consultation, regardless of whether
the patient was in the risk range or alarm zone).”

Qutcome variable or gold standard:
the PRUNAPE, considered a categorical
variable (passes or fails) according to the
recommendations for its administration.®

Control variables

Age: established as decimal age in years,
according to date of birth and date of consultation.
Continuous numerical variable.
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Sex: male or female.

Birth weight: adequate weight for gestational
age. Yes/no categorical variable.

Gestational age: continuous numerical variable
expressed in weeks.

Presence of comorbidities or history of risk:
yes/no categorical variable. The presence of at
least one of the following was reported as positive:
congenital or acquired heart disease, congenital or
acquired immunodeficiency, prematurity, perinatal
diseases, chronic obstructive pulmonary disease,
bronchopulmonary dysplasia or any chronic
disease that does not alter neurodevelopment.

Maternal, paternal or caregiver level of
education: primary, secondary, tertiary education
(complete/incomplete). Ordinal variable.

Smoking at home: any household member
who smokes. Yes/no categorical variable.

Prior hospitalization: yes/no categorical
variable.

Health coverage: categorical variable. One of
the following categories was assigned: no health
insurance; health insurance; insurance provided
by the Government of the City of Buenos Aires;
private health insurance.

Household members: number of household
members. Discrete continuous variable.

Sample size

The prevalence of subjects failing the
PRUNAPE was assumed to be 20%; with an
expected sensitivity of 95%, a specificity of 80%,

TaBLE 1. Sociodemographic variables recorded (N = 91)

Parameters n
Sex (f/m) 37/54
Age* 19+1.1
Pathological pregnancy (yes/no) 23/68
Drug use during pregnancy (yes/no) 3/88
Gestational age (weeks) 38.2+2.8
Perinatal history (yes/no) 18/73
Birth weight (kg)* 3.1+0.7
Exclusive breastfeeding (yes/no) 48/43
Complete immunization schedule (yes/no) 77/15
Consanguinity (yes/no) 1/90
Personal history (yes/no) 44/47
Number of household members* 48+1.8
Smoking environment (yes/no) 40/51
Maternal education less than incomplete secondary education (yes/no) 45/46
Paternal education less than incomplete secondary education (yes/no) 61/30

*Mean + standard deviation.



an accuracy of 10%, and a 95% confidence level
for the I0ODI. Based on these estimates, a sample
size of 92 patients was calculated to be assessed
by both tests."35 The Epidat® 4.2.2 software was
used.

Statistical analysis

The study variables were described using
absolute numbers for categorical variables and
mean with standard deviation or median with
interquartile range (IQR) for numerical variables
based on their adjustment or not to normality
according to the Kolmogorov-Smirnov test.

Sensitivity (S), specificity (Sp), positive and
negative predictive values (PPV and NPV), and
positive and negative likelihood ratios (PLR
and NLR) were estimated for the IODI and
compared to the PRUNAPE as a gold standard.
All values are described with their 95% confidence
interval (Cl). The SPSS® 20.0 software was used.

Ethical considerations

In all cases, a written informed consent was
obtained from the caregiver. In case the subject
failed either of the two tests, one of the study
investigators facilitated access to the different
interdisciplinary services. Case anonymity was
maintained. The study protocol was approved by
the HGNPE’s Research Ethics Committee.

RESULTS

Out of 94 patients recruited, 3 were excluded
because one of the tests could not be completed;
91 patients were finally assessed. Their mean
age was 1.9 + 1.1 years; 37 were females; the
rest of the sociodemographic variables recorded
are shown in Table 1. The prevalence of patients
who failed the PRUNAPE was 26.4% (95% CI:
17.9-36.8).

Out of 91 study patients, 24 failed the
PRUNAPE; of these, 21 failed the IODI (S: 87.5%,
95% Cl: 66.5-96.7). For their part, 67 patients
passed the PRUNAPE; of these, 53 passed the
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IODI (Sp: 79.1%, 95% CI: 67.1-87.7). Out of the
35 patients who failed the IODI, 14 passed the
PRUNAPE (PPV: 60.1%, 95% CI: 42.2-76.6),
whereas out of the 56 patients who passed the
IODI, 3 failed the PRUNAPE (NPV: 94.6%, 95%
Cl: 84.2-98.6). The PLR was 4.2 (95% ClI: 2.6—
6.8) and the NLR was 0.2 (95% CI: 0.05-0.4
(Table 2).

Regarding the 3 patients who passed the 10DI
but failed the PRUNAPE, 2 failed the bladder and
bowel control item.

In relation to caregivers’ smoking habit, 13 out
of 40 patients who failed the PRUNAPE had
smoking caregivers versus 11 out of 51 whose
caregivers did not smoke (relative risk [RR]: 1.5,
95% CI: 0.7-4.5, p = 0.4). In relation to maternal
level of education, the mothers of 13 out of
45 patients who failed the PRUNAPE had not
completed secondary education or less versus
11 out of 46 whose mothers had completed a
higher level of education (RR: 1.2, 95% CI: 0.6—
24,p=0.7).

DISCUSSION

The IODI is a surveillance tool for the
assessment of child development designed and
recommended by the National Ministry of Health
for its use at the primary level of care. Our results
suggest that the IODI would be a useful tool for
child development surveillance compared to the
PRUNAPE. Acceptable sensitivity and negative
predictive values were observed in the study
population, so as to suggest the use of the 10DI
in the surveillance of development at the primary
level of care.®

In this study, it was observed that the
prevalence of neurodevelopmental disorders was
similar to that published in the bibliography."3°
Considering that the sample was randomly
selected from the list of scheduled appointments
of patients in the afternoon clinic of a children’s
hospital, selection biases may have been avoided.

Table 2. Results of the comparison between the I0ODI and the PRUNAPE

PRUNAPE**
Result Falls Passes Total
10DI* Falls 21 14 35
Passes 3 53 56
Total 24 67 91

*IODI: Child Development Observation Instrument.
**PRUNAPE: National Screening Test.



In relation to the variables most frequently
associated with developmental disorders detected
by the PRUNAPE and mentioned in previous
studies, no significant association was observed
for smoking habit or maternal level of education,
probably due to the small sample size in our
study. 0.1

Based on the existing bibliography that supports
the achievement of bladder and bowel control at
an older age than described in the PRUNAPE, it
should be noted that the 2 patients who passed
the 10DI but failed the PRUNAPE were precisely
because they did not pass the bladder and bowel
control item, an important point that should be
taken into account in future studies.'?"

In the study sample, the 10DI showed an
acceptable performance compared to the
PRUNAPE. These results could be relevant
considering the importance of having a surveillance
tool that does not depend on the pediatrician’s
clinical judgment, experience, and subjective
perspective.®

Given that the PRUNAPE requires training,
instruments, and more time for its administration,
in addition to the high volume of patients seen in
some cases, its mass use at the primary level of
care could be difficult.’ The IODI is an applicable
option with improved times and costs and, above
all, the possibility for the entire population to
access a standardized test for the follow-up of
neurodevelopment in children.5”

This study has potential weaknesses.
Although the study included 1 patient less than
the calculated sample size, the results show a
potentially acceptable accuracy. All patients were
assessed by an investigator who administered
the 10DI and another investigator who carried out
the PRUNAPE. It might have been useful if both
investigators randomly administered both tests
to avoid potential observation biases. This study
was conducted in a local population, but it could
be extended nationally, to different populations in
our country.

CONCLUSION

In the study sample, the 10DI showed an
acceptable sensitivity and negative predictive
value compared to the PRUNAPE. The I0DI may
be a reliable surveillance tool to assess and follow
child development in pediatric offices. Further
studies on this topic are needed. &
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Consultas por enfermedades respiratorias agudas en
la poblacidon pediatrica y su relacion con el material
particulado atmosférico en Bahia Blanca: un estudio
ecoloégico

Ignacio R. Buffone? ®, Horacio J. Romano®

RESUMEN

Introduccidén. El material particulado (PM) es uno de los contaminantes del aire que mayor implicacién
tienen en la aparicion o exacerbacion de cuadros respiratorios en nifos.

Objetivo. Describir las caracteristicas de las consultas por enfermedades respiratorias agudas en
menores de 15 afos, los niveles de PM en el aire, y analizar la asociacion existente entre ellos en un
sector de Bahia Blanca entre abril de 2019 y marzo de 2020.

Poblacién y métodos. Estudio ecoldgico de series temporales y grupos multiples. Analisis descriptivo de
consultas totales, por area, diagnéstico, y del PM. Modelo de correlacion y regresion lineal generalizado
para determinar la relacion entre las variables. Se utilizé el programa SPSS®.

Resultados. Se recopilaron 4787 consultas. Un 38,6 % (1846) correspondieron a rinitis y un 21,1 %
(1011) a broncoespasmo. EI PM de 10 nm (PM10) superd su valor limite el 31 % (115) de los dias de
estudio y el de 2,5 nm (PM2,5) un 3 % (8). Un aumento del 10 % del PM2,5 demostroé incrementos de
1,3 % en las consultas totales; el incremento llegé al 2,1 % en el area mas cercana al sector industrial
(p <0,05). En esta ultima, el aumento del 10 % de los valores de PM10 se asoci6 al aumento del 1,8 %
de las consultas (p <0,05).

Conclusién. Se demostrd asociacion positiva entre las consultas por enfermedad respiratoria aguda y
los niveles de PM del aire, sobre todo con el PM2,5 y en el area mas cercana al sector industrial.

Palabras clave: material particulado, enfermedades respiratorias, nifio, adolescente.
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INTRODUCCION

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), mas de dos millones de muertes
prematuras anuales son atribuibles a los efectos
de la contaminacion del aire en espacios
urbanos. La mitad de esta carga de enfermedad
recae en las poblaciones de los paises en
desarrollo.” Numerosos estudios epidemioldgicos
evidenciaron coémo la exposicién a contaminantes
relacionados al trafico vehicular y a la industria
qguimica y petroquimica produce efectos adversos
a la salud.?* El material particulado (PM, por su
sigla en inglés) es uno de los contaminantes
mas estudiados a nivel global. Sus componentes
comprenden tamafos desde algunos nanémetros
(millonésimas de milimetros) hasta decenas de
micras (milésimas de milimetros). Cuanto mas
pequefio sea este material, mayor poder de
ingreso a las vias respiratorias distales, y a mayor
concentracion en aire, se produce a su vez mas
efectos sobre la salud de las personas.®

Los nifios son vulnerables a los efectos
toxicos de la contaminacion del aire sobre las
vias aéreas debido a su condicion de crecimiento
y maduracién, la que se agrava por una mayor
frecuencia de exposicion asociada a sus patrones
de actividad al aire libre.® Estudios previos
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han encontrado que vivir en areas con alta
contaminacién atmosférica se asocia a una
menor funcién pulmonar.”® Ademas, se ha
arrojado evidencia sobre la asociacién entre los
contaminantes atmosféricos y el incremento de
las consultas en los servicios de urgencias por
enfermedades respiratorias agudas como asma,
bronquitis, neumonia, rinosinusitis, entre otras.®

La ciudad de Bahia Blanca se encuentra
ubicada al sudoeste de la provincia de Buenos
Aires. Cuenta con un polo petroquimico ubicado
en la comuna de Ingeniero White, a 10 km del
centro urbano bahiense y mas cerca aun de
barrios aledafos. Este sector cuenta con un
equipo encargado de monitorear los niveles de
PM, tanto los de 2,5 nandmetros (nm) como los
de 10 nm (PM2,5 y PM10).

El paradigma basico para trabajar sobre las
exposiciones a la contaminacion en el aire y
su influencia en la salud humana requiere de
mas entendimiento acerca de las fuentes de
exposicion y el dafo que puedan causar en el
sistema respiratorio.'® Es por ello que se decide
realizar el siguiente trabajo de investigacién, con
el objetivo de describir las caracteristicas de las
consultas por enfermedades respiratorias agudas
en menores de 15 afios, los niveles de PM en el

Ficura 1. Radio geografico donde se ubican las tres areas programaticas de estudio y sus
establecimientos de salud de la zona sur de la ciudad de Bahia Blanca, provincia de Buenos Aires,
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aire, y analizar si existe asociacion entre ellos en
un sector de la ciudad de Bahia Blanca entre abril
de 2019 y marzo de 2020.

METODOLOGIA
Diseio

El tipo de estudio realizado fue de tipo
ecoldgico de series temporales y grupos
multiples.

Lugar de estudio

Comuna de Ingeniero White (Bahia Blanca)
y barrios aledafios ubicados a menos de 5 km
(Figura 1). Alli se encuentran 12 centros de salud
enmarcados en 3 areas programaticas (areas 6,
7 y 11). Se incluyeron, ademas, las consultas
de guardia del Hospital Municipal Dr. Lednidas
Lucero de la ciudad, que no se encuentra dentro
de la zona establecida, pero cuyo sistema de
registro permitio filtrar solo a aquellos nifios con
direccion actual en las areas de estudio.

Muestra del estudio

Se extrajeron datos de nifios, nifias y
adolescentes menores de 15 afos que
consultaron en las instituciones sanitarias entre
los dias 1 de abril de 2019 y el 31 de marzo de
2020. Esta informacion fue obtenida a través
del sistema de registro digital denominado
“SiSalud” dependiente de la Secretaria de Salud
del municipio. Los datos de consulta de la guardia
del Hospital Municipal Dr. Lednidas Lucero fueron
solicitados a la Direccion de Epidemiologia del
establecimiento.

Las variables recolectadas fueron fecha y tipo
de consulta, edad del paciente en afios, domicilio
particular, lugar de consulta y diagnésticos de
consulta.

Grupos etarios

» Lactantes: menores de 2 anos.
* Preescolares: de 2 a 5 anos.

* Escolares: de 6 a 11 anos.

* Adolescentes: de 12 a 14 anos.

Diagnosticos

* Rinitis catarral.

» Enfermedad tipo influenza (ETI).
* Neumonia.

* Bronquitis aguda.

* Bronquiolitis aguda.

« Laringitis aguda.

* Asma.

* Broncoespasmo.
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Los promedios diarios de material particulado
(PM2,5 y PM10) fueron otorgados por el Comité
Técnico Ejecutivo de la ciudad. Se consideraron
niveles excesivos de PM10 aquellos valores
en donde el promedio diario haya superado
los 50 ug/m®y los 25 ug/m? para el PM2,5.7
Estos limites solo fueron tenidos en cuenta para
los resultados descriptivos, ya que para los
resultados de correlacion se consideraron como
variables continuas.

Como factores de ajuste se tomaron en
cuenta las variables del fin de semana y las
variables climaticas. Estas ultimas fueron
aportadas por el centro de meteorologia de Bahia
Blanca enmarcado en el Consejo Nacional de
Investigaciones Cientificas y Técnicas.

Datos meteorologicos

» Temperatura media (°C): (temperatura maxima
+ temperatura minima)/2.

* Humedad relativa (%): promedio diario de los
valores obtenidos de los resultados horarios.

» Velocidad del viento (km/h): promedio diario
de los valores obtenidos de los resultados
horarios.

Plan de analisis de datos

Para el analisis de las variables cuantitativas,
se utilizaron medidas de tendencia central (media,
mediana y moda). Por su parte, las variables
cualitativas fueron expresadas en proporciones.

Se analizo6 la asociacion existente entre
las consultas por enfermedades respiratorias
y los cambios diarios de los niveles de PM
utilizando modelos de regresion lineal multiple.
Los modelos buscaron validar la relacion positiva
entre contaminacion por material particulado
(PM2,5 y PM10) y cada uno de los grupos de
enfermedades. Con el fin de suavizar la amplitud
de la varianza para las series de tiempo y para
facilitar el analisis, las variables se transformaron
en logaritmos. Se utilizaron las variables
climaticas como factores de ajuste al modelo con
el fin de disminuir sesgos de resultados teniendo
en cuenta la importancia que estos tienen sobre
el desarrollo de enfermedades respiratorias.

La representacion del modelo es la siguiente:

Inyt = c + 1 Inxt + B2 Inhumx1t + 33 Invientx2t
- B4 Intempx3t - 85 dsabt - B6 ddomt + ut

Donde Inyt representa cada una de las
variables de consulta expresada en logaritmo
(consultas totales, consultas por area
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TaBLA 1. Caracteristicas de las principales variables de estudio

Variables expresadas en proporciones n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo Masculino Femenino
2418 (50,5) 2369 (49,5)
Rango etario Lactantes Preescolares Escolares Adolescentes
1761 (36,8) 1748 (36,5) 966 (20,2) 312 (6,5)
Consultas por area Area 6 Area 7 Area 11
1095 (22,9) 1864 (38,9) 1828 (38,2)
Variables expresadas en medidas
de tendencia central Media Minimo Maximo Desviacion estandar
Consultas diarias 18,8 0 70 12,8
PM10 (ug/m?) 47,2 0 356 37,6
PM2,5 (ug/m?3) 9,6 0 60 6,4

PM: material particulado, por su sigla en inglés.

programatica y por diagnostico). Por otro lado,
Inxt corresponde al logaritmo de los niveles de PM
(PM2,5 y PM10). La humedad (Inhumxt), el viento
(Invienxt) y la temperatura (Intemxt) expresadas
en logaritmo evidenciaron un adecuado ajuste
con las variables de consultas luego de realizar
el coeficiente de correlacion de Spearman, por
lo que fueron incluidas en el modelo. Los dias
sabado y domingo (dsabt y ddomt) son variables
dummy que fueron tomadas, ya que incluyen
efectos del fin de semana, relacionados con el
menor promedio de consulta.

Por cada modelo construido se realizaron
retrasos de hasta 5 dias para determinar si los
niveles de PM influenciaron sobre la consulta por
enfermedades respiratorias en dias posteriores a
su aumento.

El analisis estadistico de la informacion se
realizd con el paquete SPSS 17.0°.

Consideraciones éticas

Este estudio fue presentado y aprobado
por el Comité de Etica del Hospital Municipal
Dr. Lednidas Lucero para su realizacién. En los
registros de consulta obtenidos no se tuvieron en
cuenta los datos filiatorios de los pacientes con el
fin de respetar su privacidad.

RESULTADOS

Se recolecto informacién sobre un total de
4787 consultas por enfermedades respiratorias
en el radio geografico de estudio. Los varones
representaron el 50,5 % de la muestra (n: 2418).
La media de edad fue de 3,8 afos; la mediana,
de 3, con un minimo de 1 afio y un maximo de
14 anos. En la Tabla 1 se resumen los principales
resultados descriptivos de las variables de interés.

El PM10 superd6 el valor limite de 50 ug/m?® en
115 de los 365 dias de estudio (31 %), mientras

Ficura 2. Media mensual de niveles de material particulado (ug/m®) y consultas por enfermedad

respiratoria aguda a lo largo del periodo de estudio
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Ficura 3. Frecuencia de consultas por enfermedades respiratorias agudas segun diagnoéstico clinico (n: 4787)
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que el PM2,5 superd los limites diarios de 25 ug/ Con respecto a la cantidad de consultas
m? en 8 oportunidades (3 %). En la Figura 2 segun el diagndstico clinico, se presenta la
se evidencia el comportamiento lineal de estas Figura 3. Este pone en evidencia que la rinitis
variables a lo largo del periodo de estudio. catarral ocupé el primer lugar, con un total

TaBLA 2. Modelos de correlacion entre las consultas por enfermedades respiratorias agudas y los
contaminantes del aire

PM10 PM2,5
B DE Valor 1IC95 % R2 (%) B DE Valor 1C95 % R2 (%)
de p de p
Consultas totales
sin retrasos 0,11 0,07 0,11 -0,03 0,26 44 0,13 0,06 0,04 0,00 0,25 44
Consultas totales con retraso
Retraso 1 -0,02 0,06 0,74 -0,16 0,11 40 0,14 0,06 0,02 0,01 0,27 47
Retraso 2 -0,02 0,07 0,78 -0,18 0,13 45 0,06 0,07 0,42 0,08 0,20 47
Retraso 3 -0,15 0,07 0,05 -0,29 0,01 11 0,01 0,07 0,52 0,10 0,20 10
Retraso 4 0,16 0,07 0,02 0,02 0,29 44 0,18 0,06 0,01 0,05 0,3 44
Retraso 5 0,08 0,08 0,36 -0,09 0,25 17 0,20 0,08 0,01 0,04 0,36 18
Consultas segun area
Area 6 -0,02 0,07 0,77 -0,17 0,13 25 0,06 0,07 0,37 0,08 0,21 45
Area7 0,18 0,07 0,01 0,04 0,32 29 0,21 0,06 0,01 0,08 0,34 29
Area 11 0,05 0,09 0,51 -0,11 0,23 29 0,01 0,82 0,93 0,01 0,16 29
Consultas segun diagnéstico
Asma 0,02 0,07 0,79 -0,13 0,17 2 0,05 0,06 0,35 0,06 0,18 2
Broncoespasmo -0,02 0,09 0,76 -0,17 0,13 24 0,08 0,06 0,22 0,05 0,21 23
Bronquiolitis 0,02 0,09 0,82 -0,21 0,17 22 0,02 0,09 0,82 0,02 0,16 20
Bronquitis 0,11 0,08 0,19 -0,05 0,28 18 0,05 0,07 0,57 0,02 0,19 17
ETI 0,13 0,13 0,32 -0,13 0,40 5 0,33 0,11 0,07 0,09 0,56 13
Laringitis 0,01 0,08 0,94 -0,14 0,16 9 0,13 0,13 0,32 0,13 0,40 5
Neumonia 0,22 0,08 0,01 0,04 0,39 10 0,07 0,09 0,44 0,11 0,25 9
Rinitis 0,16 0,06 0,02 0,02 0,29 30 0,11 0,06 0,04 0,01 0,24 30

B: coeficiente constante, DE: desviacién estandar, IC95%: intervalo de confianza del 95 %, R2: coeficiente de determinacion,
ETI: enfermedad tipo influenza.



de 1846 consultas (38,6 %), seguida de los
cuadros de broncoespasmo con 1011 (21,1 %) y
bronquiolitis aguda con 508 consultas (12,1 %).

En relacién con los modelos de regresion
construidos, se pudo determinar que existid una
correlacion significativa entre las consultas totales
y los niveles de PM2,5, lo que evidencié que, por
cada 10 % de aumento de este contaminante, las
consultas totales por enfermedades respiratorias
aumentaron un 1,3 %, con un modelo que explico
un 44 % los eventos ocurridos en el periodo
de estudio (B 0,13; 1C95%: 0,01-0,26; p 0,04).
Ademas, se evidencid una correlacién positiva
en el 4.°y el 5. dia de este contaminante sobre
la totalidad de consultas (Tabla 2). El PM10
solo evidencié una relacion significativa en las
consultas totales recién el 4. dia posterior al
aumento de sus niveles.

Al analizar el modelo segun las areas
programaticas de estudio, se pudieron observar
diferencias significativas en las consultas del
area 7, tanto en el aumento del PM10 como
del PM2,5. Un aumento de PM2,5 del 10 %
incremento la consulta el 2,1 % en dicha area
programatica (B 0,21 1C95% 0,08-0,34; p 0,01).

Con respecto a los diagnésticos al momento
de la consulta, se evidencioé una correlacion
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significativa en los modelos construidos con ETI
y rinitis catarral para el PM2,5, y con neumonia y
rinitis para el PM10. El aumento de las consultas
por broncoespasmo en relacion con los niveles
de PM2,5 se evidencioé en dias posteriores (1.,
2.%, 3.7y 5. dia), y un aumento significativo
de laringitis al 4. dia, aunque el porcentaje de
coeficiente de determinacion (R2) ajustado que
explica los eventos fue bajo comparado con el
resto de los modelos significativos (Tabla 3).

DISCUSION

Este estudio demostrdé una asociacion
positiva entre las consultas por enfermedades
respiratorias en menores de 15 afios y los
niveles de PM en el aire, sobre todo con aquellas
particulas de menor tamafio (PM2,5).

Se observo que el grupo etario de mayor
consulta correspondio a los lactantes. Es
fundamental reconocer a este grupo como el
de mayor morbimortalidad, y por lo tanto el mas
importante al momento de establecer conductas
preventivas.'1?

Los niveles de PM10 superaron sus valores
limites en un importante porcentaje del periodo
de estudio, mientras que el PM2,5 lo hizo en
menor proporcion. A pesar de ello, estudios que

TaBLA 3. Modelos de correlacion de variables con resultados estadisticamente significativos al realizar los

correspondientes retrasos

PM10 PM2,5
B DE Valor 1C95 % R2 (%) B DE Valor IC95% R2 (%)
de p de p

Retraso 1

Area 7 0,16 0,06 0,01 0,04 0,28 21

Area 11 0,14 0,07 0,04 0,01 0,28 28

Broncoespasmo 0,14 0,06 0,01 0,01 0,27 16
Retraso 2

Area 7 0,195 0,06 0,02 0,02 0,27 14

Broncoespasmo 0,12 0,06 0,04 0,01 0,25 8

Area 11 0,14 0,06 0,02 0,01 0,27 13
Retraso 3

Broncoespasmo 0,15 0,06 0,02 0,01 0,28 11
Retraso 4

Area 7 0,17 0,06 0,01 0,03 0,30 26

Broncoespasmo 0,17 0,07 0,01 0,03 0,31 26

Laringitis 0,14 0,07 0,04 0,01 0,29 14

Rinitis 0,11 0,07 0,04 -0,02 0,25 29 0,20 0,06 0,01 0,07 0,33 30
Retraso 5

Area 7 0,21 0,07 0,01 0,08 0,35 20

Broncoespasmo 0,18 0,07 0,01 0,03 0,34 M

Rinitis 0,23 0,07 0,02 0,08 0,37 11

B: coeficiente constante, DE: desviacion estandar, IC95%: intervalo de confianza del 95 %, R2: coeficiente de determinacion.



compararon los valores de estos compuestos
de nuestra ciudad en relacion con los de otras
ciudades de nuestro pais con caracteristicas
similares fueron muy superiores. Un estudio
demostro niveles promedio de PM10 en la
zona industrial de Bahia Blanca el doble de los
detectados en la misma zona de la ciudad de La
Plata (117 vs. 62 ug/m?®) y el triple si se comparan
los niveles promedios de PM2,5 (105,5 vs.
33,8 ug/md)."

El PM10 demostro correlacién con las
variables de consulta totales por enfermedades
respiratorias agudas en el area programatica
mas cercana al sector industrial (area 7) y
sobre todo con los cuadros de rinitis catarral,
qgue presentd una mayor fuerza de asociacién
que los de neumonia y broncoespasmo, que
también mostraron resultados estadisticamente
significativos. Estos resultados coinciden con
la evidencia que demuestra que la inhalacion
de particulas de mayor tamafo se asocia con
patologias respiratorias de la via aérea superior,
presentando menor fuerza de asociacién con las
patologias de la via respiratoria inferior por su
dificultad en la llegada.'*1®

Por otro lado, nuestro estudio evidencio
diferencias significativas al correlacionar
las variables de consulta totales con los
niveles de PM2,5. En este contexto, varias
investigaciones coinciden con la influencia del
PM2,5 en la exacerbacién de las enfermedades
respiratorias.’®'® Dos importantes estudios
realizados en China pusieron en evidencia que
un aumento de 10 ug/m?® en una concentracion
del PM2,5 se correspondioé con un aumento en
las consultas ambulatorias por enfermedades
respiratorias del 0,66 % y del 0,16 %
respectivamente.®2°

Los analisis realizados en paises
latinoamericanos también evidenciaron una
correlacion positiva entre el PM2,5 y las
consultas. En la ciudad de Lima, por ejemplo,
se encontrd que, para un aumento intercuartilico
en PM2,5, hubo un incremento del 6 % para
las infecciones agudas de las vias respiratorias
inferiores, del 16-19 % para la neumonia y del
10 % para bronquiolitis/asma.?' Por su parte,
en la ciudad de Medellin se realizé un estudio
de correlacion, donde los modelos estimados
también establecieron una relacion positiva entre
consultas para asma, bronquitis, rinitis y total de
enfermedades con la contaminacion por PM.??

En nuestro estudio, las consultas por
broncoespasmo, ETI, laringitis y rinitis mostraron
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significancia estadistica con el PM2,5, pero
no se ha encontrado asociacién para el grupo
de bronquiolitis y asma como si lo hicieron los
estudios antes descritos.

La fortaleza de este estudio fue contar con
informacién sobre el comportamiento del PM2,5
diario, ya que no todos los centros de monitoreo
nacionales cuentan con este dato. Ademas, haber
considerado las variables meteoroldgicas como
factor de ajuste permitié optimizar el modelo y
asi disminuir los sesgos de resultado sobre el
papel de estos contaminantes en las consultas.
El hecho de programar retrasos con el fin de
determinar lo que ocurre en dias posteriores fue
importante, ya que, si bien la afectacion puede
ocurrir el mismo dia del aumento del material
particulado, muchas veces pueden existir efectos
con comienzos de sintomas en dias posteriores.
Por su parte, contar con un sistema digital de
carga de datos permitio la realizacion de esta
investigacion sin excluir pacientes por falta de
registro de las variables de interés. Ademas,
permitié la incorporacién de una importante
cantidad de diagnésticos de enfermedades
respiratorias, tanto de vias superiores como
inferiores, lo cual aporté informacion sobre la
correlacion global y también especifica para cada
patologia.

Cabe mencionar que el periodo de estudio
no se encontré atravesado por la pandemia por
COVID-19, ya que solo incluyé 10 dias del mes
de marzo de 2020 si se toma como referencia
la fecha de declaracién e inicio del aislamiento
social preventivo y obligatorio (ASPO).?® Esto
es importante, ya que, de haberse realizado
posteriormente, podria haber habido un sesgo
en la cantidad de consultas, que hubiera influido
sobre los resultados.

Dentro de las limitaciones, este estudio es
de tipo ecoldgico, por lo que los resultados no
pueden ser individualizados. Ademas, los bajos
porcentajes encontrados en los r2 indican que el
modelo construido no explica la totalidad de los
eventos, deja afuera otros factores importantes
como los antecedentes personales y familiares,
contaminacion ambiental intramuros, nivel
socioeconomico, entre otros.

Por ultimo, y como se observa en los graficos,
los periodos de mayor consulta de enfermedades
respiratorias son coincidentes con los meses que
abarcan el invierno. Esto pudo tener influencia
en los resultados de asociacion, sobre todo
teniendo en cuenta la evidencia que sostiene la
relacion entre las consultas por enfermedades



respiratorias y la mayor circulacion viral en dicha
época del afo."42*

CONCLUSION

Este estudio pone en evidencia la asociacion
de los niveles de material particulado del aire
con las consultas por enfermedad respiratoria,
sobre todo con el PM2,5 y en el area mas
cercana al sector industrial. La rinitis catarral y
los cuadros de broncoespasmo fueron los de
mayor asociacion. B
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) pediatric population and their relationship with atmospheric
particulate matter in Bahia Blanca: an ecological study
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ABSTRACT

Introduction. Particulate matter (PM) is one of the air pollutants mostinvolved in the onset or exacerbation
of respiratory conditions in children.

Objective. To describe the characteristics of consultations for acute respiratory diseases in children
younger than 15 years and the levels of PM in the air and to analyze their association in a sector of Bahia
Blanca between April 2019 and March 2020.

Population and methods. Ecological, time-series study with multiple groups. Descriptive analysis of
total number of consultations, by area, diagnosis, and PM. Generalized linear correlation and regression
model to determine the relationship among variables. The SPSS® software was used.

Results. Data from 4787 consultations were collected. Of these, 38.6% (1846) were related to rhinitis
and 21.1% (1011), to bronchospasm. PM of 10 nm (PM, ) exceeded its limit value on 31% (115) of the
study days, and PM of 2.5 nm (PM,, ), on 3% (8). A 10% increase in PM, . showed increases of 1.3% in
total consultations; the increase reached 2.1% in the area closest to the industrial sector (p < 0.05). In
the latter, a 10% increase in PM, j was associated with an increase of 1.8% in consultations (p < 0.05).

Conclusion. A positive association was evidenced between consultations for acute respiratory diseases
and PM levels in the air, especially with PM, . and in the area closest to the industrial sector.
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INTRODUCTION

According to the World Health Organization
(WHO), more than 2 million premature deaths
per year can be attributed to the effects of urban
air pollution. Half of such burden of disease
affects populations in developing countries.’
Numerous epidemiological studies have shown
how exposure to pollutants related to road traffic
and the chemical and petrochemical industries
produces adverse health effects.? Particulate
matter (PM) is one of the most studied pollutants
globally. Its components range in size from a few
nanometers (millionths of millimeters) to tens of
microns (thousandths of millimeters). The smaller
this material is, the greater the power of entry into
the distal airways, and the higher its concentration
in the air, the greater its health effects on people.’

Children are vulnerable to the toxic effects of
air pollution on the airways due to their developing
and maturing condition, which is worsened by a
higher frequency of exposure associated with
their outdoor activity patterns.® Previous studies
have found that living in areas with high air
pollution is associated with a poor lung function.”8
In addition, there is evidence of an association
between atmospheric pollutants and the increase
in visits to the Emergency Department due to
acute respiratory diseases, such as asthma,
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bronchitis, pneumonia, rhinosinusitis, etc.®

The city of Bahia Blanca is located in the
southwest of the province of Buenos Aires. It
has a petrochemical industry sector located
in the district of Ingeniero White, 10 km from
Bahia Blanca’s urban center and even closer
to surrounding neighborhoods. There is a team
assigned to monitoring PM levels, both PM of
2.5 nanometers (nm) and 10 nm (PM, ; and PM, )
in this sector.

The basic paradigm for working on air pollution
exposure and its influence on human health
requires a better understanding of the sources
of exposure and the damage they can cause
to the respiratory system.'® For this reasons,
we decided to conduct this research study to
describe the characteristics of consultations for
acute respiratory diseases in children younger
than 15 years and the levels of PM in the air and
to analyze whether there is an association in a
sector of Bahia Blanca between April 2019 and
March 2020.

METHODOLOGY
Design

This was an ecological, time-series study with
multiple groups.

Ficure 1. Geographic area where the three study programmatic areas and health centers are located in the
southern area of the city of Bahia Blanca, province of Buenos Aires, Argentina
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Study location

District of Ingeniero White (Bahia Blanca) and
surrounding neighborhoods located within 5 km
(Figure 1). This area includes 12 health centers
within 3 programmatic areas (areas 6, 7, and
11). In addition, we included consultations to the
Emergency Department of Hospital Municipal
Dr. Lednidas Lucero in Bahia Blanca, which is
not located within the predetermined area but
whose recording system allowed us to identify
children whose current address was within the
study areas.

Study sample

Data about children and adolescents younger
than 15 years who attended the health centers
between April 1st, 2019 and March 31st, 2020
were collected. This information was obtained
from a digital recording system (called “SiSalud”),
dependent on the municipality’s Secretariat of
Public Health. Data about consultations at the
Emergency Department of Hospital Municipal Dr.
Lednidas Lucero were requested to the hospital’s
Division of Epidemiology.

The following variables were recorded:
date and type of consultation, patient’s age in
years, home address, place of consultation, and
diagnosis at consultation.

Age groups

* Infants: younger than 2 years.

* Pre-school children: 2 to 5 years.

» School-aged children: 6 to 11 years.
* Adolescents: 12 to 14 years.

Diagnoses

» Catarrhal rhinitis.

* Influenza-like illness (ILI).
*  Pneumonia

* Acute bronchitis.

* Acute bronchiolitis.

* Acute laryngitis.

* Asthma.

*  Bronchospasm.

Daily averages of particulate matter (PM, .
and PM, ) were provided by the city’s Technical
Executive Committee. Excessive PM levels were
considered to be those values where the daily
average exceeded 50 pg/m® for PM, and 25 ug/
m? for PM, ,..” These limits were only taken into
account for the descriptive results, since for the
correlation results they were taken as continuous
variables.
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Weekend and climatic variables were regarded
as adjustment factors. Data about climatic
variables were provided by the Meteorological
Center of Bahia Blanca, dependent on the
National Scientific and Technical Research
Council.

Climatic data

* Mean temperature (°C): (maximum
temperature + minimum temperature)/2.

* Relative humidity (%): daily average of the
values obtained from hourly results.

* Wind speed (km/h): daily average of the values
obtained from hourly results.

Data analysis plan

Measures of central tendency (mean,
median, and mode) were used for the analysis
of quantitative variables, whereas qualitative
variables were expressed as proportions.

The association between consultations
for respiratory diseases and daily changes in
PM levels was analyzed using multiple linear
regression models. The models sought to validate
the positive relationship between particulate
matter pollution (PM, . and PM, ) and each
disease group. In order to smooth the amplitude
of the variance for the time-series and to facilitate
the analysis, variables were log transformed.
Climatic variables were used as model adjustment
factors in order to reduce biases in the results,
taking into account the importance of these
variables in the development of respiratory
diseases.

The representation of the model is as follows:

Inyt = ¢ + B1 Inxt + B2 Inhumx1t + B3 Invientx2t -
B4 Intempx3t - B5 dsabt - 36 ddomt + ut

Where Inyt accounts for each of the
consultation variables expressed as logarithm
(total consultations, consultations by
programmatic area, consultations by diagnosis).
Inxt corresponds to the logarithm of PM levels
(PM, , and PM, ). Humidity (/nhumxt), wind
(Invienxt), and temperature (Intemxt) expressed
as a logarithm showed an adequate adjustment
with consultation variables after obtaining
Spearman’s correlation coefficient, so they were
included in the model. Saturday and Sunday
(dsabt and ddomt) were also considered but
served as dummy variables because they include
weekend effects, related to the lower average
number of consultations.



TaBLE 1. Characteristics of main study variables
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Male Female
Sex
2418 (50.5) | 2369 (49.5)
Pre-school | School-aged
Infants children | children | AdOleScents
Age range
1761(36.8) | 1748(36.5) 966 (20.2) 312 (6.5)
Area 6 Area 7 Area 11
Consultations by area
1095 (22.9) | 1864(38.9) | 1828(38.2)
Number of daily consultations 133 o 70 12.8
PMyo [pug/m?) 47.2 ] 356 376
PM,; (Hg/m?) 9.6 0 60 6.4

PM: particulate matter.

For each model developed, delays of up to using the SPSS® 17.0 software package.
5 days were introduced to determine whether
PM levels influenced consultations for respiratory
diseases on days following their increase.

The data statistical analysis was performed

Ethical considerations
This study was submitted before and approved
by the Ethics Committee of Hospital Municipal Dr.

Ficure 2. Mean monthly levels of particulate matter (ug/m?®) and consultations for acute respiratory
diseases over the study period
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Lednidas Lucero. The patients’ personal data
were excluded from the consultation records in
order to respect their privacy.

RESULTS

Information from a total of 4787 consultations
for respiratory diseases in the study geographic
area was collected. Males represented 50.5% of
the sample (n: 2418). Participants’ mean age was
3.8 years; median: 3 years, minimum of 1 year
and maximum of 14 years. Table 1 summarizes
the main descriptive results of the variables of
interest.

PM,, exceeded its limit value of 50 ug/m?* on
115 of the 365 study days (31%), while PM, .
exceeded its daily limit of 25 pg/m? on 8 days
(3%). Figure 2 shows the linear behavior of these
variables throughout the study period.

Figure 3 shows the number of consultations
by clinical diagnosis. It shows that catarrhal
rhinitis was the leading diagnosis, with a total
of 1846 consultations (38.6%), followed by
bronchospasm with 1011 consultations (21.1%),
and acute bronchiolitis with 508 consultations
(12.1%).

In relation to the regression models
developed, a significant correlation between total
consultations and PM, . levels was observed,; this
evidenced that, for every 10% increase in PM,
levels, total consultations for respiratory diseases
increased by 1.3%, and the model accounted for
44% of the events that occurred during the study
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period (B: 0.13, 95% CI: 0.01-0.26, p = 0.04).
In addition, a positive correlation was observed
on the 4" and 5™ days of PM, , regarding the
total number of consultations (Table 2). PM,,
only showed a significant relationship with
total consultations on the 4" day after its levels
increased.

The analysis of the model according to the
study programmatic areas, significant differences
were observed in the consultations made in
area 7, both in the increase of PM,  and PM, .. A
10% increase in PM, , increased the number of
consultations by 2.1% in that programmatic area
(B: 0.21, 95% CI: 0.08-0.34, p = 0.01).

In relation to diagnosis at the time of
consultation, the models developed showed a
significant correlation to ILI and catarrhal rhinitis
for PM, ., and to pneumonia and rhinitis for PM, .
The increase in the number of consultations
for bronchospasm in relation to PM, , levels
was evident on later days (days 1, 2, 3, and 5),
together with a significant increase in laryngitis on
day 4, although the percentage of the adjusted
coefficient of determination (R?) that accounts for
the events was low compared to the rest of the
significant models (Table 3).

DISCUSSION

This study showed a positive association
between consultations for respiratory diseases
in children younger than 15 years and PM levels
in the air, especially with the smaller size (PM, ).

Ficure 3. Frequency of consultations for acute respiratory diseases as per clinical diagnosis (n: 4787)
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Infants were the age group with the highest
number of consultations. It is critical to recognize
this age group as the one with the highest
morbidity and mortality and, therefore, the
most important one at the time of establishing
preventive measures.'" "2

PM,, levels exceeded its limit value on a
significant percentage of days of the study period,
while PM, , did so to a lesser extent. In spite of
this, studies that compared PM values in our city
to those of other cities in Argentina with similar
characteristics found much higher values. One
study showed average PM, levels in the industrial
sector of Bahia Blanca twice as high as those
detected in the same area of the city of La Plata
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(117 versus 62 ug/m?) and three times higher
when comparing average PM, , levels (105.5
versus 33.8 ug/m?®)."

PM,, showed a correlation to the total
consultation variables for acute respiratory
diseases in the programmatic area closest to
the industrial sector (area 7) and especially
to catarrhal rhinitis, which showed a stronger
association than pneumonia and bronchospasm,
which also showed statistically significant results.
These results are consistent with the evidence
showing that the inhalation of larger particles is
associated with upper respiratory conditions, but
a weaker association with lower airway conditions
due to entry difficulties.'*1®

TaBLE 2. Models of correlation between consultations for acute respiratory diseases and air pollutants

Vaerlables B S0 pvalue

ss%cl | RE%) | B | SD

Total consultations without delays 011 0.7 0.11

03 | 026 | 44 | 013 | 006 | 004 | 00D | 025 | M

Delay 1 002 0.06 o.M 416 | 011 40 | 014 | 006 | 002 | 001 | 027 | 47
Delay 2 002 0.07 0.78 018 | 013 45 006 | 0.0F | 042 | 008 | 020 | 47
Delay 3 18 o007 0.08 0.9 | 0m 11 001 | 007 | 052 | 020 | 020 | 10
Delay 4 0.16 o007 0.0z 002 (029 | 44 | 018 | 006 | 001 | 005 | 03 44
Delay 5 0.08 0.08 0.36 009 | 025 17 | 020 | 008 | 001 | 004 | 036 | 1B

Area 6 -0z 007 0.77 017 | 013 5 006 | 007 | 037 | 008 | 021 | 45
Area 7 0.18 0.07 0.0 004 | 032 i) 021 | 006 | 001 | 00 | 034 | 29
Area 11 0.05 0.09 0.51 011 | 023 9 001 | 0B | 053 | 001 | 016 | 29

Asthima 0.0z 0.07 0.79 13 | 047 2 005 | 006 | 035 | 006 | 018 2
Bronchosgasm 002 0.09 0.76 .17 | 013 4 008 | 006 | 022 | 005 | 021 | 23
Bronchbolitis 0.0z 0.09 0.82 L1 | 047 2 002 | 009 | 082 | 002 | 016 | 20
Bronchitis 0.11 0.08 0.19 005 | 028 18 00s | 007 | 057 | 002 | 019 17
Il 0.13 0.13 0.32 13 | 040 5 033 | 011 | 007 | 009 | 056 13
Laryngitls .01 0.08 0.94 414 | 016 9 013 | 013 | 032 | 013 | 040 5

B: constant coefficient, SD: standard deviation, Cl: confidence interval, R2: coefficient of determination, ILI: influenza-like illness.

[=2]



In addition, our study found significant
differences when establishing a correlation
between total consultation variables and PM,
levels. In this context, several studies agree
with the influence of PM, . on the exacerbation
of respiratory diseases.'®'®* Two major studies
in China showed that an increase of 10 ug/m?3
in PM, . levels corresponded to an increase in
outpatient visits for respiratory diseases of 0.66%
and 0.16%, respectively.®20

The analyses conducted in Latin American
countries also showed a positive correlation
between PM, . and consultations. In the city of
Lima, for example, for an interquartile increase
in PM, ,, there was a 6% increase in acute lower
respiratory tract infections, a 16-19% increase in
pneumonia, and a 10% increase in bronchiolitis/
asthma.?' A correlation study was conducted in
the city of Medellin, where the estimated models
also established a positive relationship between
PM pollution and consultations for asthma,
bronchitis, rhinitis, and total diseases.?

In our study, consultations for bronchospasm,
ILI, laryngitis, and rhinitis showed a statistically
significant relation to PM, ,, but no association
was found for the bronchiolitis and asthma group,
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as observed in the studies described above.

The strength of this study was the availability
of data on daily PM, , behavior, since not
all national monitoring centers provide such
information. In addition, having considered
climatic variables as an adjustment factor allowed
us to optimize the model and thus reduce the
biases in the results regarding the role of these
pollutants in the consultations. It was important to
schedule delays so as to determine what happens
on later days because, although the effects may
occur on the same day as the increase in PM
levels, often the onset of symptoms may occur
on later days. For its part, having a digital data
entry system allowed us to carry out this study
without excluding patients due to lack of recording
of variables of interest. In addition, it enabled the
inclusion of a significant number of diagnoses of
respiratory diseases, involving both the upper and
lower respiratory tracts, which provided data on
the global correlation and also specific for each
disease.

It is worth mentioning that the study period
was not affected by the COVID-19 pandemic,
since it only included 10 days of the month of
March 2020 considering the date when the

TasLE 3. Correlation models of variables with statistically significant results when the corresponding delays

are introduced

q P2

Variables

B | SD |pvalue| 95%Cl [R2(%) B sD |pualua 95%Cl | R2 (%)
Area7 016 | 006 | 0.01 |0.04| 028 21

Delay1l |Areall 014 | 0.07 | 0.04 (001|028 28
Bronchospasm 014 | 006 | 001 | 001 |0.27| 16
Area7 015 | 006 | 002 |0.02|027| 14

Delay2 |Bronchospasm 012 | 0.06 | 0.04 (001|025 8
Area 11 014 | 0.06 | 002 |0.01|0.27| 13

Delay 3 |Bronchospasm 015 | 006 | 002 |0.01| 028 11
Area7 017 | 006 | 001 |0.03|030| 26

Delay 4 Bronchospasm | 0.17| 0.07 | 0.01 |0.03|0.31| 26
Laryngitis 014 | 0.07 | 0.04 |0.01|0.29| 14
Rhinitis 0.11| 0.07 | 0.04 |-0.02|/0.25| 29 | 020 | 0.06 | 0.01 |0.07|0.33| 30
Area7 021 | 007 | 001 |0.08|035]| 20

Delay5 |Bronchospasm 018 | 007 | 0.01 |003|034| 11
Rhinitis 023 | 0.07 | 002 (008|037 11

B: constant coefficient, SD: standard deviation, Cl: confidence interval, R?: coefficient of determination.



preventive and mandatory social isolation policy
was first established.?® This is important because,
if the study had been performed later, there could
have been a bias in the number of consultations,
which would have influenced the results.

One of the study limitations is its ecological
nature, which prevented us from obtaining
individualized results. Furthermore, the low
r?2 percentages found indicate that the model
developed does not account for the total number
of events, leaving out other important factors, such
as personal and family background, intramural
environmental contamination, socioeconomic
level, among others.

Finally, as seen in the graphs, the periods
with the highest number of consultations for
respiratory diseases are consistent with the winter
months. This may have affected the association
results, especially considering the evidence
supporting the relationship between consultations
for respiratory diseases and increased viral
circulation at that time of the year.'424

CONCLUSION

This study demonstrates the association
between PM levels in the air and consultations
for respiratory diseases, especially with PM, . and
in the area closest to the industrial sector. The
greatest association was observed with catarrhal
rhinitis and bronchospasm. &

Acknowledgments

We would like to thank Ezequiel Jouglard,
from the Department of Epidemiology and Quality
(Secretariat of Public Health of Bahia Blanca) for
his help developing the study.

REFERENCES

1. Organizacion Mundial de la Salud. Contaminacion del aire
ambiente (exterior). Datos y cifras. Septiembre de 2021
[Accessed on: May 4™, 2022]. Available at: https://www.who.
int/es/news-room/fact-sheets/detail/ambient-(outdoor)-air-
quality-and-health

2. Gascon M, Sunyer J. Air Pollution and Respiratory Health
in Childhood. Arch Bronconeumol. 2015; 51(8):371-2.

3. Gauderman WJ, Gillland GF, Vora H, Avol E, et al.
Association between air pollution and lung function growth
in southern California children: results from a second cohort.
Am J Respir Crit Care Med. 2002; 166(1):76-84.

4. Massolo LA. Exposicion a contaminantes atmosféricos y
factores de riesgo asociados a la calidad de aire en La
Plata y alrededores. [Dissertation]. La Plata: Universidad
Nacional de La Plata; 2004. [Accessed on: May 20", 2019].
Available at: http://sedici.unlp.edu.ar/handle/10915/2267

5. Organizacién Mundial de la Salud. Guias de calidad del
aire de la OMS relativas al material particulado, el ozono,
el diéxido de nitrégeno y el dioxido de azufre. Actualizacion
mundial 2005. [Accessed on: May 20", 2019]. Available

10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Original article / Arch Argent Pediatr 2023;121(1):e202202588

at: https://apps.who.int/iris/handle/10665/69478

Botas Soto |, Rendén Macias M, Neria Maguey E. Relacion
entre exposicion a contaminacion atmosférica en nifios y
enfermedad respiratoria aguda. Acta Méd Grupo Angeles.
2010; 8(3):127-33.

World Health Organization. Health aspects of air
pollution: Results from the WHO project systematic
review of health aspects of air pollution in Europe.
2004. [Accessed on: May 24™" 2020] Available at:
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/107571/
E83080.pdf?sequence=1&isAllowed=y
Romero-Placeres M, Mas-Bermejo P, Lacasafa-Navarro
M, Rojo-Solis M, et al. Contaminacién atmosférica, asma
bronquial e infecciones respiratorias agudas en menores de
edad, de La Habana. Salud Publica Méx. 2004; 46(3):222-
33.

lerodiakonou D, Zanobetti A, Coull BA, Melly S, etal. Ambient
air pollution, lung function, and airway responsiveness
in asthmatic children. J Allergy Clin Immunol. 2016;
137(2):390-9.

Molina Esquivel E, Brown Colas L, Prieto Diaz V, Bonet
Gorbea M, Cuellar Luna L. Crisis de asmay enfermedades
respiratorias agudas: Contaminantes atmosféricos y
variables meteoroldgicas en Centro Habana. Rev Cuba
Med Gen Integr. 2001; 17(1):10-20.

Weissenbacher M, Carballal G, Avila M, Salomén H, et al.
Etiologic and clinical evaluation of acute lower respiratory
tractinfections in young Argentinian children: An overview.
Rev Infect Dis. 1990; 12(Suppl 8):S889-98.

Comité de Neumonologia, Comité de Infectologia, Comité
de Medicina Interna Pediatrica, Comité de Pediatria
Ambulatoria, et al. Recomendaciones para el manejo de
las infecciones respiratorias agudas bajas en menores de
2 afos. Actualizacion 2021. Arch Argent Pediatr. 2021;
119(4):8171-97.

Colman Lerner J, Morales A, Aguilar M, Sanchez EY, et al.
Concentracion de compuestos organicos volatiles y material
particulado en ambientes urbanos e industriales de dos
regiones bonaerenses. Estudio comparativo entre La Plata
yBahiaBlanca. 7mo Congreso de Medio Ambiente AUGM.
22 al 24 de mayo de 2012. La Plata: Facultad de Ciencias
Naturales, 2012. [Accessed on: May 24", 2020]. Available
at: http://sedici.unlp.edu.ar/bitstream/handle/10915/26480/
Documento_completo.pdf?sequence=1&isAllowed=y
Ferrero F, Abrutzky R, Ossorio F, Torres F. Efectos de la
contaminacion y el clima en las consultas pediatricas por
infeccion respiratoria aguda en la Ciudad de Buenos Aires.
Arch Argent Pediatr. 2019; 117(6):368-74.

MaY, Yue L, Liu J, He X, et al. Association of air pollution
with outpatient visits for respiratory diseases of children
in an ex-heavily polluted Northwestern city, China. BMC
Public Health. 2020; 20(1):816.

Liu Q, Xu C, Ji G, Shao W, et al. Effect of exposure to
ambient PM2,5 pollution on the risk of respiratory tract
diseases: a meta-analysis of cohort studies. J Biomed
Res. 2017; 31(2):130-42.

Ostro B, Roth L, Malig B, Marty M. The effects of fine
particle components on respiratory hospital admissions in
children. Environ Health Perspect. 2009; 117(3):475-80.
Slama A, Sliwczynski A, Woznica J, Zdrolik M, et al.
Impact of air pollution on hospital admissions with a focus
on respiratory diseases: a time-series multi-city analysis.
Environ Sci Pollut Res Int. 2019; 26(17):16998-7009.
SongJ,LuM, ZhengL, Liu Y, etal. Acute effects of ambient
air pollution on outpatient children with respiratory diseases
in Shijiazhuang, China. BMC Pulm Med. 2018; 18(1):150.
Wang S, Li Y, Niu A, Liu Y, et al. The impact of outdoor air
pollutants on outpatient visits for respiratory diseases during



21.

22.

2012-2016 in Jinan, China. Respir Res. 2018; 19(1):246.
Davila Cordova JE, Tapia Aguirre V, Vasquez Apestegui
V, Ordofiez |barguen L, et al. Association of PM2,5
concentration with health center outpatient visits for
respiratory diseases of children under 5 years old in Lima,
Peru. Environ Health. 2020; 19(1):7.

Gaviria CF, Benavides PC, Tangarife CA. Contaminacion
por material particulado (PM2,5 y PM10) y consultas por
enfermedades respiratorias en Medellin (2008-2009). Rev
Fac Nac Salud Publica. 2011; 29(3):241-50.

Original article / Arch Argent Pediatr 2023;121(1):e202202588

23.

24.

Decreto 297/2020. Aislamiento Social Preventivo y
Obligatorio. DECNU-2020-297-APN-PTE. Boletin
Oficial de la Republica Argentina. Buenos Aires, 19
de marzo de 2020. [Accessed on: May 3", 2022].
Available at: https://www.boletinoficial.gob.ar/detalleAviso/
primera/227042/20200320

Eccles R. An Explanation for the seasonality of acute upper
respiratory tract viral infections. Acta Otolaryngol. 2002;
122(2):183-91.



Artlcu |O Orlg I nal Arch Argent Pediatr 2023;121(1):€202202648

Estado de vacunacion en pacientes con riesgo de
enfermedades invasoras por bacterias capsuladas en
un hospital pediatrico de Buenos Aires
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RESUMEN

Introduccién. El Ministerio de Salud contempla vacunas especificas para personas con riesgo elevado
de infecciones invasoras por bacterias capsuladas (BC). En la actualidad se desconoce el cumplimiento
del programa.

El objetivo fue evaluar el estado de vacunacién para BC en < 18 afios con factores de riesgo.

Poblacién y métodos. Estudio observacional, analitico, mediante encuesta a padres de < 18 afos con
VIH, asplenia y/o déficit de complemento que concurrieron al vacunatorio de un hospital pediatrico de
octubre de 2020 a septiembre de 2021. Se recabaron datos sociodemograficos y clinicos. Se evalué el
estado de vacunacién para BC: neumococo, meningococo y Haemophilus influenzae b (Hib), calendario
regulary antigripal. Se administro la escala de reticencia a la vacunacion (ERV): rango 10-50. Se analizo
la asociacion entre las variables estudiadas y la vacunacién para BC mediante regresion logistica (OR,
IC95%). Se utilizo la base datos REDCap® y STATA vs14®.

Resultados. Participaron 104 sujetos, media 9,9 afios (DE 4,4). Asplenia: 91,3 %, VIH: 7,6 % y déficit de
complemento: 0,9 %. Nivel socioeconémico: pobreza relativa: 38,4 %, seguido por clase media: 37,5 %.

Estado de vacunacion completa para meningococo: 45 %, neumococo: 42 %, Hib: 97 %. EI 77,9 %
tenia al dia el calendario regular y el 61,5 %, el antigripal. Media ERV: 41,9 (DE 3,2). No se encontraron
asociaciones significativas entre las variables y el estado de vacunacién para BC.

Conclusiones. Un elevado porcentaje no tenia vacunacion completa para BC, tampoco el calendario
regular y antigripal. La confianza en la vacunacion de los cuidadores fue elevada.

Palabras clave: VIH, enfermedades del bazo, enfermedades por deficiencia de complemento hereditario,
vacunacion, confianza.
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INTRODUCCION

Los huéspedes especiales (HE) son un grupo
heterogéneo de pacientes con susceptibilidad
elevada para adquirir infecciones con mayor
morbimortalidad que la poblaciéon general.
Es crucial en estos individuos la vacunacion
personalizada y oportuna,’? que incluye vacunas
fuera del calendario nacional, tiempos de
vacunacion distintos, refuerzos secundarios y en
ocasiones medicion de respuesta posvacunal.®

Dentro del grupo de HE, existen tres entidades
gue presentan mayor riesgo de enfermedad
invasora por bacterias capsuladas (BC): infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), asplenia y déficit de complemento.*2

En Argentina entre 1300 y 1500 nifios y
nifas por afo son expuestos al VIH y la tasa de
transmision perinatal se mantiene en el 5 %.* En
relacion con asplenia y déficit de complemento,
no hay datos sobre la prevalencia en nuestro
medio.

En pacientes con VIH se estima que la tasa
de infecciones por Steptococcus pneumoniae
(Sp) es de 30 a 100 veces mayor que en la
poblacion general.® En relacion con la enfermedad
invasora por Neisseria meningitidis (Nm), existe
un aumento de riesgo de 60 veces® en pacientes
sin tratamiento, especialmente en nifios con
infeccion congénita.” Por Haemophilus influenzae
tipo b (Hib), el riesgo es 6 veces mayor.®

En cuanto al déficit de complemento,
deficiencias especificas se consideran de riesgo
para padecer enfermedad invasora por Hib 'y Nm,
esta Ultima incluso recurrente .

En relacion con la asplenia, Sp, Hib'y Nm son
las principales bacterias causantes de sepsis
fulminante posesplenectomia, con una incidencia
del 0,23-0,42 % por afio y una mortalidad mayor
al 50 %."12

En el afio 2014 el Ministerio de Salud
implemento el programa nacional de vacunacion
en HE que incluye vacunas especificas
segun patologia® y a la fecha se desconoce
la adherencia a esta estrategia. Por otro lado,
la pandemia por COVID-19 generé caida de
coberturas de vacunacién en el paisy puede
haber impactado negativamente en la vacunacion
de este grupo.

El objetivo de este estudio fue evaluar el
estado de vacunacién para BC en < 18 afios
con diagnéstico de VIH, asplenia y/o déficit de
complemento.
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POBLACION Y METODOS

Estudio observacional, analitico, de corte
transversal.

Se administré una encuesta a madres, padres
o cuidadores de sujetos < 18 afos con diagndstico
de VIH, asplenia y déficit de complemento, que
concurrieron al vacunatorio del Hospital de Nifios
Dr. Ricardo Gutiérrez de octubre de 2020 a
septiembre de 2021. Se excluyeron aquellos que
no tenian carnet de vacunacion al momento de la
entrevista.

Se recabaron datos sociodemograficos: edad,
sexo, residencia y nivel socioeconémico por
método de Graffar modificado;™ clinicos: fecha
y diagnéstico de VIH, déficit de complemento
y asplenia anatémica (congénita o quirurgica)
o funcional (déficit del funcionamiento del bazo
asociado a hemoglobinopatias, trombocitopenia
idiopatica, colagenopatias, enfermedad
inflamatoria intestinal crénica, dermatitis herpe-
tiforme, linfangiectasia intestinal, hepatitis cronica,
cirrosis biliar, hipertension portal, trasplante
de precursores hematopoyéticos, trasplante
de dérganos solidos, altas dosis de esteroides,
amiloidosis).®

Se evaluo el estado de vacunacion para BC
con las siguientes definiciones:
¢ Vacunacion completa: vacunas para Sp, Hib

y Nm completas al momento de la entrevista

luego de la vacunacion.®
e Causas de no vacunacion: institucionales,

personales, clinicas y/o por la pandemia de

COVID-19.

e Tiempo entre el diagnoéstico y la vacunacion
segun la vacuna, edad y condicién.>®

e Vacunacioén oportuna: recibir la vacunacién
dentro de los 30 dias del momento en que le
correspondia (Material suplementario 1: ficha
de recoleccion de datos).

En relacion con la visita, se indagaron las
siguientes variables: profesional que derivé
(subespecialista o pediatra), motivo de
concurrencia, solicitud de interconsulta al equipo
médico del vacunatorio y cumplimiento de
calendario regular y antigripal.

Finalmente, se midio la confianza de los
cuidadores en las vacunas a través de una escala
de reticencia a la vacunacién (ERV), validada en
nuestro medio. 16

Se realizo el céalculo de la muestra sobre la
base de la poblacion accesible de 140 sujetos
en el periodo del estudio, con una frecuencia
hipotética de que el 50 % (£5) no presentaba
vacunacion completa para BC y un nivel de



confianza del 95 %. Se necesité un minimo de
103 sujetos.

La muestra fue obtenida por conveniencia
durante la presencia de los investigadores.

Se realizé un analisis descriptivo. Para las
variables cuantitativas, se describieron la media
y la desviacion estandar (DE) y/o la mediana
con rango intercuartilico (RIC) de acuerdo a la
distribucion de los datos; para las categoéricas, se
describieron los porcentajes con sus respectivos
intervalos de confianza del 95 % (IC95%).

Con la escala de confianza se evalu6 en
primer lugar el porcentaje de respuesta a cada
item segun el grado de acuerdo. Luego, se
asigno un valor numérico a cada item, del 1 al 5
(1: estoy completamente en desacuerdo, 2: en
desacuerdo, 3: no acuerdo ni desacuerdo, 4: de
acuerdo y 5: completamente de acuerdo) y se
sumaron los valores en un puntaje global (media
y DE), donde el mayor puntaje se correlaciona
con mayor confianza en la vacunacién, por lo
que aquellas preguntas negativas puntuaron en
sentido inverso (items 5 y 6). Rango del puntaje:
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50 (maximo) a 10 (minimo).

A los fines de establecer si existieron
asociaciones entre las variables
sociodemograficas, de vacunacion (calendario
regular y antigripal) y el puntaje de la ERV con
tener la vacunacion de HE completa, se calculé la
odds ratio (OR) con su respectivo 1C95%.

Se describio el tiempo, en meses, de demora
total y ajustado de acuerdo al tiempo de pandemia,
considerando la fecha de anuncio del aislamiento
social, preventivo y obligatorio (ASPO) en nuestro
pais."” Si la vacunacion ocurrié luego del 20 de
marzo del 2020, se calcul6 la demora por la
pandemia a partir de la diferencia entre la fecha de
vacunacion y la fecha de inicio del ASPO.

Mediante el analisis de Kaplan-Meier, se
graficaron los tiempos de demora para cada
vacuna y se estratifico de acuerdo al estado de
vacunacion del calendario regular y antigripal de
la temporada.

Se utilizé la base datos REDCap®? vy el
programa STATA vs14®,

TaBLA 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los sujetos (N = 104)

Variables sociodemograficas y clinicas N %
Edad Media y DE 9,9 (4,4)
Sexo Femenino 56 53,8
Masculino 48 46,2
Residencia CABA 30 28,8
Conurbano bonaerense 66 63,5
Interior 8 7.7
Graffar modificado Alta (4-6) 7 6,7
Media alta (7-9) 14 13,4
Media (10-12) 39 37,5
Pobreza relativa (13-16) 40 38,4
Pobreza critica (17-20) 4 3,8
Diagnostico Asplenia 95 91,3
Anatémica: 16 16,8
Congénita 1
Esplenectomia 13
En plan quirargico 2
Funcional® 79 83,2
VIH 8 7,7
Déficit de complemento 1 0,9

*Hemoglobinopatias (N = 17), trombocitopenia idiopatica (N = 10), trasplante de érgano solido (N = 6), dosis altas de
esteroides (N = 39), hepatitis cronica (N = 11), hipertensién portal (N = 5), trasplante de precursores hematopoyéticos (N = 6),

colagenopatias (N = 29), inmunodeficiencias congénitas (N = 3).

Graffar: clasificacion segun las caracteristicas sociales de la familia, la profesion del padre, el nivel de instruccién, las fuentes
de ingreso familiar, la comodidad del alojamiento y el aspecto de la zona donde la familia habita.

DE: desviacién estandar.



Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité
de Docencia e Investigacion y el Comité de
Etica en Investigacion del Hospital de Nifios
Dr. Ricardo Gutiérrez. En todos los casos se
obtuvo el consentimiento o asentimiento informado
por escrito.

RESULTADOS

Concurrieron 120 HE, 104 cumplian con los
criterios de inclusién y aceptaron participar. Se
encuestaron 92 madres (88,5 %), 10 padres
(9,6 %) y 2 cuidadores (1,9 %). En la Tabla 1 se
detallan las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas de los sujetos.

El 76,9 % (IC95%: 68,1-84,2) de los sujetos
no tenia alguna de las vacunas para BC
completa. Las principales causas referidas
de no vacunacion fueron falta de indicacién
meédica: el 75 % (1C95%: 66-82,6), el miedo
al contagio de COVID: el 8 % (I1C95%: 3,6-
14), la falta de contacto con el subespecialista
por la pandemia: el 6,8 % (IC95%: 3-12,8), la
postergacion para otras citas: el 4 % (IC95%:
1,2-9), la falta temporaria de vacunas: el 3,8 %
(1C95%: 0,7-7,6).

En la Tabla 2 se detalla el estado de
vacunacion para BC estratificado por vacuna y se
describen los tiempos de demora total, atribuible
a la pandemia y ajustado por la pandemia.

En la Figura 1 se grafican los tiempos de

TaBLA 2. Estado de vacunacion para BC (N = 104)
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demora de la vacunacion para Nmy Sp. En el
Material suplementario se grafican los tiempos
de demora de acuerdo al estado del calendario
regular y el cumplimiento de la vacuna antigripal
de la temporada.

Los motivos de concurrencia al vacunatorio
fueron la vacunacion antigripal en el 54 %
(1C95%: 41,3-60,4) de los casos, seguido por
la vacunacién para BC en el 48 % (1C95%:
37,6-56,7) y calendario regular en el 29 %
(1C95%: 20,7-38,1). Un 29,8 % (1C95%: 21,6-
39,1) concurrié con la solicitud médica para
asesoramiento de la vacunacion por el equipo
del vacunatorio.

La derivacion al vacunatorio fue realizada
enel 75 % (1C95%: 66-82,6) de los casos por
el subespecialista y en el 19,2 % (IC95%: 12,5-
27,6), por el pediatra; el 5,8 % (1C95%: 2,3-11,6)
consultd por cuenta propia.

Con relacion al estado del calendario regular
y antigripal, el 77,9 % (IC95%: 69,1-85) y
61,5 % (IC95%: 51,9-70,5) estaba completo
respectivamente.

En cuanto a la ERV, la media del puntaje
fue de 41,9 puntos (DE 3,2). En la Figura 2 se
describe el porcentaje de respuesta a cada
item. Respecto al grado de acuerdo, el 100 %
(IC95%: 97,2-100) y el 99 % (1C95%: 95,4-100)
creian que las vacunas eran importantes y utiles
para sus hijos (items 1y 2) respectivamente, y
el 96 % (1C95%: 90,9-98,7), que servian para la

Vacuna Meningocécica conjugada Neumocécica conjugada PPSV23 Hib
ACWY 13 valente

Completa % (1C95%) 45,2 (35,8-54,8) 42,3 (33,1-5) 42,3 (33,1-5) 97,1 (92,4-99,3)

Tiempo* a la vacunacién (meses)

Media (DE) 22,5 (27,6) 19,4 (31) 27,7 (35) 1,3 (8,04)

Mediana (RIC) 12 (1,7-26,9) 3,5 (0-22,6) 14,7 (0,7-33,2) 0

Tiempo* de demora atribuible a

la pandemia

Media (DE) 5,7 (6,7) 4,7 (6,3) 3,8 (5,6) 0,3 (2,2)

Mediana (RIC) 1(0-13) 0(0-12) 0 (0-8) 0

Tiempo* de demora ajustado

por pandemia

Media (DE) 16,8 (20,9) 14,7 (24,6) 23,9 (29,4) 0,97 (5,8)

Mediana (RIC) 11 (1,7-13,9) 3,5 (0-10,6) 14,7 (0-25,2) 0

Oportuna % (IC95%) 20 (13,3-28,7) 36,5 (27,7-46,1) 26,7 (19-36) 91,3 (84,7-95)

*: el tiempo se describe en meses, DE: desviacion estandar, RIC: rango intercuartilico, IC95%: intervalo de confianza del 95 %,
PPSV23: vacuna neumococica polisacarida 23 valente, Hib: Haemophilus influenzae b.
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Ficura 1. Curvas de Kaplan-Meier, proporcion de sujetos vacunados con demora para Nm y Sp en funcién
del tiempo.

El eje X corresponde al tiempo en meses, iniciando con la fecha indice (tiempo en el que el sujeto debia
recibir la vacuna). En el eje Y figura la proporcion de sujetos vacunados. El area sombreada corresponde
al IC95%. A: vacuna meningocdcica tetravalente; B: vacuna neumocécica conjugada 13 valente;

C: vacuna neumocécica polisacarida 23 valente.
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comunidad (item 3). El 100 % (1C95%: 97,2-100)
estaba de acuerdo con seguir las indicaciones de
su pediatra (item 8). Se observo que un 53,4 %
(IC95%: 43,2-62,3) de los padres temian a los
efectos adversos (item 9) y el 16,3 % (IC95%:
10,1-24,3) creia que las vacunas nuevas tenian
mas riesgos que las antiguas (item 5).

No se encontraron asociaciones entre las
variables sociodemograficas, de vacunacioén
(estado del calendario regular y antigripal) y el
puntaje de confianza en las vacunas, y tener las
vacunas para BC completas.

DISCUSION

Nuestro estudio evalud el estado de
vacunacioén de nifios, nifas y adolescentes con
riesgo de enfermedades invasoras por BC en
un vacunatorio especializado de un hospital
pediatrico de tercer nivel de complejidad. La
mayoria correspondio a pacientes con asplenia.

El programa de vacunacion de HE es una
estrategia de salud publica elaborada por la
Direccién de Control de Enfermedades
Inmunoprevenibles para favorecer una adecuada
proteccion contra enfermedades de alta
morbimortalidad en este grupo.’®
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Esta poblacidon se incrementa afio a afio,
debido en parte a nuevas terapias y al aumento
de sobrevida de los pacientes.?®° La calidad
de vida también ha mejorado; los niflos con
enfermedades cronicas pueden asistir a la
escuela, viajar y ser activos en su comunidad. La
vacunacion debe ser una prioridad, sin embargo,
los pacientes inmunocomprometidos no suelen
estar correctamente vacunados.?"-?

Nuestro estudio hallé un porcentaje elevado
de esquemas incompletos en vacunas para
BC. Como se realizé durante la pandemia por
COVID-19, esta situacion se tuvo en cuenta a la
hora de evaluar los resultados. Es de destacar
que la muestra estudiada evidencié demoras
e incumplimiento antes de la pandemia en
los esquemas de vacunacion, que afectd en
mayor medida a los esquemas contra Nm y
Sp. Un estudio en otro pais sobre vacunacion
meningocdcica conjugada mostro resultados
similares, e incluso mayor demora.?*

Los HE deben recibir dosis adicionales al
calendario nacional para Nmy Sp,° condicién
que puede haber influido en los resultados de
esquemas incompletos.? Sumado a ello, a partir
de los 2 afios es necesario completar el esquema

Ficura 2. Porcentaje de respuesta a la escala de reticencia a la vacunacion de la Organizacion Mundial de

la Salud

1. Las vacunas son importantes para la salud de mi hijo

2. Las vacunas en los nifios sirven |

3. Vacunar a mi hijo es importantes para la salud
de los demas en mi comunidad

4. Todas las vacunas del calendario nacional son buenas
5. Las vacunas nuevas tienen mas riesgo que las antiguas

6. La informacion del calendario de vacunas que difunde el
Ministerio de Salud es verdadera y confiable

7. Vacunar a mi hijo es una buena forma de protegerlo |
de enfermedades

8. Generalmente hago lo que mi pediatra me recomienda
en relacién a las vacunas de mi hijo

9. Me preocupan los efectos adversos serios
de algunas vacunas

10. Mi hijo no necesita vacunas para enfermedades
que ya no se ven hoy en dia

m Completamente en desacuerdom

De acuerdo

Desacuerdo
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67 250 |
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con vacuna neumocdcica polisacarida (PPSV23),
una etapa en donde habitualmente los nifios no
concurren a la vacunacion, salvo para la vacuna
antigripal.

En contraposicion, la vacunacion para Hib
estaba completa en la mayoria de los casos.
Esta inmunizacion forma parte del calendario
regular de vacunacion hace mas de 20 afios y
no requiere refuerzos por inmunocompromiso,
salvo en caso de trasplante de precursores
hematopoyéticos.

Se ha realizado, ademas, una evaluacion
sobre la vacunacion oportuna, y nuestros
resultados mostraron un bajo porcentaje de
vacunacioén dentro del tiempo ideal, siendo una
ventana de oportunidad crucial perdida.

En nuestro medio, los servicios de vacunas
de hospitales de tercer nivel cuentan con
especialistas en inmunizaciones que funcionan
como interconsultores y apoyo del equipo
tratante. Durante el estudio, un tercio de los
pacientes concurrieron al vacunatorio solo con
solicitud de asesoramiento; futuros estudios
podrian evaluar las causas relacionadas a la falta
de indicaciéon médica especifica de las vacunas
necesarias.

Existen estudios que demuestran que un
factor positivamente asociado a la vacunacién
es la recomendacién del profesional de la
salud.?¢28 La literatura internacional sugiere
que la responsabilidad de la indicacién de las
inmunizaciones en HE debe ser compartida entre
el generalista y el subespecialista.! En nuestro
estudio se observd que una minoria de los
pacientes fue derivada por el médico pediatra. Un
estudio con poblacion de riesgo halld resultados
similares?®y plantea la necesidad de definir el
rol de los profesionales que se desempefian
en distintas areas de acuerdo a la organizacion
institucional.

Es de destacar que, dentro de las causas
de no vacunacion, los cuidadores refirieron en
su mayoria que no habian recibido indicacion
médica. Sin embargo, este estudio no indagé el
momento en el cual fue realizada la consulta.

La vacunacién del calendario regular y
antigripal estaba incompleta en un cuarto y un
tercio de los pacientes respectivamente. Es
probable que la falta de vacunacién se deba a
multiples factores asociados, ademas coincide
con las coberturas nacionales, donde para el
2020 ninguna vacuna del calendario nacional
superdé el 80 % en la poblacién general.?® Un
factor adicional que puede haber influenciado en
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la vacunacién antigripal es que se trata de una
vacuna estacional.

La confianza de los padres en las vacunas es
un aspecto por considerar para la adherencia a la
vacunacion. La reticencia ha sido considerada un
problema de salud publica mundial, responsable
de la caida de las coberturas de vacunacion
y aparicién de brotes.° En nuestro estudio,
la administracion de la ERV mostré puntajes
elevados de confianza en las vacunas y en
la indicacién del pediatra de cabecera. Sin
embargo, la mitad de los entrevistados refirié
que le preocupaban los efectos adversos,
informacion que debe ser tenida en cuenta en la
consulta médica en caso de dudas por parte de
los cuidadores.

Este estudio cuenta con debilidades. El
muestreo fue realizado por conveniencia; es
posible que no se hayan podido establecer
asociaciones de riesgo, debido al tamafo de
la muestra reducido, sin embargo, trabajos
publicados anteriormente establecen
asociaciones entre demora en la vacunacion
y baja educacién parental, no ser el primer
hijo, falta de seguro médico o bajo nivel
socioeconémico.?'-33

Por otro lado, solo se incluyeron los padres
que concurrieron al establecimiento de salud
seleccionado y al servicio de vacunas; por lo que
la poblacion objetivo no esta representada en su
totalidad. Para reducir este sesgo de seleccién
relacionado a nuestra poblacion accesible, se
incluyeron aquellos nifioss que concurrieron para
cualquier vacuna.

La fortaleza del trabajo radica en la
informacion recopilada sobre la situacién
actual de un grupo de huéspedes con riesgo
incrementado de enfermedad invasora por BC
y podria servir para exponer la necesidad de
seguir mejorando estrategias de vacunacion en
esta poblacion.

CONCLUSIONES

Un elevado porcentaje de los sujetos que
concurrieron al vacunatorio no tenia esquema
completo de vacunacién para BC, tampoco para
el calendario regular y antigripal.

La mayoria no habia sido vacunada en forma
oportuna y los esquemas de vacunacion estaban
demorados antes de la pandemia.

Una de las principales causas de no
vacunaciéon que manifestaron los cuidadores fue
la falta de indicacion médica. El nivel de confianza
en la vacunacion fue elevado. &
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Vaccination status in patients at risk for invasive
disease with encapsulated bacteria at a children’s
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Mariela del Pino? ®, Vanesa E. Castellano? ®, Anabella C. Pacch[otz‘ia ,
Patricia Lamy® ®, Virginia Bazén?® ®, Sofia Diana Menéndez® ®, Angela Gentile?

ABSTRACT

Introduction. The Ministry of Health has established specific vaccines for people at high risk for
invasive infections with encapsulated bacteria (EB). There is currently no information about compliance
with the vaccination schedule.

Our objective was to assess EB vaccination status in subjects < 18 years with risk factors.

Population and methods. Observational, analytical study with a survey to parents of subjects aged
< 18 years with HIV, asplenia and/or complement deficiency attending a vaccination center at a children’s
hospital between October 2020 and September 2021. Sociodemographic and clinical data were collected.
Their vaccination status for the EB pneumococcus, meningococcus, and Haemophilus influenzae type b
(Hib), their regular vaccination and flu vaccination schedules were assessed. The vaccine hesitancy
scale (VHS) was administered: range 10-50. The association between the study variables and EB
vaccination was analyzed using logistic regression (OR, 95% CI). The REDCap® database and the
STATA® v.14 software were used.

Results. A total of 104 subjects participated; mean age: 9.9 years (SD: 4.4). Asplenia: 91.3%, HIV:
7.6%, and complement deficiency: 0.9%. Socioeconomic level: relative poverty: 38.4%, followed by
middle class: 37.5%.

Complete vaccination status: meningococcal vaccine 45%, pneumococcal vaccine: 42%, Hib: 97%.
The regular vaccination and flu vaccination schedules were up-to-date in 77.9% and 61.5% of cases,
respectively. Mean VHS score: 41.9 (SD: 3.2). No significant associations were observed between
variables and EB vaccination status.

Conclusions. A high percentage of subjects had not completed neither their EB vaccination nor their
regular or their flu vaccination schedules. Caregivers’ confidence in vaccines was high.
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INTRODUCTION

Special hosts are a heterogeneous group
of patients with a high susceptibility to develop
infections and a higher morbidity and mortality
than the general population. A personalized and
timely vaccination is crucial in these individuals,
including vaccines outside the national vaccination
schedule, different vaccination times, secondary
boosters, and, sometimes, a measurement of
post-vaccination response.®

Within the group of special hosts, three
entities account for a higher risk for invasive
disease with encapsulated bacteria (EB): human
immunodeficiency virus (HIV) infection, asplenia,
and complement deficiency.?-"2

In Argentina, between 1300 and 1500 children
per year are exposed to HIV, and the perinatal
transmission rate remains at 5%. In relation to
asplenia and complement deficiency, there are no
data on their prevalence in our setting.

In HIV patients, the rate of Streptococcus
pneumoniae (Sp) infections is estimated to be 30
to 100 times higher than in the general population.®
For invasive Neisseria meningitidis (Nm)
disease, there is a 60-fold increased risk® in
untreated patients, especially in children with
congenital infection.” For Haemophilus influenzae
type b (Hib), the risk is 6 times higher.®

In relation to complement deficiency, specific
deficiencies are considered a risk for invasive
Hib and Nm disease, the latter includes even
recurrent disease.®'"°

In relation to asplenia, Sp, Hib, and Nm are
the leading cause of fulminant sepsis after a
splenectomy, with an incidence of 0.23-0.42% per
year and a mortality rate of more than 50%.""'2

In 2014, the Ministry of Health implemented
the national vaccination program for special
hosts, which includes specific vaccines based
on pathology;® to date, there is no information
about adherence to this strategy. In addition, the
COVID-19 pandemic caused a drop in vaccination
coverage in our country’ and may have had a
negative impact on this group’s vaccination.

The objective of this study was to assess the
EB vaccination status in individuals < 18 years
who had a diagnosis of HIV, asplenia and/or
complement deficiency.

POPULATION AND METHODS

This was an observational, cross-sectional,
analytical study.

A survey was administered to the parents or
caregivers of subjects < 18 years of age with a
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diagnosis of HIV, asplenia and/or complement

deficiency, who attended the vaccination center of

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez between

October 2020 and September 2021. Subjects who

did not have a vaccination card at the time of the

interview were excluded.

The following sociodemographic data were
collected: age, sex, place of residence, and
socioeconomic level as per Graffar's modified
method;' clinical data: date and diagnosis of
HIV, complement deficiency, and anatomical
asplenia (congenital or surgical) or functional
asplenia (impaired spleen function associated with
hemoglobinopathies, idiopathic thrombocytopenia,
collagen diseases, chronic inflammatory bowel
disease, dermatitis herpetiformis, intestinal
lymphangiectasia, chronic hepatitis, biliary
cirrhosis, portal hypertension, hematopoietic stem
cell transplantation, solid organ transplantation,
high-dose steroids, amyloidosis).®

The EB vaccination status was assessed
based on the following definitions:

e Complete vaccination: complete Sp, Hib, and
Nm vaccines at the time of the interview after
vaccination.®

* Reasons for non-vaccination: institutional,
personal, clinical and/or COVID-19-pandemic.

* Time between diagnosis and vaccination:
based on vaccine, age, and condition.®®

 Timely vaccination: vaccine given
within 30 days of the corresponding date

(Supplementary material 1: Data collection

record).

In relation to the visit, the following variables
were investigated: referring professional
(subspecialist or pediatrician), reason for the
visit, request for consultation with the vaccination
center medical team, and compliance with the
regular vaccination schedule and flu vaccination
schedule.

Finally, caregivers’ confidence in vaccines
was measured by means of a vaccine hesitancy
scale (VHS), validated in our setting.'®'¢

The sample size was estimated based on the
accessible population of 140 subjects in the study
period, with a hypothetical frequency of 50% (+5)
not having completed their EC vaccination and a
95% confidence level. A minimum of 103 subjects
were required.

The sample was selected by convenience in
the presence of investigators.

A descriptive analysis was performed. For
quantitative variables, the mean and standard
deviation (SD) and/or the median with interquartile



range (IQR) were described according to data
distribution; for categorical variables, percentages
were described with their corresponding 95%
confidence intervals (Cls).

The confidence scale was used to assess the
percentage of response to each item according
to the degree of agreement. Then, a numerical
value was assigned to each item, from 1 to 5 (1:
strongly disagree, 2: disagree, 3: neither agree
nor disagree, 4: agree, and 5: strongly agree) and
the values were summed into an overall score
(mean and SD), where the higher score correlated
to a higher confidence in vaccines, so negative
questions were scored inversely (items 5 and 6).
Scoring range: 50 (maximum) to 10 (minimum).

In order to establish whether there was an
association between sociodemographic variables,
vaccination variables (regular and flu vaccination
schedules) and the VHS score and special
hosts having a complete vaccination status, the
odds ratio (OR) and its respective 95% CI was
calculated.
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The time, in months, of total delay and adjusted
for the pandemic was described considering the
date of announcement of the preventive and
mandatory social isolation policy in Argentina.'” If
vaccination occurred after March 20", 2020, the
delay due to the pandemic was estimated from
the difference between the vaccination date and
the date the preventive and mandatory social
isolation policy was implemented.

Using a Kaplan-Meier analysis, the delays for
each vaccine were plotted and stratified according
to the vaccination status of the regular and
seasonal flu vaccination schedules.

The REDCap® 18 database and the STATA®
v.14 software were used.

Ethical considerations

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

TasLE 1. Sociodemographic and clinical characteristics of subjects (N = 104)

Sociodemographic and clinical variables N %
Age (years) Mean and SD 9.9 (4.4)
Sex Female 56 53.8
Male 48 46.2
Place of residence CABA 30 28.8
Greater Buenos Aires 66 63.5
Provinces 8 7.7
Socioeconomic status High (4-6) 7 6.7
Middle-high (7-9) 14 134
Middle (10-12) 39 37.5
Relative poverty (13-16) 40 38.4
Critical poverty (17-20) 4 3.8
Diagnosis Asplenia 95 G[Fs!
Anatomical: 16 16.8
Congenital 1
Splenectomy 13
Planning surgery 2
Functional* 79 83.2
HIV 8 7.7
Complement deficiency 1 0.9

*Hemoglobinopathies (N = 17), idiopathic thrombocytopenia (N = 10), solid organ transplantation (N = 6), high-dose steroids
(N = 39), chronic hepatitis (N = 11), portal hypertension (N = 5), hematopoietic stem cell transplantation (N = 6), collagen diseases

(N = 29), congenital immune deficiencies (N = 3).

Socioeconomic status: classification according to the social characteristics of the family, the father’s occupation, the level of education,
the sources of family income, housing comfort, and the characteristics of the area where the family lives.

SD: standard deviation.



RESULTS

A total of 120 special hosts attended the
vaccination center; 104 met the inclusion criteria
and agreed to participate. The survey was
administered to 92 mothers (88.5%), 10 fathers
(9.6%), and 2 caregivers (1.9%). Table 1
describes the sociodemographic and clinical
characteristics of subjects.

It was observed that 76.9% (95% CI: 68.1—
84.2) of subjects had not received all EB vaccines.
The main reasons for non-vaccination mentioned
by survey respondents were lack of medical
indication: 75% (95% CI: 66—-82.6), fear of getting
COVID-19: 8% (95% CI: 3.6-14), lack of contact
with the subspecialist due to the pandemic:
6.8% (95% Cl: 3—12.8), delay in relation to other
appointments: 4% (95% CI: 1.2-9), temporal
vaccine shortage: 3.8% (95% CI: 0.7-7.6).

Table 2 describes EB vaccination status
stratified by vaccine and by total delay, delay
due to the pandemic, and delay adjusted for the
pandemic.

Figure 1 shows vaccination delays in relation
to Nm and Sp vaccines. The Supplementary
material shows delays compared to the regular
vaccination schedule and compliance with the
corresponding seasonal flu vaccine.

The reasons for attending the vaccination
center were administration of the flu vaccine in
54% of cases (95% ClI: 41.3—60.4), followed by
EB vaccination in 48% (95% CI: 37.6-56.7), and

TasLE 2. EB vaccination status (N = 104)
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a vaccine from the regular vaccination schedule
in 29% (95% CI: 20.7-38.1). In addition, 29.8%
of subjects (95% CI: 21.6-39.1) attended with
the medical prescription to get advice from the
vaccination center team.

The referral to the vaccination center was
made by a subspecialist in 75% of cases (95%
Cl: 66—82.6) and by the pediatrician in 19.2%
(95% CI: 12.5-27.6); 5.8% (95% ClI: 2.3-11.6)
consulted on their own.

In relation to the status of the regular
vaccination and flu vaccination schedules, 77.9%
(95% CI: 69.1-85) and 61.5% (95% CI: 51.9—
70.5) were complete, respectively.

The mean VHS score was 41.9 points (SD:
3.2). Figure 2 describes the percentage of
response to each item. In relation to the degree
of agreement, 100% (95% CI: 97.2—-100) and
99% (95% CI: 95.4—-100) of survey respondents
believed that vaccines were important and
effective for their children (items 1 and 2),
respectively, and 96% (95% CI: 90.9-98.7), that
they were good for the community (item 3). Also,
100% (95% ClI: 97.2—100) agreed with following
their pediatrician’s indications (item 8). It was
observed that 53.4% of parents (95% ClI: 43.2—
62.3) feared adverse events (item 9), and 16.3%
(95% CI: 10.1-24.3) believed that new vaccines
carried more risks than older ones (item 5).

No associations were observed between
sociodemographic variables, vaccination variables

Vaccine Meningococcal 13-valent pneumococcal PPSV23 Hib
ACWY conjugate vaccine conjugate vaccine

Complete % (95% ClI) 45.2 (35.8-54.8) 42.3 (33.1-5) 42.3 (33.1-5) 97.1(92.4-99.3)

Time* until vaccination (months)

Mean (SD) 22.5 (27.6) 19.4 (31) 27.7 (35) 1.3 (8.04)

Median (IQR) 12 (1.7-26.9) 3.5 (0-22.6) 14.7 (0.7-33.2) 0

Delay* due to the pandemic

Mean (SD) 5.7 (6.7) 4.7 (6.3) 3.8 (5.6) 0.3(2.2)

Median (IQR) 1(0-13) 0(0-12) 0(0-8) 0

Delay* adjusted for the pandemic

Mean (SD) 16.8 (20.9) 14.7 (24.6) 23.9 (29.4) 0.97 (5.8)

Median (IQR) 11 (1.7-13.9) 3.5 (0-10.6) 14.7 (0-25.2) 0

Timely % (95%Cl) 20 (13.3-28.7) 36.5 (27.7-46.1) 26.7 (19-36) 91.3 (84.7-95)

*: time is described in months, SD: standard deviation, IQR: interquartile range, Cl: confidence interval,
PPSV23: 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine, Hib: Haemophilus influenzae type b.



Original article / Arch Argent Pediatr 2023;121(1):e202202648

Ficure 1. Kaplan-Meier curves, proportion of subjects with delayed vaccination for Nm and Sp based

on time. The X axis indicates the time in months, starting at the index date (date on which the subject
should have received the vaccine). The Y axis shows the proportion of vaccinated subjects. The shaded
area corresponds to the 95% CI. A: meningococcal ACWY conjugate vaccine; B: 13-valent pneumococcal
conjugate vaccine; C: 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine.
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(status of regular and flu vaccination schedules)
and score of vaccine confidence and having
received all EB vaccines.

DISCUSSION

Our study assessed the vaccination status
of children and adolescents at risk for invasive
diseases with EB in a specialized vaccination
center at a tertiary care children’s hospital. Most
were patients with asplenia.

The vaccination program for special hosts is a
public health strategy developed by the Division
for the Control of Vaccine-Preventable Diseases
to promote an adequate protection against
diseases of high morbidity and mortality in this
group.'®

This population has been increasing year
after year, in part due to new therapies and the
increase in patient survival.?° The quality of life
has also improved; chronically ill children are
able to attend school, travel, and be active in
their community. Vaccination should be a priority;
however, immunocompromised patients are often
not properly vaccinated.?'-23

Our study found a high percentage of
incomplete EB vaccination schedules. As it was
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performed during the COVID-19 pandemic, this
situation was taken into account when assessing
the results. It is worth noting that the study sample
showed delays and non-compliance with the
vaccination schedules before the pandemic, with
a higher impact on the Nm and Sp vaccination
schedules. A study in another country about the
meningococcal conjugate vaccine showed similar
results, and even a longer delay.?

Special hosts should receive additional doses
to those established in the national schedule
for Nm and Sp,® which may have influenced the
results of incomplete schedules.? In addition, as
of 2 years of age, children should complete the
pneumococcal polysaccharide vaccine (PPSV23)
schedule, a stage during which children usually
do not attend vaccination centers, except for the
flu vaccine.

In contrast, the Hib vaccination schedule was
complete in most cases. The Hib vaccine has
been part of the regular vaccination schedule for
more than 20 years and does not require boosters
in immunocompromised patients, except in the
case of hematopoietic stem cell transplantation.

An assessment on timely vaccination has
also been conducted, and our results showed

Ficure 2. Percentage of response to the World Health Organization’s vaccine hesitancy scale

1. Vaccines are important for my child’s health
2. Childhood vaccines are effective

3. Having my child vaccinated is important for the health of
other people in my community

4. All vaccines in the national vaccination schedule are good
5. New vaccines carry more risks than older vaccines

6. The information about the vaccination schedule provided
by the Ministry of Health is true and reliable

7. Having my child vaccinated is a good way to protect them
from diseases

8. Generally | do what my pediatrician recommends about
my child’s vaccines

9. | am concerned about serious adverse events of some
vaccines

10. I\/iy child does not need vaccines for diseases that are
not common today
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a low percentage of vaccination within the ideal
timeframe, turning it into a missed critical window
of opportunity.

In our setting, the vaccination services offered
at tertiary care hospitals have immunization
specialists who act as advisors and provide
support to the treating team. During the study, one
third of patients attended the vaccination center
only to request for advice; future studies should
assess the reasons related to the lack of specific
medical indication regarding necessary vaccines.

Studies have shown that a positive
factor associated with vaccination is the
recommendation by the health care provider.?6-28
The international literature suggests that the
responsibility for vaccine indication in special
hosts should be shared between the general
practitioner and the subspecialist.” In our study,
a minority of patients were referred by the
pediatrician. A study carried out in a population
at risk found similar results?® and raised the need
to define the role of health care providers working
in different areas according to the institutional
organization.

It is worth noting that, among the reasons for
non-vaccination, most caregivers reported that
they had not received any medical indication.
However, this study did not inquire into the time
at which the consultation was made.

Regular and flu vaccination schedules were
incomplete in one quarter and one third of the
patients, respectively. Most likely, the lack
of vaccination is due to multiple associated
factors, and it is also consistent with national
coverage rates: by 2020, no vaccine in the
national schedule exceeded 80% in the general
population.?® An additional factor that may have
influenced flu vaccination is that it is a seasonal
vaccine.

Parents’ confidence in vaccines is an aspect
to be taken into consideration for vaccination
adherence. Hesitancy has been considered a
global public health problem, responsible for the
drop in vaccination coverage and the emergence
of outbreaks.*® In our study, the administration
of the VHS showed high scores for confidence
in vaccines and in the indication by the primary
care pediatrician. However, half of the survey
respondents reported that they were concerned
about adverse events, information that should
be taken into account in the medical consultation
in case of caregiver’s doubts on the part of
caregivers.

This study has weaknesses. The sample was
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selected by convenience; it is possible that risk
associations could not be established due to the
small sample size; however, previously published
studies observed associations between a delay in
vaccination and a low parental education level, the
fact that it was not their first child, a lack of health
insurance or a low socioeconomic level.>*-33

In addition, only the parents who attended the
selected health facility and the vaccination center
were included; therefore, the target population
is not represented in its entirety. To reduce
such selection bias related to our accessible
population, we included those children who
attended to receive any vaccine.

The strength of this study lies in the information
collected on the current situation of a group of
hosts at a higher risk for invasive disease with
EB, which may serve to expose the need for
further improvement of vaccination strategies in
this population.

CONCLUSIONS

A high percentage of the subjects who
attended the vaccination center had not
completed neither their EB vaccination nor their
regular or flu vaccination schedules.

Most of them had not been vaccinated in a
timely manner, and vaccination schedules were
already delayed before the pandemic.

One of the main reasons of non-vaccination
reported by caregivers was lack of medical
indication. The level of confidence in vaccination
was high. ®
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RESUMEN

Introduccién. Enlas unidades de cuidados intensivos pediatricos, se utiliza gran cantidad de medicamentos,
muchos prescritos fuera de las condiciones establecidas en su ficha técnica (prescripciones off-label y
unlicensed). El objetivo de este estudio fue describir el uso de medicamentos y estimar la prevalencia
de farmacos off-label y unlicensed en una unidad de cuidados intensivos pediatricos de un hospital de
tercer nivel espafnol.

Poblacion y métodos. Estudio transversal, observacional, de una cohorte de nifios ingresados en una
unidad de cuidados intensivos pediatricos. El estudio se llevo a cabo en 2017. Se revisé cada farmaco
prescrito, sus condiciones de uso y administracién. Ademas, se analizaron las fichas técnicas de los
farmacos implicados con la finalidad de identificar si el uso de los medicamentos se realizaba segun sus
condiciones de autorizacion, o bien se hacia fuera de prospecto (off-label) o como unlicensed.
Resultados. La muestra fue de 97 pacientes. EI 74,2 % (n = 72) de los pacientes recibieron algun farmaco
off-label o unlicensed. El 23,8 % (n = 243) de las prescripciones fueron off-label y el 8,7 % (n = 89),
unlicensed. El subanalisis realizado por grupos de edad mostré que el grupo de edad que recibié mayor
numero de prescripciones totales (n = 611) y el mayor porcentaje de farmacos prescritos en condiciones
off-label ylo unlicensed (38,4 %) fue el de menores de 2 anos.

Conclusiones. La prescripcion de farmacos off-label y/o unlicensed es una practica habitual en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos. Este estudio permite documentar la complejidad de la terapéutica en nifios.
Palabras clave: unidades de cuidado intensivo pediatrico, uso fuera de lo indicado, nifio, prescripciones.
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INTRODUCCION

La poblacion pediatrica tiene una serie de
caracteristicas fisioldgicas y de desarrollo muy
diferentes a las de los adultos. Se trata de un
grupo heterogéneo, cuya farmacocinética y
farmacodinamia es cambiante en funcién del
tramo de edad en el que nos encontremos."?
Mientras que en la poblacion adulta se emplean
generalmente medicamentos con eficacia y
seguridad probadas en ensayos clinicos, los
profesionales sanitarios de las areas pediatricas
se ven obligados a manejar farmacos sin que
hayan sido evaluados especificamente en
menores, ajustandolos segun el peso y/o la
superficie corporal.® La poblacién pediatrica
no cuenta con los mismos datos, debido a una
serie de conocidos obstaculos que limitan las
investigaciones clinicas para evaluar el uso de los
farmacos en esta poblacion*® (el escaso interés
comercial de las farmacéuticas en este grupo de
edad y las dificultades éticas y metodolégicas que
conlleva la investigacion en este colectivo).® Por
ello, muchos farmacos no han sido estudiados
especificamente en nifios y tienen un limitado
nivel de evidencia.®” La falta de datos sobre nifios
en las fichas técnicas (FT) obliga a la prescripcion
de farmacos en condiciones distintas a las
especificadas en estas,® practica que conlleva
riesgos® como el aumento en la incidencia y
gravedad de las reacciones adversas advertido
por la Agencia Europea del Medicamento
(EMA).1°

La FT reune la informacion cientificamente
probada de los medicamentos orientada a los
profesionales sanitarios.'" Cuando los farmacos
se utilizan fuera del marco definido en esta, se lo
denomina uso off-label (OL)."? Entre los motivos
mas utilizados para clasificar una prescripcion
como OL, estan' las prescripciones realizadas
en diferente indicacion, rango de edad, posologia
y/o via de administracién a las reflejadas en el
documento de autorizacion del farmaco.

Otra situacion de uso especial de farmacos
motivada por la falta de desarrollo de farmacos
pediatricos es la identificada internacionalmente
como unlicensed (UL), término (amplio,
heterogéneo y a veces ambiguo) bajo el cual los
diferentes autores'>¢ clasifican los medicamentos
extranjeros, aquellos que deben ser manipulados
(machacar, disolver en agua, concentrar o
diluir mas de lo autorizado en FT) para su
administracion y las férmulas magistrales.

Aunque actualmente existe una extensa
relacion de medicamentos eficaces, seguros y
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rentables recogidos por la lista de medicamentos
esenciales para nifios'” de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y un esfuerzo por los
entes regulatorios para aumentar la investigacion
en esta poblacidn, se siguen prescribiendo
farmacos fuera de las condiciones establecidas
en su ficha técnica.®

Centrandonos en el ambito de los cuidados
intensivos pediatricos (UCIP), donde existe una
amplia exposicion del paciente a farmacos,
muchos de ellos son OL y UL%"® a pesar del
incremento de las iniciativas adoptadas en todo
el mundo para mejorar esta practica.?° Por tanto,
el objetivo del presente estudio fue describir el
uso de medicamentos en una UCIP y estimar la
prevalencia de farmacos OL y UL en ella.

POBLACION Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal,
observacional, con recogida retrospectiva de
datos, en la UCIP del Hospital 12 de Octubre
de Madrid (Espafia) en el afio 2017. La unidad
constaba de 16 camas y la historia clinica de
los pacientes estaba formada por registros
electrénicos (prescripcion médica) y en papel
(registros de enfermeria).

Se incluyeron las historias clinicas de los
pacientes de 1 mes a 14 afos ingresados en
la UCIP desde el 1 de enero hasta el 31 de
diciembre de 2016, independientemente del tipo
de procedencia y/o patologia que presentaban.
Se excluyeron los registros que no estaban
completos.

El tamafio muestral se calcul6 teniendo en
cuenta la proporcion de pacientes pediatricos
ingresados en cuidados intensivos que reciben
al menos una prescripcién fuera de prospecto
descrito por la literatura revisada® (89 %); se
definié un error alfa del 5 %, una precisién
de +/-7 % y unas posibles pérdidas del 30 %
(GRANMO V7.12 abril 2012). Se obtuvo un total
110 pacientes.

Las historias clinicas analizadas en este
estudio fueron seleccionadas al azar entre todos
los ingresos de la UCIP realizados durante el
periodo de estudio. De las historias clinicas,
se obtuvieron las siguientes variables: edad,
sexo, peso, motivo de ingreso, duracion de la
internacion, nombre del farmaco prescrito por
principio activo, cédigo ATC?' (Anatomical,
Therapeutic, Chemical Classification System),
indicacioén, edad de la indicacion especifica,
posologia (dosis e intervalo) y via de
administracion para cada prescripcion.



Para el estudio, se recogieron y analizaron
los datos desde el dia del ingreso hasta el dia del
alta de cada paciente. Se consideré una nueva
prescripcién cuando se modificaba el farmaco,
via de administracién, forma farmacéutica y/o se
variaba la posologia de cada principio activo.

Ademas, se reviso la informacion disponible
en la FT publicada en el Centro de Informacién
online de Medicamentos (CIMA)?? de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios para cada uno de los medicamentos
prescritos. Segun la informacién contenida en
esta, las prescripciones se clasificaron como
prescripciones realizadas bajo ficha técnica (ON),
prescripciones off-label (OL)'® (prescripciones
realizadas en diferente indicacion, posologia,
rango de edad y/o via de administracién a las
reflejadas en el documento oficial de autorizacion
del farmaco) y prescripciones unlicensed (UL)
(farmacos no autorizados en Espafia, formulas
magistrales y farmacos que requerian ser
manipulados para su administracion).

TaBLA 1. Caracteristicas de los pacientes (n = 97)
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Andlisis estadistico

Se efectud un analisis descriptivo; asi,
las variables cualitativas se presentan con
frecuencia absoluta y relativa en porcentaje. La
normalidad de las variables cuantitativas fue
estudiada mediante la prueba estadistica de
Kolmogorov-Smirnov, pudiendo constatar que
no se adaptaban a la distribucién normal (p-valor
< 0,05) por lo que la tendencia central de estas
variables se expresé mediante la mediana y
la dispersion, mediante el rango intercuartilico
(RIC).

Para el analisis estadistico, se utilizo el
software informatico estadistico SPSS® versién
20.0 (SPSS Science, Chicago, lllinois, USA).

Consideraciones éticas

El acceso a los datos se realizé conforme
a los protocolos establecidos en el hospital
y tras el consentimiento y aprobacion de la
Comision de Investigacion y del Comité de Etica
del centro (NUumero de registro: TP17/0058).

Numero de pacientes (%) 1C95% Mediana y RIC

Edad 20,0 (65,0)

<2 afos 58 (59,8) 49,5-70,1

2-4 afios 8(8,2) 3,1-14,4

4-6 afios 8(8,2) 3,1-14,4

6-8 afios 5(5,2) 1,0-10,3

8-10 afios 3(3,1) 0,0-7,2

10-12 afios 4(4,1) 1,0-8,2

12-14 afios 11 (11,3) 4,2-18,6
Sexo

Varoén 52 (53,6) 43,3-63,9

Mujer 45 (46,4) 36,1-56,7
Tipo de paciente

Médico 63 (64,9) 55,7-75,3

Quirargico 34 (35,1) 24,7-44,3
Peso (kg) 10,4 (17,5)
Dias de ingreso 2,0 (3,5)
Sistema anatémico y problema de salud asociado al ingreso de los pacientes

Cirugias reconstructivas/varias 34 (35,1) 3,1-85,8

Sistema cardiovascular 20 (20,6) 0,0-44,5

Sistema respiratorio 12 (12,4) 1,0-28,8

Sistema nervioso 11 (11,3) 0,0-32,0

Traumatismos 6 (6,2) 0,0-14,4

Otros 6 (6,2) 0,0-19,6

Enfermedades infecciosas 4(4,1) 0,0-11,4

Enfermedades de la sangre 3(3,1) 0,0-6,3

Enfermedades endocrinas 1(1,0) 0,0-3,1

Las caracteristicas de los pacientes se expresan en numero de pacientes (los valores entre paréntesis indican porcentajes),
intervalo de confianza para variables categoricas (IC95%), mediana y rango intercuartilico (RIC) ya que se trata de una muestra

con una distribucién no normal.



Para este estudio no se considerd necesario el
consentimiento informado de los pacientes, ya
que se traté de un estudio retrospectivo y de
revisidn de historias clinicas anonimizadas.

RESULTADOS

Desde el 1 de enero hasta el 31 de diciembre
del 2016, estuvieron ingresados 139 nifios en la
UCIP del Hospital 12 de Octubre. Se revisaron
para el estudio un total de 110 historias clinicas,
de las cuales excluimos 13 por falta de datos
relevantes. La muestra final reunié 97 pacientes,
cuya mediana de edad 20,0 (65) meses. El
53,6 % (n =52, 1C95%: 43,3-63,9) de los
pacientes fueron de sexo masculino. El sujeto de
menor edad tenia 1 mes y el mayor, 168 meses
(14 afos). En nifos, a mediana de edad fue de
12,5 (51,0) meses y en las nifas, 24,0 (117,5)
meses. El 59,8 % (n = 58, 1C95%: 49,5-70,1) de
la muestra estuvo constituida por nifios menores
de 24 meses. La mediana de dias de internacién
fue de 2,0 (3,5) dias.

Las principales caracteristicas de los pacientes
y sus motivos de ingreso pueden consultarse en
la Tabla 1.

Durante su estancia hospitalaria,
los 97 pacientes recibieron un total de
1017 prescripciones que implicaron un total de
143 principios activos diferentes. La mediana de
farmacos prescritos por paciente fue de 8 (7,5). El
paciente al que mas farmacos se le prescribieron
recibié 43 y 1 el que menos.

De las 1017 prescripciones, 685 (67,4 %)
fueron prescritas segun FT, 243 (23,9 %) en
condiciones OL y 89 (8,8 %) en condiciones
UL. El porcentaje total de prescripciones que no
seguian la informacién contenida en la FT del
farmaco (OL+UL) fue del 32,6 % (n = 332). La
mediana de farmacos por paciente prescritos
segun lo indicado en su FT fue de 6,0 (4,0); de
farmacos OL, de 1,0 (4,0); y de farmacos UL, de
0,0 (1,0).

Los datos mostraron que un 25,8 % (n = 25)
de la muestra recibié todas sus prescripciones
bajo FT, mientras que el 74,2 % (n = 72) de
los pacientes recibieron, al menos, 1 farmaco
en condiciones diferentes. Setenta pacientes
(72,2 %) tenian al menos una prescripcion
OL vy 34 (35,1 %), al menos un farmaco UL
(Tablas 2y 3).

El subanalisis realizado por grupos de edad
muestra que el grupo etario que recibié mayor
numero de prescripciones en total, asi como
el mayor porcentaje de prescripciones off-
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label/unlicensed, fue el de menores de 2 afios
(Tabla 3).

Algunos de los farmacos prescritos con mayor
frecuencia OL fueron dopamina (n = 24, 100 %),
pantoprazol (n = 15, 100 %) y fitomenadiona
(n =15, 88,2 %). En condiciones UL: furosemida
(n =15, 33,3 %), diazepam (n =9, 100 %) y
captopril (n = 8, 100 %).

Las causas mas frecuentes de uso OL en
este estudio fueron edad e indicacion. Dopamina,
pantoprazol, levetiracetam y levosimendan
intravenosos fueron prescritos en el 100 % de los
casos como OL por edad. En todos ellos, la FT
recogia la no indicacién en poblacién pediatrica
en general. Por ultimo, en el caso de milrinona
intravenosa, fue prescrita en el 71,4 % (n = 10) de
las ocasiones OL por indicacién y por dosificacion
distinta a la indicada en su FT.

Las causas encontradas mas frecuentemente
para el empleo de un medicamento como UL
fueron tratarse de medicamento extranjero o de
una férmula magistral preparada y proporcionada
por el servicio de farmacia del hospital.

Ranitidina, metadona, espironolactona e
hidroclorotiazida se utilizaron UL (como férmula
magistral liquida); furosemida y captopril se
suministraban como comprimidos aun en edades
donde no es posible la ingestion de comprimidos
(10 pacientes menores de 24 meses recibieron
furosemida y 5, captopril). No existian registros
sobre si un farmaco se manipulaba o no para su
administracion. En la Tabla 4 se presentan los
motivos de las prescripciones OL y UL.

DISCUSION

Diferentes autores han explorado el uso
de farmacos en condiciones OL y UL hasta el
momento, y se describen frecuencias entre el
36 %>y el 57 %, cifras con amplias diferencias
e interpretables, debido a que la comercializacion
de los farmacos y los contenidos de las FT
pueden variar entre los diferentes paises.

La frecuencia calculada de prescripciones OL
y UL en el presente estudio (32,6 %) difiere de
estudios similares en nuestro pais: Blanco-Reina®
identifica un 57 %; Garcia-Lépez," un 62,5 %;
y Saldafia-Valderas,?* un 46 %. La diferencia
fundamental puede atribuirse a que estos estudios
incluyeron en su muestra pacientes neonatales y
los porcentajes mas altos de prescripciones OL
y UL suelen darse en los grupos de menor edad
19.23.25 Parece existir una relacion lineal entre la
frecuencia de uso de medicamentos OL y UL y la
edad del paciente: aumenta esta frecuencia segun
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TaBLA 2. Farmacos prescritos en UCIP por grupo ATC y dentro de cada categoria de uso: bajo ficha
técnica (ON), fuera de prospecto (OL) y sin autorizacién (UL)

PRINCIPIO ACTIVO GRUPO ATC PRESCRIPCIONES ON oL UL
N (%) % % %
Sistema nervioso GRUPO N 333 (32,7)
PARACETAMOL NO2BEO1 91 100 0 0
METAMIZOL N02BB02 72 94,4 515 0
MORFINA NO2AA01 46 100 0 0
MIDAZOLAM NO5CD08 37 81,0 18,9 0
FENTANILO NO1AHO01 24 45,8 54,1 0
LORAZEPAM NO5B 12 100 0 0
REMIFENTANILO NO1AH06 11 454 54,5 0
LEVETIRACETAM NO3AX14 10 0 100 0
DIAZEPAM NO5BAO01 9 0 0 100
PROPOFOL NO1AX10 8 100 0 0
METADONA NO07BC02 8 0 0 100
SEVOFLURANO NO1AB08 5 100 0 0
Antiinfecciosos para uso sistémico GRUPO J 145 (14,3)
CEFAZOLINA JO1DB 30 56,5 43,3 0
VANCOMICINA JO1XA01 21 90,4 9,5 0
AMOXICILINA- CLAVULANICO JO1CR02 20 100 0 0
AMPICILINA JO1CA01 14 100 0 0
CEFOTAXIMA J01DDO01 13 100 0 0
GENTAMICINA JO1GB03 11 100 0 0
PIPERACILINA- TAZOBACTAM JO1CR05 9 88,8 11,1 0
METRONIDAZOL JO1XD 9 100 0 0
MEROPENEM JO1DH02 8 75 25 0
CLINDAMICINA JO1FFO1 5 100 0 0
FLUCONAZOL JO2ACO01 5 100 0 0
Sistema cardiovascular GRUPO C 133 (13,1)
FUROSEMIDA C03CAO01 45 66,6 0 33,3
DOPAMINA C01CA04 24 0 100 0
MILRINONA CO1CEO02 14 28,5 71,4 0
NORADRENALINA C01CA03 11 100 0 0
CAPTOPRIL CO09AA01 8 0 0 100
ESPIRONOLACTONA C03DA01 7 0 0 100
EPINEFRINA C01CA24 6 100 0 0
HIDROCLOROTIAZIDA C07BB07 6 0 0 100
LEVOSIMENDAN C01CX08 6 0 100 0
URAPIDILO C02CA06 6 66,6 33,3 0
Tracto alimentario y metabolismo GRUPO A 132 (13,0)
RANITIDINA A02BA02 71 71,8 19,7 8,4
ONDANSETRON A04AA01 37 100 0 0
PANTOPRAZOL A02BC02 16 0 100 0
INSULINA HUMANA A01ABO1 9 100 0 0
Preparados hormonales sistémicos,
excluidas hormonas sexuales e insulinas GRUPO H 40 (3,9)
METILPREDNISOLONA H02AB04 19 100 0 0
DEXAMETASONA HO02AB02 16 68,7 31,2 0
HDROCORTISONA H02AB09 ) 100 0 0
Sistema respiratorio GRUPOR 20 (2,0)
SALBUTAMOL RO3AC02 10 50 50 0
IPRATROPIO BROMURO R03BB01 5 100 0 0
DEXCLORFENIRAMINA RO6AB02 5 20 80 0
Sangre y érganos hematopoyéticos GRUPO B 17 (1,7)
FITOMENADIONA B02BA01 17 11,7 88,2 0
Sistema musculoesquelético GRUPO M 11 (1,0)
ROCURONIO MO3AC09 11 54,5 45,5 0
Otros con < 5 prescripciones 186 (18,3) 51,8 31,1 10,7
TOTAL 1017



disminuye la edad del paciente.?® Es importante
recordar que, conforme disminuye la edad del
paciente, desarrollar investigacion se complica
y, por tanto, también la posibilidad de obtener
datos que nutran las FT de los medicamentos.®
Este mismo motivo puede ser el causante de que
el numero de pacientes que reciben al menos
un farmaco OL detectado en nuestra poblacion
(72,1 %) sea inferior que el calculado por otros
autores (89 %° y 96 %?2*).

El porcentaje de farmacos UL hallado en
nuestra muestra (8,7 %) es muy similar al
encontrado en otros estudios nacionales,®"®
pero se encuentra muy por debajo de trabajos
desarrollados en otros paises, como la India?®
(21,0 %) o Malasia?® (27,3 %). Es importante
tener en cuenta que no se encontraron
registros sobre la manipulacién de farmacos
para posibilitar su administracién en ninos,
hecho que podria aumentar el porcentaje de
farmacos de este tipo. Aunque no existieran
registros sobre la manipulacién de los farmacos
furosemida y captopril, todos eran prescritos
como comprimidos, por lo que debian ser
partidos, machacados y/o disueltos para poder
ser ingeridos por los nifios, sobre todo por los
mas pequefios. La furosemida, por ejemplo, en su
FT# establece que debe ser tragada sin masticar
y con agua; modificar la administracién en este
sentido modificara la absorcion del farmaco y
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puede producir que se absorba mas rapido y/o
en cantidades mayores, con una posible variacion
del efecto esperado (inicio y magnitud). Algo
similar ocurre con el captopril?® con el afiadido de
que no se ha establecido la seguridad y eficacia
de este medicamento en nifios.

Un aspecto en el que encontramos diferencias
destacables con respecto a otros estudios es
la causa por la que el farmaco fue utilizado
en condiciones OL. En estudios semejantes,
la dosis fue el principal motivo para clasificar
la prescripcion como OL,%2%2° mientras que
en este trabajo la causa principal fue la edad
en la que se utilizaron. Esta diferencia puede
deberse a las desigualdades en las terapéuticas
farmacolégicas dependientes de la zona
geografica ya comentadas anteriormente.

Las actualizaciones de las FT consultadas
databan de afos previos a 2015. Esto puede
motivar que algunos de los OL o UL descritos en
el presente articulo no se consideren como tal
en la practica clinica diaria, ya que, a veces, la
experiencia en el uso de un farmaco pasa a nutrir
las guias clinicas y, sin embargo, esta informacion
no se refleja en la FT del farmaco, debido a que
no se ha recogido por medio de investigaciones
regladas y/o por el laboratorio responsable
de la comercializacion. Este hecho corrobora
la necesidad de evaluar los medicamentos
en menores, realizando ensayos clinicos con

TaBLA 3. Resumen de parametros estadisticos analizados relativos a las prescripciones

Total ON oL UL OL + UL
N N N N N
(%) (%) (%) (%)
Pacientes con prescripciones 97 25 70 34 *72
(100) (25,8) (72,2) (35,1) (74,2)
Prescripciones 1017 685 243 89 89
(100) (67,4) (23,9) (8,8) (32,6)
Prescripciones por paciente 8 (7,5) 6 (4,0) 1(4,0) 0(1,0) 1(5,0)
Mediana y RIC
Prescripciones por grupos de edad
<24 meses 611 (60,1) 376 (61,5) 173 (28,3) 62 (10,1) 235 (38,4)
2-4 aios 75 (7,4) 57 (76,0) 12 (16,0) 6 (8,0) 18 (24)
4-6 aios 98 (9,6) 63 (64,3) 21 (21,4) 14 (14,3) 35 (35,7)
6-8 afos 61 (5,9) 49 (80,3) 9(14,8) 3(4,9) 12 (19,7)
8-10 afos 27 (2,7) 24 (88,9) 3(11,1) 0(0,0) 3(11,1)
10-12 aios 65 (6,4) 53 (81,5) 9(13,8) 3(4,6) 12 (18,4)
12-14 anos 80 (7,9) 64 (80,0) 15(18,8) 1(12,5) 16 (31,3)

Las caracteristicas de las prescripciones se expresan en numero de prescripciones (los valores entre paréntesis indican
porcentajes), mediana y rango intercuartilico (RIC), ya que se trata de una muestra con una distribucion no normal.

* Numero de pacientes que recibieron al menos un farmaco fuera de prospecto y/o sin licencia (OL y/o UL).

ON: prescripcién segun ficha técnica; OL: prescripcion off-label; UL: prescripcién unlicensed.



medicamentos en poblacion pediatrica.*°

La principal limitacién del estudio es su
disefio retrospectivo en el que se incluyen datos
registrados en las historias clinicas, lo que podria
haber supuesto una pérdida de informacién. Por
ello se consideré como pérdidas a los pacientes
cuyas historias no recogian las variables
predefinidas en este estudio.

Como fortalezas, este estudio aporta valiosa
informacion sobre el empleo de farmacos en una
UCIP, especialmente sobre off-label/unlicensed.
Esta informacién puede nutrir el conocimiento
sobre prescripcion en poblacion pediatrica
criticamente enferma y aumentar la conciencia
sobre el uso de farmacos eficaces y seguros.

CONCLUSION
En nuestra muestra la prevalencia de
farmacos OL y UL fue de un 32,6 %. Pese al gran
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esfuerzo que se esta realizando por el desarrollo
de farmacos para nifos, sigue siendo frecuente la
prescripcion OL y UL, y contintian faltando datos
evidentes sobre su seguridad y eficacia, asi como
el reflejo de estos en las fichas técnicas. B
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ABSTRACT

Introduction. In pediatricintensive care units, alarge number of drugs are used, many of which are prescribed
for condition beyond those established in their summary of product characteristics (off-label and unlicensed
drug prescriptions). The objective of this study was to describe drug use and estimate the prevalence of
off-label and unlicensed drugs in a pediatric intensive care unit of a tertiary care Spanish hospital.

Population and methods. Cross-sectional, observational study with a single cohort of children admitted
to a pediatric intensive care unit. The study was conducted in 2017. Each drug prescription, its conditions
of use and administration were reviewed. In addition, the summary of product characteristics of drugs used
were analyzed in order to identify whether they were used according to their conditions of authorization,
or whether they were used in an off-label or unlicensed manner.

Results. The sample included 97 patients. At least one off-label or unlicensed drug was administered to
74.2% (n = 72) of patients; 23.8% (n = 243) corresponded to off-label prescriptions and 8.7% (n = 89),
unlicensed prescriptions. A sub-analysis by age group showed that the age group that received a higher
number of total prescriptions (n = 611) and a higher percentage of off-label and/or unlicensed drug
prescriptions (38.4%) was under 2 years of age.

Conclusions. Off-label and/or unlicensed drug prescription is a common practice in the pediatric intensive
care unit. This study allowed us to document the complexity of therapeutics in children.
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INTRODUCTION

Several physiological and developmental
characteristics in the pediatric population
are very different from those of adults. It is a
heterogeneous group, whose pharmacokinetics
and pharmacodynamics vary depending on
the age range.'? While in the adult population,
drugs whose safety and effectiveness have been
demonstrated in clinical trials are generally used,
health care providers in pediatric areas are forced
to handle drugs that have not been specifically
studied in children, making adjustments according
to their weight and/or body surface area.® The
same data are not available for the pediatric
population due to a series of well-known obstacles
that limit clinical research to assess the use of
drugs in this population*® (the limited commercial
interest of pharmaceutical companies in this
age group and the ethical and methodological
difficulties involved in research in this group).®
Thus, many drugs have not been studied
specifically in children and have a limited level
of evidence.®” The lack of data about children in
the summary of product characteristics (SPCs)
forces the prescription of drugs under conditions
other than those specified in the SPCs,? a practice
that entails risks,® such as an increased incidence
and severity of adverse reactions warned by the
European Medicines Agency (EMA)."

The SPCs is a collection of scientifically
proven information on medicines for health care
providers." When drugs are used outside the
framework defined in the SPCs, it is referred to
as off-label (OL) use. Among the most common
reasons used to classify a prescription as OL"
we have prescriptions for an indication, age
range, dosage and/or route of administration
that is different from those stated in the drug’s
authorization document.

Another situation of special drug use motivated
by the lack of development of pediatric drugs is
that internationally identified as unlicensed (UL)
use, a broad, heterogeneous, and sometimes
ambiguous term under which different authors'?-'6
have classified foreign drugs, drugs that have
to be manipulated (crushed, dissolved in water,
concentrated or diluted more than what is
authorized in the SPCs) for their administration,
and compounded preparations.

Although there is currently an extensive list of
effective, safe, and cost-effective drugs included
in the list of essential medicines for children'” of
the World Health Organization (WHO) and an
effort by regulatory agencies to increase research
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in this population, drugs continue to be prescribed
outside the conditions established in their SPCs.'®

Focusing on the setting of pediatric intensive
care units (PICUs), there is extensive exposure
of patients to drugs, many of which correspond
to OL and UL use®' despite the increasingly
common initiatives taken worldwide to improve
this practice.?® Therefore, the objective of this
study was to describe drug use in a PICU and to
estimate the prevalence of OL and UL drug use.

POPULATION AND METHODS

A cross-sectional, observational study with
retrospective data collection was conducted at the
PICU of Hospital 12 de Octubre in Madrid, Spain,
in 2017. The PICU had 16 beds and the patients’
medical records consisted of both electronic
(medical prescription) and paper (nursing notes)
records.

The medical records of patients aged 1 month
to 14 years admitted to the PICU between
January 1st and December 31st, 2016 were
included, regardless of their origin and/or disease.
Incomplete medical records were excluded.

The sample size was estimated taking into
account the proportion of patients admitted to the
PICU receiving at least one OL drug described by
the reviewed bibliography® (89%); an alpha error
of 5%, a precision of +/-7%, and a potential loss of
30% were defined (GRANMO V7.12, April 2012).
A total of 110 patients were considered.

The medical records analyzed in this study
were randomly selected from all PICU admissions
occurred during the study period. The following
variables were obtained from the medical records:
age, sex, weight, reason for admission, length
of stay, name of the drug prescribed by active
ingredient, ATC code?' (Anatomical, Therapeutic,
Chemical Classification System), indication,
age of the specific indication, dosage (dose and
interval), and route of administration for each
prescription.

For the study, data were collected and
analyzed since the date of admission to the
date of discharge of each patient. A new
prescription was considered when the drug,
route of administration, pharmaceutical form and/
or dosage of each active ingredient was modified.

The information available in the SPCs
published in the Medicine Online Information
Center (Centro de Informacién online de
Medicamentos, CIMA)? of the Spanish Agency
of Medicines and Medical Devices was also
reviewed for each drug prescription. According



to the information contained in the SPCs,
prescriptions were classified into on-label (ON)
prescriptions (those made according to the SPCs
information), off-label (OL) prescriptions'® (those
made for a different indication, dosage, age range
and/or route of administration from those indicated
in the official drug authorization document), and
unlicensed (UL) prescriptions (UL) (drugs that are
not licensed in Spain, compounded preparations,
and drugs that required manipulation for their
administration).

Statistical analysis

A descriptive analysis was performed; thus,
qualitative variables are described as absolute
and relative frequency (percentage). The
normality of quantitative variables was analyzed
using the Kolmogorov-Smirnov statistical test, and
it was observed that they did not fit the normal
distribution (p value < 0.05); therefore, the central
tendency of these variables was expressed
using the median and the dispersion, using the
interquartile range (IQR).

TasLe 1. Patient characteristics (n = 97)
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For the statistical analysis, the SPSS® version
20.0 software package (SPSS Science, Chicago,
lllinois, USA) was used.

Ethical considerations

Data were accessed in accordance with the
hospital protocols and after obtaining the consent
and approval of the Research Commission and
the site’s Ethics Committee (registration number:
TP17/0058). It was not necessary to request an
informed consent from patients because this was
a retrospective study with review of anonymized
medical records.

RESULTS

Between January 1t and December 315,
2016, 139 children were admitted to the PICU of
Hospital 12 de Octubre. A total of 110 medical
records were reviewed for the study; 13 were
excluded due to lack of relevant data. The final
sample was made up of 97 patients, whose
median (IQR) age was 20.0 (65) months, 53.6%
(n =52, 95% confidence interval [Cl]: 43.3-63.9)

Number of patients (%) 95% CI Median and IQR

Age 20.0 (65.0)

< 2years 58 (59.8) 49.5-70.1

2—4 years 8(8.2) 3.1-14.4

4-6 years 8(8.2) 3.1-14.4

6-8 years 5(5.2) 1.0-10.3

8-10 years 3(3.1) 0.0-7.2

10-12 years 4(4.1) 1.0-8.2

12-14 years 11 (11.3) 4.2-18.6
Sex

Male 52 (53.6) 43.3-63.9

Female 45 (46.4) 36.1-56.7
Type of patient

Medical 63 (64.9) 55.7-75.3

Surgical 34 (35.1) 24.7-44.3
Weight (kg) 10.4 (17.5)
Days of hospitalization 2.0(3.5)
Body organ system and health condition associated with admission

Reconstructive/other surgery 34 (35.1) 3.1-85.8

Cardiovascular system 0 (20.6) 0.0-44.5

Respiratory system 2(12.4) 1.0-28.8

Nervous system 1(11.3) 0.0-32.0

Trauma injuries 6 (6.2) 0.0-14.4

Other 6 (6.2) 0.0-19.6

Infectious diseases 4(4.1) 0.0-11.4

Blood disorders 3(3.1) 0.0-6.3

Endocrine disorders 1(1.0) 0.0-3.1

Patient characteristics are expressed as number of patients (values between parentheses indicate percentages), confidence interval
for categorical variables (95% Cl), median, and interquartile range (IQR) since this is a sample with a non-normal distribution.



were males. The youngest subject was 1 month
old and the oldest, 168 months (14 years). Males’
median age was 12.5 (51.0) months, whereas
females’ median age was 24.0 (117.5) months.
Also, 59.8% (n = 58, 95% CI: 49.5-70.1) of
the sample consisted of children younger than
24 months. The median length of stay was 2.0
(3.5) days.

The main characteristics of the patients
and the reasons for admission can be found in
Table 1.

During their hospital stay, the 97 patients
received a total of 1017 drug prescriptions for
a total of 143 different active ingredients. The
median number of drugs prescribed per patient
was 8 (7.5). The patient in whom the most drugs
were prescribed received 43 drugs and the one
with the least drugs prescribed received 1.

Of the 1017 prescriptions, 685 (67.4%) were
ON, 243 (23.9%) were OL, and 89 (8.8%) UL.
The total percentage of prescriptions that did
not follow the information contained in the drug’s
SPCs (OL+UL) was 32.6% (n = 332). The median
number of drugs prescribed per patient that were
ON was 6.0 (4.0); OL, 1.0 (4.0); and UL, 0.0 (1.0).

The data showed that 25.8% (n = 25) of
the sample received all their prescriptions ON,
while 74.2% (n = 72) of the patients received
at least 1 drug under different conditions.
Seventy patients (72.2%) received at least
1 OL prescription and 34 (35.1%), at least 1 UL
prescription (Tables 2 and 3).

The sub-analysis by age group showed that
the age group that received a higher number
of prescriptions in total, as well as a higher
percentage of OL/UL prescriptions, was children
under 2 years of age (Table 3).

Some of the drugs most frequently prescribed
as OL use were dopamine (n = 24, 100%),
pantoprazole (n = 15, 100%), and phytonadione
(n =15, 88.2%). Under UL conditions: furosemide
(n =15, 33.3%), diazepam (n =9, 100%), and
captopril (n =8, 100%).

The most frequent reasons for OL use in
this study were age and indication. Intravenous
dopamine, pantoprazole, levetiracetam, and
levosimendan were prescribed in 100% of cases
as OL for age. In all of these cases, according
to the SPCs, these drugs were not indicated for
the pediatric population in general. Lastly, in the
case of intravenous milrinone, it was prescribed in
71.4% (n = 10) of the OL use for an indication and
dosage different from those indicated in its SPCs.

The most frequent causes for UL drug use
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were the fact that it was a foreign drug or a
compounded preparation prepared and provided
by the hospital’s pharmacy department.

Ranitidine, methadone, spironolactone, and
hydrochlorothiazide were used in UL prescriptions
(as liquid compounded preparation); furosemide
and captopril were administered as tablets even
at ages where tablet ingestion is not possible
(10 patients younger than 24 months received
furosemide and 5, captopril). There were no
records on whether or not a drug was manipulated
for administration. Table 4 shows the reasons for
OL and UL prescriptions.

DISCUSSION

Different authors have explored OL and UL
drug use so far, and frequencies between 36%%*
and 57%® have been described; these figures
exhibit ample and interpretable differences
because drug marketing and SPCs contents may
vary among different countries.

The estimated frequency of OL and UL
drug prescriptions in this study (32.6%) differs
from similar studies conducted in our country:
Blanco-Reina® identified 57%; Garcia-Lopez,'®
62.5%; and Saldafa-Valderas,?* 46%. The main
difference may be attributed to the fact that
these studies included neonatal patients in their
sample and the higher percentages of OL and UL
drug prescriptions tend to occur in the younger
age groups.'®?325 There appears to be a linear
relationship between the frequency of OL and
UL drug use and the patient’s age: frequency
increases as patient’s age decreases.? It is worth
remembering that, as the patient’s age decreases,
developing research becomes more complicated
and, therefore, so does the possibility of obtaining
data to bolster drug SPCs.® This may be the
reason why the number of patients receiving
at least 1 OL drug detected in our population
(72.1%) is lower than that estimated by other
authors (89%® and 96%2*).

The percentage of UL drug use found in our
sample (8.7%) is very similar to that observed in
other national studies,®'® but is well below that
of studies carried out in other countries, such
as India?® (21.0%) or Malaysia?® (27.3%). It is
important to take into account that no records
were found on the manipulation of drugs to
enable their administration in children, a fact that
could increase the percentage of this type of
drug use. Although there were no records on the
manipulation of furosemide and captopril, they
were all prescribed as tablets, so they had to be
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TaBLE 2. Drugs prescribed at the PICU by ATC group and within each category of use: on-label (ON), off-
label (OL), and unlicensed (UL)

ACTIVE INGREDIENT ATC GROUP PRESCRIPTIONS ON oL UL
N (%) % % %
Nervous system GROUP N 333 (32.7)
ACETAMINOPHEN NO2BEO1 91 100 0 0
METAMIZOLE N02BB02 72 94.4 5.5 0
MORPHINE NO2AA01 46 100 0 0
MIDAZOLAM NO5CD08 37 81.0 18.9 0
FENTANYL NO1AHO1 24 45.8 54.1 0
LORAZEPAM NO5B 12 100 0 0
REMIFENTANIL NO1AHO06 11 45.4 54.5 0
LEVETIRACETAM NO3AX14 10 0 100 0
DIAZEPAM NO5BAO1 9 0 0 100
PROPOFOL NO1AX10 8 100 0 0
METHADONE NO7BC02 8 0 0 100
SEVOFLURANE NO1AB08 5 100 0 0
Antiinfectives for systemic use GROUP J 145 (14.3)
CEFAZOLINE JO1DB 30 56.5 43.3 0
VANCOMYCIN JO1XA01 21 90.4 9.5 0
AMOXICILLIN-CLAVULANIC ACID JO1CR02 20 100 0 0
AMPICILLIN JO1CA01 14 100 0 0
CEFOTAXIME JO1DDO01 13 100 0 0
GENTAMICIN JO1GB03 11 100 0 0
PIPERACILLIN-TAZOBACTAM JO1CR05 9 88.8 11.1 0
METRONIDAZOLE JO1XD 9 100 0 0
MEROPENEM JO1DH02 8 75 25 0
CLINDAMYCIN JO1FFO1 5 100 0 0
FLUCONAZOLE JO2ACO01 5 100 0 0
Cardiovascular system GROUP C 133 (13.1)
FUROSEMIDE C03CA01 45 66.6 0 33.3
DOPAMINE C01CA04 24 0 100 0
MILRINONE C01CE02 14 28.5 71.4 0
NORADRENALINE C01CA03 1 100 0 0
CAPTOPRIL CO09AA01 8 0 0 100
SPIRONOLACTONE C03DA01 7 0 0 100
EPINEPHRINE C01CA24 6 100 0 0
HYDROCHLOROTHIAZIDE C07BB07 6 0 0 100
LEVOSIMENDAN C01CX08 6 0 100 0
URAPIDIL C02CA06 6 66.6 33.3 0
Alimentary tract and metabolism GROUP A 132 (13.0)
RANITIDINE A02BA02 71 71.8 19.7 8.4
ONDANSETRON A04AA01 37 100 0 0
PANTOPRAZOLE A02BC02 16 0 100 0
HUMAN INSULIN A01ABO1 9 100 0 0
Systemic hormonal preparations,
excluding sex hormones and insulins GROUP H 40 (3.9)
METHYLPREDNISOLONE HO02AB04 19 100 0 0
DEXAMETHASONE H02AB02 16 68.7 31.2 0
HYDROCORTISONE HO02AB09 5 100 0 0
Respiratory system GROUP R 20 (2.0)
SALBUTAMOL RO3AC02 10 50 50 0
IPRATROPIUM BROMIDE R03BB01 5 100 0 0
DEXCHLORPHENIRAMINE RO6AB02 5 20 80 0
Blood and blood forming organs GROUP B 17 (1.7)
PHYTONADIONE B02BA01 17 1.7 88.2 0
Musculo-skeletal system GROUP M 11 (1.0)
ROCURONIUM MO3AC09 1 54.5 455 0
Other with < 5 prescriptions 186 (18.3) 51.8 31.1 10.7
TOTAL 1017




broken, crushed and/or dissolved in order to be
ingested by children, especially by the youngest
ones. For example, the SPCs for furosemide?”
states that it should be swallowed with water and
without chewing; modifying the administration in
this sense will change the drug absorption and
may cause it to be absorbed faster and/or in
larger amounts, with a potential variation in the
expected effect (onset and magnitude). A similar
thing occurs with captopril,?® with the addition
that its safety and effectiveness have not been
established in children.

An aspect in which we found notable
differences in relation to other studies is the
reason why the drug was used in OL conditions.
In similar studies, the dose was the main reason
for classifying the prescription as OL,%232°
whereas the main cause in our study was the age
at which these drugs were used. Such difference
may be due to the inequalities in drug therapies
dependent on geographic areas discussed before.

The updates of reviewed SPCs dated from
years prior to 2015. This may lead to some of
the OL or UL uses described in this article not
being considered as such in daily clinical practice,
because, sometimes, the experience with a
drug is introduced in the clinical guidelines but,
however, this information is not reflected in the

Original article | Arch Argent Pediatr 2023;121(1):e202102550

drug SPCs because it has not been collected
by means of regulated research and/or by the
laboratory responsible for marketing it. This fact
corroborates the need to assess drug use in
children by conducting clinical trials with drugs in
the pediatric population.

The main limitation of this study is its
retrospective design which includes data obtained
from the medical records and this could have
resulted in a loss of information. Therefore,
patients whose records did not include the
variables predefined in this study were considered
losses.

A strength of this study is that it provides
valuable information on the use of drugs in a
PICU, especially in relation to OL and UL use.
This information may broaden knowledge about
prescriptions in the critically ill pediatric population
and increase awareness of the safe and effective
use of drugs.

CONCLUSION

In our sample, we found a 32.6% prevalence
of OL and UL drug use. Despite the great effort to
develop drugs for children, OL and UL prescriptions
are still frequent, and there is still a lack of clear
data about their safety and effectiveness, as well
as their description in SPCs. B

TasLe 3. Summary of statistical parameters analyzed for prescriptions

Total ON oL UL OL + UL
N (%) N (%) N (%) N (%) N
Patients with prescriptions 97 25 70 34 *72
(100) (25.8) (72.2) (35.1) (74.2)
Prescriptions 1017 685 243 89 89
(100) (67.4) (23.9) (8.8) (32.6)
Prescriptions per patient 8 (7.5) 6 (4.0) 1(4.0) 0(1.0) 1(5.0)
Median and IQR
Prescriptions by age group
< 24 months 611 (60.1) 376 (61.5) 173 (28.3) 62 (10.1) 235 (38.4)
2-4 years 75 (7.4) 57 (76.0) 12 (16.0) 6 (8.0) 18 (24)
4-6 years 98 (9.6) 63 (64.3) 21 (21.4) 14 (14.3) 35 (35.7)
6-8 years 61 (5.9) 49 (80.3) 9(14.8) 3(4.9) 12 (19.7)
8-10 years 27 (2.7) 24 (88.9) 3(11.1) 0 (0.0) 3(11.1)
10-12 years 65 (6.4) 53 (81.5) 9(13.8) 3(4.6) 12 (18.4)
12-14 years 80 (7.9) 64 (80.0) 15 (18.8) 1(12.5) 16 (31.3)

Prescription characteristics are expressed as number of prescriptions (values between parentheses indicate percentages),
median, and interquartile range (IQR) since this is a sample with a non-normal distribution.
* Number of patients in whom at least one drug was used in an off-label and/or unlicensed manner (OL and/or UL).

ON: on-label use; OL.: off-label use; UL: unlicensed use.



Original article | Arch Argent Pediatr 2023;121(1):e202102550

Table 4. Reasons for off-label and unlicensed use at the PICU

Use Drugs Total number %* Reason for off-label
condition of prescriptions and unlicensed use
Off-label
Dopamine 24 100 Age
Pantoprazole 15 100 Age
Phytonadione 15 88.2 Age
Ranitidine 14 19.7 Indication and age
Cefazoline 13 43.3 Age
Fentanyl 11 45.8 Age
Milrinone 10 71.4 Indication and dose
Levetiracetam 10 100 Age
Midazolam 7 18.9 Age
Remifentanil 6 5149 Age
Levosimendan 6 100 Indication
Rocuronium 5 45.5 Age
Salbutamol 5 50 Age
Dexamethasone 5 31.2 Age
Metamizole 4 5.5 Age
Dexchlorpheniramine 4 80 Age
Meropenem 2 25 Age
Urapidil 2 8.3 Age
Vancomycin 2 9.5 Dose
Piperacillin-tazobactam 1 111 Dose
Unlicensed
Furosemide 15 33.3 Compounded preparation
Diazepam 9 100 Compounded preparation
Methadone 8 100 Compounded preparation
Captopril 8 100 Compounded preparation
Spironolactone 7 100 Compounded preparation
Hydrochlorothiazide 6 100 Compounded preparation
Ranitidine 6 8.4 Compounded preparation
Sodium phenylacetate and sodium benzoate 1 100 Foreign drug
Clonidine 2 100 Foreign drug
Tetracosactide 1 100 Foreign drug
Ubidecarenone 1 100 Foreign drug

*It indicates the percentage of off-label and unlicensed prescriptions over the total number of prescriptions for each drug.
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Enfermedad por araifiazo de gato: experiencia en un
hospital pediatrico de tercer nivel

Maria I. Deregibus? ®, Eliana I. Bagnara?, Ana Buchovsky®

RESUMEN

Introduccidén. Bartonella henselae es el agente etiologico de la enfermedad por arafiazo de gato. Afecta
a nifios y a adultos jovenes. El espectro clinico es amplio; la forma de presentacion mas frecuente es
la linfadenopatia unica. El objetivo de este estudio fue analizar epidemiologia, caracteristicas clinicas y
evolucion de esta enfermedad en un hospital de alta complejidad de Argentina.

Poblacion y métodos. Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional realizado en un hospital
pediatrico de tercer nivel, desde el 01 de enero de 2019 hasta el 30 de junio de 2021. Se incluyeron
ninos de 0 a 16 afios con clinica compatible y serologia positiva.

Resultados. Se incluyeron 150 nifos, con una media de edad de 7,9 anos * 3,68. El 68,7 % refirid
tener contacto con gatos. El motivo de consulta mas frecuente fueron las adenopatias Unicas (84,7 %)
localizadas en cabeza y cuello. El sindrome febril sin foco motivo la consulta en el 15,5 % de los casos,
con ecografia abdominal patolégica en el 85,7 %. Presentd IgM e 1gG positivas el 88 %. Con el resultado
de la serologia positiva, el 44 % recibio tratamiento antibidtico. Las adenopatias prolongadas fueron la
principal causa de su instauracion; el mas utilizado fue la azitromicina (42,4 %). El 14 % (n = 21) requirio
internacion.

Conclusiones. El diagndstico implica sospecha clinica, nexo epidemiolégico y examenes complementarios.
Su forma tipica son las adenomegalias Unicas localizadas en cabeza y cuello. Debido a la alta frecuencia
de compromiso hepatoesplénico, la realizacion de ecografia abdominal estaria indicada en nifios con
fiebre.

Palabras clave: Bartonella henselae, enfermedad porrasgurio de gato, nifio, linfadenopatia, enfermedades
del bazo.
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INTRODUCCION

Bartonella henselae es un bacilo
gramnegativo, agente etioldgico de la enfermedad
por arafiazo de gato (EAG). Afecta a nifos y a
adultos jévenes, con un pico entre los 2 y los
14 afos."? Los gatos domésticos representan el
mayor reservorio. Estos contraen la enfermedad
a través de un vector (artrépodo-pulga). Se
adquiere por rasguiio o mordedura de gatos,
habitualmente cachorros.?

La forma de presentacion mas frecuente en
inmunocompetentes es la linfadenopatia Unica
asociada a fiebre. En el 85 % de los casos,
se compromete un solo ganglio; los axilares y
los epitrocleares son los mas frecuentemente
involucrados.®

La EAG posee un amplio espectro clinico.
Existen formas de presentacion menos frecuentes
(el 10 % de los casos),’? consistentes, la
mayoria de ellas, en sindrome febril prolongado
y enfermedad hepatoesplénica.* También se ha
descripto compromiso 6seo,? ocular,’ neurolégico®
y cardiolégico.”

Debido al amplio espectro de manifestaciones,
ningun criterio unico debe considerarse
el estandar de oro para el diagndstico. Este
se realiza por criterios clinicos, antecedente
epidemiolégico y realizacién de exdmenes
complementarios.® Se han desarrollado técnicas
serolégicas basadas en la deteccion de
anticuerpos especificos inmunoglobulina G (IgG)
e inmunoglobulina M (IgM).&*°

Segun reportes de la Academia Americana
de Pediatria, existe en Estados Unidos una
prevalencia de entre el 54 % y el 87 % en
menores de 18 afios.' Al no ser una enfermedad
de denuncia obligatoria, no existen datos en
nuestro pais.

En la practica clinica pediatrica, es frecuente
observar pacientes con linfadenopatia (Unica
o multiple) de evolucién insidiosa que, luego
de realizar examenes complementarios, son
atribuidas a B. henselae. Debido a la alta
prevalencia de EAG observada en la consulta
meédica, asociada a las escasas publicaciones
reportadas en el ambito local, surge la
importancia de determinar las distintas formas de
presentacion, motivo de consulta y necesidad de
tratamiento antibiético y/o internacion.

El objetivo de este estudio fue analizar
epidemiologia, caracteristicas clinicas y evolucién
de esta enfermedad en un hospital de alta
complejidad de Argentina.
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POBLACION Y METODOS

Se incluyeron nifios de 0 a 16 afios que
consultaron en los Sectores de Bajo Riesgo
y Bajo Riesgo Vespertino del Hospital de
Pediatria Juan P. Garrahan desde el 01 de
enero de 2019 hasta el 30 de junio de 2021
con clinica compatible y serologia positiva.
Se considero6 diagndéstico serolégico cuando
se observé por inmunofluorescencia indirecta
(IF1) una de las siguientes: a) IgM positiva, b)
IgM negativa con valores significativos de 19G
(punto de corte 1/256) o c) seroconversion de
IgG a los 15-21 dias. Se excluyeron nifios con
inmunodeficiencias primarias y/o secundarias.

Aspectos éticos

El protocolo de investigacion fue aprobado
por el Comité de Docencia e Investigacion
del Hospital Juan P. Garrahan. Su confeccioén
se baso en las Guias de Buenas Practicas
Clinicas de Investigacion. Para el diagnéstico y
tratamiento, se siguieron las normas de atencion
de nuestra institucion. Los resultados fueron
informados a cada paciente y a sus padres y/o
tutores indicando el tratamiento o seguimiento
correspondiente.

El acceso a la informacion del presente
estudio utilizé los recaudos establecidos por
las normas éticas y legales que protegen la
confidencialidad (Ley 25326 de Proteccién de
los Datos Personales). Los datos obtenidos no
podran utilizarse con fines distintos a los que
motivaron su obtencion.

Andlisis estadistico

Se confeccion6 una planilla de recoleccion
de datos en la base de RedCap perteneciente al
Hospital Juan P. Garrahan. Para la descripcion
de la muestra, se utilizaron proporciones para
variables categéricas. Media y desviacion
estandar, o mediana y rango intercuartilico (RIC)
para variables numéricas, segun ajuste o no a
normalidad.

El procesamiento de datos se realizé mediante
el programa R i386 3.5.0.

RESULTADOS

Se incluyeron 150 nifios, con una media de
edad de 7,9 afos * 3,68. El 55,3 % (n = 83) eran
varones.

En la anamnesis, la mayoria (68,7 %)
refirié tener contacto con gatos; el 77,5 % eran
cachorros. El 88,3 % eran mascotas domiciliarias.

El motivo de consulta mas frecuente fueron



las adenopatias (84,7 %). La mayoria se
presentd en un unico sitio (91,3 %); cabeza y
cuello fue la regién mas afectada (Tabla 1). La
mediana de tiempo al momento de la consulta
fue de 7 dias (RIC 4-15 dias). El 24,4 % asocio
fiebre; solo 2 presentaron esplenomegalia. Se
realizé ecografia de partes blandas al 54,3 %;
se encontraron adenopatias abscedadas en
el 37,7 %; requirieron drenaje 8 (21,1 %). Se
solicité ecografia abdominal al 39,4 %, que
resulto patologica en el 30 %. Las lesiones mas
frecuentes fueron microabscesos esplénicos
(73,3 %). Se encontro leucocitosis en el 91 % e
hiperplaquetosis en el 18,2 %.

El sindrome febril sin foco motivod la
consulta en el 15,5 % (n = 23). La mediana
de la duracion de la fiebre fue de 13 dias (RIC
7-16 dias). La mayoria de los pacientes (n = 18)
presenté sindrome febril prolongado. Se realizé
hemograma en 22 nifios; se encontré leucocitosis
en 6 e hiperplaquetosis en 5 de 22. Se efectud
PCR a 20 nifios; se hall6 elevada en 19. Debido
a falta de insumos, se realizé eritrosedimentacion
solo en 10 pacientes; resultd elevada en el 100 %.
El hepatograma fue efectuado en 19 nifios, pero
solo uno presentd elevaciéon de las enzimas
hepaticas. La ecografia abdominal fue realizada

TaBLA 1. Localizacion de adenopatias Unicas

Localizacion n (%)
Cabeza y cuello 76 (65,5)
Axilar 26 (22,4)
Inguinal 9(7,8)
Epitroclear 5(4,3)

TaBLA 2. Hallazgos ecograficos patoldgicos en
nifios con sindrome febril sin foco

Hallazgo ecografico n (%)
Microabscesos esplénicos 10 (55,5)
Microabscesos esplénicos y hepaticos 7 (39)
Microabscesos hepaticos 1(5,5)

TaBLA 3. Antibiético indicado con el resultado de
serologia positiva
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en 21 nifos; resulto patolégica en 18 (85,7 %);
se encontraron microabscesos esplénicos
en el 94,4 % (Tabla 2). Dos nifios asociaron
dolor abdominal al sindrome febril, ambos con
microabscesos esplénicos.

La mayoria presenté IgM e IgG positivas
(88 %). En cuanto al resto del patrdn serolégico,
el 8 % (n = 12) presento IgM positiva con IgG
negativa; el 3,3 % (n = 5), seroconversion de
IgG, y solo un nifio que consultd por sindrome
febril prolongado de 21 dias de evolucién con
adenopatia cervical presentd titulos altos de IgG
(1/5120) con IgM negativa.

Con serologia positiva, el 44 % recibio
tratamiento antibi6ético. Las adenopatias
prolongadas fueron la principal causa de su
instauracion; la azitromicina fue el mas utilizado
(Tablas 3 y 4).

El 14 % (n = 21) requiri6 internacion. El
compromiso sistémico la motivé en 11 nifios y
la adenitis abscedada en 10, de los cuales 8
requirieron drenaje y se observo fistula residual
en 1. La mediana de dias de internacion fue de
6,6 dias (RIC 3-17 dias).

No se observaron complicaciones mayores ni
secuelas.

DISCUSION

Los gatos domésticos son el principal
reservorio de B. henselae; la mitad de ellos tienen
anticuerpos contra esta bacteria. La transmision a
los humanos se produce generalmente mediante
la saliva o el arafiazo del gato.2*'" En nuestro
estudio, observamos alta prevalencia de contacto
con gatos domésticos cachorros. Sin embargo,
la ausencia de este antecedente epidemioldgico
en nifios con enfermedad diagnosticada clinica
y seroldgicamente podria deberse a un contacto
esporadico no jerarquizado por la familia o alguna
otra forma de contagio aun no determinada.
Existen publicaciones que refieren que la pulga
(Ctenocephalides felis), vector responsable
de la transmision horizontal de la enfermedad
entre gatos, puede, con su picadura, infectar a

TaBLA 4. Motivo de indicacion del tratamiento
antibiético

Antibiético indicado n (%)
Azitromicina 28 (42,5)
Trimetoprima/sulfametoxazol 23 (34,8)
Clindamicina 9 (13,6)
Claritromicina 5(7,6)
Cefalexina 1(1,5)

Indicacién del antibiotico n (%)
Adenopatia prolongada 40 (60,6)
Sindrome febril 13 (19,7)
Compromiso sistémico 8(12,1)
Compromiso sistémico asociado a fiebre 4(6,1)
Adenopatias asociadas a fiebre 1(1,5)




humanos. También se menciona que las picaduras
de garrapatas podrian transmitir la bacteria.'?
Aunque es mas comun entre los felinos, el 10,1 %
de los perros sanos y el 27,2 % de los enfermos
en el sureste de los Estados Unidos tienen
anticuerpos contra B. henselae.” No esta claro,
por el momento, si su presencia en caninos tiene
importancia clinica para el humano.™

Cuando analizamos las formas de
presentaciéon, observamos diferencias entre la
experiencia local y las publicaciones. Segun Florin
y col.,® la forma de presentacion mas frecuente
en inmunocompetentes es la linfadenopatia Unica
asociada a fiebre. En la mayoria se compromete
un solo ganglio; los axilares y los epitrocleares
son los mas frecuentemente involucrados.' Esto
tiene sustento cientifico en una serie de casos con
1200 pacientes publicada por Carithers y col."®

En nuestro analisis, el 65,5 % presentd
adenopatias unicas localizadas en cabeza y
cuello con alta frecuencia de microabscesos
esplénicos. Esto justificaria la realizacion de
ecografia abdominal en esta poblacion. Solo se
detectd papula de inoculacion cercana al sitio
de la adenopatia en 8 nifos. La diferencia en la
localizacién podria deberse a la costumbre local
de sostener entre los brazos a los animales y
dormir con ellos. Esto llevaria a la presencia de
lesiones en cabeza y cuello con la aparicion local
de adenomegalias. Debido a la alta frecuencia
de EAG con adenopatias en nuestro hospital, el
Servicio de Diagnéstico por Imagenes, al observar
caracteristicas ecograficas sospechosas, realiza
ecografia abdominal para confirmar o descartar
la presencia de microabscesos hepaticos y/o
esplénicos. Esto explicaria la alta frecuencia de
lesiones esplénicas.

Observamos alta prevalencia de adenopatias
abscedadas con requerimiento de drenaje
en el 21,1 %, mientras que la descripta en la
bibliografia es de un 10 %."® B. henselae se
reconoce cada vez mas como causa de sindrome
febril prolongado (SFP) y fiebre sin foco (FSF)
clinico evidente en nifios.® Un estudio identificd
a B. henselae como la tercera causa infecciosa
de SFP luego del virus de Epstein-Barr. Se
encontro a B. henselae responsable del 5 % del
total de 146 nifios con SFP. El antecedente de
exposicion a gatos no se observé uniformemente,
lo que sugiere que debe considerarse en la
evaluacion inicial de SFP, independientemente
de la presencia del antecedente epidemiolégico."”

Es interesante el elevado numero de nifios con
SFP observado en nuestra poblacion (12,6 %).
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Esto podria deberse al alto indice de sospecha
motivado por la consulta en un hospital de alta
complejidad luego de consultas en centros de
atencion primaria. Es importante tener en cuenta
la alta prevalencia de microabscesos esplénicos
observados para determinar la necesidad de
examenes complementarios y su tratamiento,
debido a que es mayor a la publicada hasta
el momento. Jacobs y col.,"” encontraron que
el 30 % de los casos de SFP causados por B.
henselae tenian afectacion hepatoesplénica.
Nawrocki y col.,"" realizaron una busqueda
retrospectiva desde el 2005 hasta el 2014 de
pacientes con EAG, encontraron 4759 menores
de 14 afos. Esta poblacion represento el
36,2 % de los diagndsticos de enfermedad
atipica y presenté mayor riesgo de compromiso
hepatoesplénico (RR 1,76; IC95% 1,04-2,99) en
comparacion con los mayores de 15 afos.

Sobre la base de todo lo expresado, B.
henselae siempre debe considerarse como
posibilidad diagndstica en nifios con SFP y SFS,
asi como también en pacientes con fiebre y
dolor abdominal.®*® Las imagenes abdominales
permiten identificar compromiso hepatico o
esplénico. Aunque la tomografia computada es
el estudio recomendado, la ecografia realizada
por un profesional experimentado tiene elevado
rendimiento y es util para el seguimiento.®

El aislamiento de Bartonella en cultivo es
dificil. Debido al crecimiento lento y la baja
sensibilidad, es poco util en la practica clinica.>8°
Se han desarrollado técnicas seroldgicas basadas
en la deteccion de anticuerpos especificos
de tipo IgG e IgM. Los principales métodos
utilizados son el ensayo de fluorescencia indirecta
(IFI) y el inmunoensayo enzimatico (ELISA).>®
Las sensibilidades varian segun el antigeno,
los procedimientos de prueba y el punto de
corte. El Centro de Deteccion de Enfermedades
Infecciosas de Estados Unidos recomienda la
deteccion de IgG mediante IFI, que reporta una
sensibilidad del 88-100 % y una especificidad del
92-98 %.® El punto de corte recomendando es
de 1:64; algunos consideran titulos mayores de
1:256 como indicador de enfermedad aguda. La
sensibilidad de la IgM varia desde el 71,4 % hasta
el 95 %. Esta es menor con la técnica de ELISA
en comparacion con IFI (73 % vs. 93 %).8'8

La duracion de la deteccidn seroldgica de
anticuerpos es importante para determinar
infeccion aguda. Un resultado positivo de IgM
(IF1) sugiere infeccién aguda, pero su produccién
es breve (alrededor de 3 meses) y la sensibilidad



de la prueba es baja, en comparacién con la
excelente sensibilidad y especificidad de IgG.
Por lo tanto, un resultado negativo de IgM no
excluye enfermedad aguda. Si la muestra fue
tomada en los primeros 10 a 14 dias desde el
inicio de los sintomas, con alta sospecha clinica
y epidemioldgica deberia realizarse una nueva
determinacién.?8'8 | os titulos de IgG también
disminuyen con el tiempo. En las primeras
etapas, los titulos de IgG e IgM pueden ser bajos,
lo que requiere una segunda muestra para el
diagnéstico (15-21 dias entre ellas).®

Al igual que lo observado en nuestros datos,
en una serie publicada por Armitano y col.," el
patrén seroldégico mas comunmente observado
fue IgM e IgG positivas. Debido a que Abarca y
col.,® encontraron que 21 de 37 nifios tuvieron
IgG positiva con IgM negativa, un resultado
positivo de IgM podria tener utilidad para el
diagndstico, pero uno negativo no permitiria
descartarlo. Es por esto que la IgM no cumple
aun con los requisitos para reemplazar la IgG en
el diagndstico.

En inmunocompetentes, la EAG es de
prondstico favorable y autolimitado. El tratamiento
es motivo de discusion.?®° La EAG tipica suele
resolver en 2 a 6 meses.

En nuestra serie, se indicé tratamiento
antibiético al 44 %. Impresiona ser un alto
porcentaje. Sin embargo, las consultas fueron
efectuadas en un hospital de alta complejidad
y esto actua como sesgo, debido a que suelen
asistir quienes escapan a la evolucion esperada.
Las principales causas de inicio del tratamiento
fueron las adenopatias persistentes durante al
menos 30 dias y el sindrome febril. Debido a la
evolucion natural sin complicaciones y al riesgo
de efectos adversos de los antimicrobianos, no
se recomienda el tratamiento antibiotico en EAG
tipica.® Seria beneficioso en los casos graves y en
aquellos con alteraciones inmunoldgicas.'®

Para infecciones leves a moderadas en
inmunocompetentes, el tratamiento mas
adecuado consiste en analgésicos, calor local
y control clinico periddico. Los ganglios pueden
aspirarse para aliviar el dolor. No se recomienda
la incision ni el drenaje, debido a la formacién de
fistulas.® En nuestra serie, solo 8 nifios requirieron
drenaje debido a abscedacion y dolor. Se observé
marcada mejoria a corto plazo.

Al analizar el tipo de antimicrobiano utilizado,
las publicaciones mencionan una eficacia que
oscila entre el 58 % y el 87 % con rifampicina,
ciprofloxacina, gentamicina, azitromicina y
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trimetoprima-sulfametoxazol.®2° Un estudio
revel6é una disminucion del 80 % en el volumen
de los ganglios en el 50 % de los tratados con
azitromicina en comparacion con el 7 % de los
tratados con placebo. No hubo diferencia en
el resultado clinico entre los grupos y no se
demostro eficacia para enfermedad diseminada.?'

Segun Margileth, en aquellos con
linfadenopatia significativa, se puede considerar
el tratamiento con azitromicina durante 5 dias.?
Podrian ser eficaces trimetoprima-sulfametoxazol,
ciprofloxacina o rifampicina.?

Coincidiendo con dichas publicaciones,
en nuestra serie, azitromicina y trimetoprima-
sulfametoxazol fueron los mas utilizados. No fue
posible medir especificamente su eficacia, como
asi tampoco la disminucién del volumen de las
adenopatias.

Analizando las fortalezas de nuestro
estudio, consideramos fundamental el elevado
numero de casos, con diagnéstico preciso
tomando epidemiologia, clinica y examenes
complementarios. Es fundamental recordar
que hay escasa evidencia local. Al analizar las
debilidades, la mas importante es su realizacion
en un centro de alta complejidad el cual no es,
muchas veces, el primer sitio de consulta. La
evolucion y el seguimiento a mediano y largo
plazo no pudieron realizarse.

Si bien hay diferencias, muchos de los datos
obtenidos coinciden con las publicaciones.
Existe la necesidad de continuar con nuevas
investigaciones para obtener mayor evidencia
cientifica.

CONCLUSIONES

El diagnostico de EAG implica sospecha
clinica, nexo epidemiolégico y examenes
complementarios. La principal forma de infeccién
corresponderia al contacto con gatos cachorros.
La EAG tipica implica adenomegalias de evolucién
subaguda localizadas, fundamentalmente, en
cabeza y cuello. Debido a la alta frecuencia de
compromiso hepatoesplénico, la realizacién de
ecografia abdominal estaria indicada en los nifios
con EAG mas fiebre, especialmente si presentan
dolor abdominal y/o hepato- o esplenomegalia. B
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Cat-scratch disease: Experience in a tertiary care
children’s hospital
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ABSTRACT

Introduction. Bartonella henselaeis the etiologic agentin cat-scratch disease. It affects children and young
adults. The clinical spectrumis wide; the most common clinical presentation is a solitary lymphadenopathy.
The objective of this study was to analyze the epidemiology, clinical features, and course of this disease
in a tertiary care hospital in Argentina.

Population and methods. Retrospective, descriptive, and observational study conducted at a tertiary care
pediatric hospital from January 1%, 2019 to June 30", 2021. Children aged 0 to 16 years with compatible
clinical signs and symptoms and positive serology were included.

Results. A total of 150 patients were included; their mean age was 7.9 years + 3.68. Of them, 68.7%
reported having contact with cats. The most common reason for consultation was the presence of solitary
lymphadenopathies (84.7%) in the head and neck. Febrile syndrome without source was the reason
for consultation in 15.5% of cases, with a pathological abdominal ultrasound scan in 85.7%. IgM and
IgG were positive in 88%. With the result of a positive serology test, 44% received antibiotic treatment.
Protracted lymphadenopathy was the main reason for antibiotic treatment; the agent most commonly
used was azithromycin (42.4%). Fourteen percent (n = 21) required hospitalization.

Conclusions. Diagnosis is based on clinical suspicion, epidemiological history, and complementary
testing. Its typical presentation is a solitary enlarged lymph node in the head and neck. Due to the high
frequency of hepatosplenic involvement, an abdominal ultrasound scan would be indicated in children
with fever.
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INTRODUCTION

Bartonella henselae is a Gram-negative
bacillus and is the etiologic agent in cat-scratch
disease (CSD). It affects children and young
adults with a peak between 2 and 14 years old."?2
Domestic cats are the main reservoir hosts.
They get the disease through an anthropod (flea)
vector. Infection may be acquired from cat scratch
or bite, most often kittens.?

The most common clinical hallmark in
immunocompetent individuals is a solitary
lymphadenopathy associated with fever. In 85%
of cases, a single lymph node is involved; being
the axillary and epitrochlear lymph nodes the most
frequently involved.®

CSD has a wide clinical spectrum. There
are less common forms of presentation (10% of
cases),"? most of them consisting of protracted
febrile syndrome and hepatosplenic disease.*
Bone,? eye,® nervous system,® and heart’
involvement has also been described.

Considering the wide spectrum of
manifestations, no single criterion should be
regarded as the gold standard for diagnosis.
Clinical criteria, epidemiological history, and
complementary testing are taken into account for
the diagnosis.® Serological techniques based on
the detection of specific immunoglobulin G (IgG)
and immunoglobulin M (IgM) antibodies have been
developed.?®

According to reports from the American
Academy of Pediatrics, the prevalence
among children under 18 years of age ranges
from 54% to 87% in the United States.'® In our
country, the prevalence is unknown since it is not
a notifiable disease.

In the pediatric clinical practice, it is common
to see patients with (solitary or multiple)
lymphadenopathy of an insidious clinical course
that, after performing complementary tests,
are attributed to B. henselae. Due to the high
prevalence of CSD in medical consultation,
associated with the few publications reported
locally, it is important to determine the different
forms of presentation, the reason for consultation,
and the need for antibiotic treatment and/or
hospitalization.

The objective of this study was to analyze the
epidemiology, clinical features, and course of this
disease in a tertiary care hospital in Argentina.

POPULATION AND METHODS
Children aged 0 to 16 years old with compatible
clinical symptoms and positive serology attending
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the Low Risk and Evening Low Risk Sectors
of Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan
from January 1%, 2019 to June 30", 2021 were
included. The diagnosis was serological when
one of the following parameters was observed
by indirect immunofluorescence (IFA): a) positive
IgM, b) negative IgM with significant 1gG levels
(cut-off point 1/256) or ¢) IgG seroconversion
at 15-21 days. Children with primary and/or
secondary immunodeficiencies were excluded.

Ethical aspects

The research protocol was approved by the
Teaching and Research Committee of Hospital
Juan P. Garrahan. The development of the
protocol was based on the Guidelines for Good
Clinical Research Practice. For diagnosis and
treatment, the standards of care of our institution
were followed. Results were reported to each
patient and their parents and/or guardians and
the corresponding treatment or follow-up was
indicated.

Access to the information of the present study
was in accordance with all legal and ethical
principles regarding research confidentiality
(Act no. 25326 for the Protection of Personal
Information). Data collected may not be used for
purposes other than those for which they were
obtained.

Statistical analysis

A data collection sheet was created in the
RedCap database that belongs to Hospital Juan
P. Garrahan. For the description of the sample,
proportions were used for categorical variables,
and mean and standard deviation, or median and
interquartile range (IQR), for numerical variables,
based on their adjustment or not to normality.

Data were processed using the R i386 version
3.5.0. software.

RESULTS

A total of 150 patients were included; their
mean age was 7.9 years + 3.68. Of them, 55.3%
(n =83) were male.

During case taking, most of them (68.7%)
reported having contact with cats; 77.5% were
kittens, and 88.3% were household pets.

The most common reason for consultation
was lymphadenopathy (84.7%). Most were found
on a single region (91.3%) of the body; mainly on
the head and neck (Table 7). The median time
to consultation was 7 days (IQR: 4-15 days).
Fever was present in 24.4%; only 2 had



spleen enlargement. A soft tissue ultrasound
scan was performed in 54.3%; abscessed
lymphadenopathies were found in 37.7%; 8
(21.1%) required drainage procedures. An
abdominal ultrasound scan was requested
in 39.4%; it was pathological in 30%. The most
common lesions were splenic microabscesses
(73.3%). Leukocytosis was present in 91% and
thrombocytosis in 18.2% of patients.

Febrile syndrome without source was the
reason for consultation in 15.5% (n = 23). The
median duration of fever was 13 days (IQR:
7-16 days). Most patients (n = 18) had protracted
febrile syndrome. A complete blood count was
performed in 22 children; leukocytosis was
detected in 6 and thrombocytosis in 5 of 22.
CRP level was measured in 20 children; it
was found to be elevated in 19. Due to lack
of supplies, erythrocyte sedimentation rate
was measured in only 10 patients; it was high
in 100%. Liver function test was performed in 19
children, but only one had elevated liver enzymes.
Abdominal ultrasound scan was performed
in 21 children; it was pathological in 18 (85.7%);
splenic microabscesses were found in 94.4%
(Table 2). Two children had abdominal pain
associated with febrile syndrome, both with

TaBLE 1. Location of solitary lymphadenopathies

Location n (%)
Head and neck 76 (65.5)
Axillary 26 (22.4)
Inguinal 9(7.8)
Epitrochlear 5(4.3)

TasLE 2. Pathologic ultrasound findings in children
with febrile syndrome without source

Ultrasound finding n (%)
Splenic microabscesses 10 (55.5)
Splenic and hepatic microabscesses 7 (39)
Hepatic microabscesses 1(5.5)

TasLE 3. Antibiotic prescribed with a positive
serology result

Original article / Arch Argent Pediatr 2023;121(1):e202202592

splenic microabscesses.

IgM and IgG were positive in most of the
children (88%). As for the rest of the serological
pattern, in 8% (n = 12) IgM was positive and IgG
was negative; in 3.3% (n = 5) IgG seroconverted,
and only 1 child who consulted for protracted
21-day long febrile syndrome with neck
lymphadenopathy had high IgG titers (1/5120)
with negative IgM results.

With the result of a positive serology test,
44% received antibiotic treatment. Protracted
lymphadenopathy was the main cause of antibiotic
treatment; the agent most frequently used was
azithromycin (Tables 3 and 4).

Fourteen percent (n = 21) required
hospitalization. Systemic involvement led to the
hospitalization in 11 children and abscessed
adenitis in 10; 8 out of them required drainage
procedures; a residual fistula was found in 1.
The median length of stay in days was 6.6 (IQR:
3-17 days).

No major complications or sequelae were
observed.

DISCUSSION

Household cats are the main reservoir hosts
of B. henselae; half of them have antibodies
against this bacterium. Transmission to humans
usually occurs through cat saliva or scratch.?3"
In our study, a high prevalence of contact with
household kittens was observed. However, the
absence of this epidemiological history among
children with clinically and serologically diagnosed
disease could be due to a sporadic contact,
overlooked or not prioritized by the family, or to
some other form of infection that has not been
determined yet. Some publications report that the
flea (Ctenocephalides felis), vector responsible
for the horizontal transmission of the disease
among cats, can, through its bite, infect humans.
It is also mentioned that tick bites could transmit
the bacteria.’? Although more common among
felines, 10.1% of healthy dogs and 27.2% of sick
dogs in the southeast of the United States have

TasLE 4. Reason for prescribing an antibiotic
treatment

Antibiotic prescribed n (%) Antibiotic prescription n (%)
Azithromycin 28 (42.5) Protracted lymphadenopathy 40 (60.6)
Trimethoprim/sulfamethoxazole 23 (34.8) Febrile syndrome 13 (19.7)
Clindamycin 9 (13.6) Systemic involvement 8(12.1)
Clarithromycin 5(7.6) Systemic involvement associated with fever 4 (6.1)
Cephalexin 1(1.5) Lymphadenopathies associated with fever 1(1.5)




antibodies against B. henselae."® At present, it
is unclear whether its presence in canines is of
clinical significance to humans.™

When analyzing the forms of presentation,
differences between our local experience and
publications were observed. According to Florin
et al.,® the most common clinical presentation
in immunocompetent individuals is a solitary
lymphadenopathy associated with fever. In most
cases a single lymph node is involved; being
the axillary and epitrochlear lymph nodes the
most frequently involved.' This is scientifically
supported by a case series of 1200 patients
published by Carithers et al."®

In our study, 65.5% had a solitary
lymphadenopathy in the head and neck with a
high incidence of splenic microabscesses. This
would justify performing an abdominal ultrasound
scan in this population. Inoculation papules close
to the lymphadenopathy site were detected in 8
children. The difference in the location of lesions
could be due to the local habit of holding the
animals in our arms and sleeping with them. This
would lead to the presence of lesions in the head
and neck with the development of regional lymph
node enlargement. Due to the high rate of patients
with CSD and lymphadenopathy in our hospital,
at the Department of Imaging Studies, when
suspicious ultrasound features are observed,
an abdominal ultrasound scan is performed to
confirm or rule out the presence of hepatic and/or
splenic microabscesses. This would account for
the high frequency of splenic lesions.

A high prevalence of abscessed
lymphadenopathies requiring drainage was
observed in 21.1%, while that described in the
literature is 10%.'® B. henselae is increasingly
recognized as a cause of protracted febrile
syndrome (PFS) and clinically evident fever
without source (FWS) in children.® A study
identified B. henselae as the third leading
infectious cause of PFS after Epstein-Barr virus.
B. henselae was found to be responsible for 5% of
cases out of 146 children with PFS. The history of
exposure to cats was not consistently observed,
suggesting that it should be taken into account in
the initial assessment of PFS, regardless of the
epidemiological history."”

It is worth noting that the number of children
with PFS observed in our population (12.6%)
was high, probably due to the high rate of clinical
suspicion motivated by consultation in a tertiary
care hospital after visiting primary care centers.
It is important to consider the high prevalence of

Original article / Arch Argent Pediatr 2023;121(1):e202202592

splenic microabscesses to determine the need
for complementary testing and treatment, since
it is higher than that published so far. Jacobs
et al.,’ found that 30% of PFS cases caused
by B. henselae had hepatosplenic involvement.
Nawrocki et al.,"" conducted a retrospective
search from 2005 to 2014 for patients with CSD;
it was found that 4759 children were less than
14 years old. This population represented 36.2%
of the diagnoses of atypical disease and had
a higher risk of hepatosplenic involvement
(RR: 1.76; 95% CI: 1.04-2.99) compared to those
older than 15 years.

Based on the above, B. henselae should
always be considered as a possible diagnosis
in children with PFS and FWS, as well as in
patients with fever and abdominal pain.®® Liver
or splenic involvement can be identified by
abdominal scans. Although computed tomography
is the recommended study, an ultrasound scan
performed by qualified medical personnel has a
high yield and is useful for follow-up.®

The isolation of Bartonella in culture is difficult.
Because of the slow growth and low sensitivity, it
is of little use in clinical practice.>%° Serological
techniques based on the detection of specific IgG
and IgM antibodies have been developed. The
main methods used are the indirect fluorescence
assay (IFA) and enzyme-linked immunoassay
(ELISA).38 Sensitivities vary according to the
antigen, test procedures and cut-off point. The
U.S. Centers Disease Control and Prevention
recommend IgG detection by IFA, with a reported
sensitivity of 88-100% and a specificity of 92-
98%.8 The recommended cut-off point is 1:64;
some consider titers greater than 1:256 as an
indicator of acute disease. IgM sensitivity ranges
from 71.4% to 95%. Sensitivity is lower with
ELISA technique than with IFA (73% vs. 93%).818

Timing of serological detection of antibodies is
important to determine acute infection. A positive
IgM (IFA) result will suggest an acute infection,
but IgM production is brief (about 3 months) and
the sensitivity of the test is low compared to the
excellent IgG sensitivity and specificity. Therefore,
a negative IgM result does not rule out acute
disease. If the sample was taken within the first 10
to 14 days from the onset of symptoms, with high
clinical and epidemiological suspicion, a new test
should be performed.?®'8 IgG titers also decrease
over time. In early stages, IgG and IgM titers may
be low, hence a second sample is required for
diagnosis (15-21 days apart).'®

Consistent with our observations, in a series



published by Armitano et al.,'® the most commonly
observed serological pattern was the double-
positive (IgG- and IgM-positive). Since Abarca
et al.,® found that 21 of 37 children were IgG
positive and IgM negative, a positive IgM result
could be useful for diagnosis, but a negative IgM
result does not preclude it. Therefore, IgM does
not yet meet the requirements to replace IgG for
the diagnosis.

In immunocompetent patients, CSD has a
favorable, self-limited prognosis. Treatment is
a matter of discussion.?3° Typical CSD usually
resolves in 2 to 6 months.

In our series, 44% of patients were prescribed
antibiotic treatment, an impressively high
percentage. However, consultations occurred in
a tertiary care hospital and this is a bias, since
those who usually seek consultation are the
ones who do not follow the expected course.
The main causes for treatment initiation were
persistent lymphadenopathies for at least 30 days
and febrile syndrome. Considering the natural
course of the disease without complications
and the risk of adverse effects of antimicrobials,
antibiotic treatment is not recommended in typical
CSD.3 Antibiotic treatment would be beneficial in
severe cases and in those with immunological
disorders."®

For mild to moderate infections in
immunocompetent patients, the most appropriate
treatment consists of analgesics, local heat
applications, and periodic clinical follow-up.
Excess fluid can be removed from lymph nodes
to ease pain. Incision and drainage are not
recommended due to fistula formation.® In our
series, only 8 children required drainage due
to abscedation and pain. A marked short-term
improvement was observed.

When analyzing the type of antimicrobials
used, publications mention an efficacy ranging
from 58% to 87% with rifampicin, ciprofloxacin,
gentamicin, azithromycin, and trimethoprim-
sulfamethoxazole.>?* A study showed an 80%
decrease in lymph node volume in 50% of those
patients treated with azithromycin compared
to 7% of those treated with placebo. There was
no difference in the clinical outcome between the
groups and no efficacy was demonstrated for
disseminated disease.?!

According to Margileth, in those patients
with significant lymphadenopathy, a 5-day
long treatment with azithromycin should be
considered.?? Trimethoprim-sulfamethoxazole,
ciprofloxacin or rifampicin could be effective.®?
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Consistent with these publications, in
our series, azithromycin and trimethoprim-
sulfamethoxazole were the most commonly
used agents. It was not possible to accurately
determine their efficacy, nor was it possible to
measure the decrease in lymph node volume.

In analyzing the strengths of our study,
we consider that the high number of cases is
fundamental, with an accurate diagnosis based on
epidemiology, clinical criteria, and complementary
testing. It is essential to remember that the
local evidence is scarce. When analyzing the
weaknesses, the most important one is that the
study was conducted at a tertiary care hospital,
which is often not the first place of consultation.
Mid- and long-term course and follow-up could
not be evaluated.

Although there are differences, much of the
data obtained is consistent with the publications.
Further research is needed to obtain more
scientific evidence.

CONCLUSIONS

CSD diagnosis is based on clinical suspicion,
epidemiological history, and complementary
testing. The main form of infection would
correspond to contact with kittens. Typical CSD
consists of subacute lymph node enlargement
mainly in the head and neck. Based on the high
incidence of hepatosplenic involvement, an
abdominal ultrasound scan would be indicated
in children with CSD and fever, especially if
they have abdominal pain and/or liver or spleen
enlargement. &
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Anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en personal de salud de
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RESUMEN

Introduccién. En Argentina, el personal de salud ha sido el primero en vacunarse contra COVID-19,
pero todavia existen pocos datos sobre la produccion de anticuerpos IgG anti-S.

Objetivos. Evaluar IgG especifica contra glicoproteina spike del SARS-CoV-2 (IgG anti-S) posvacunacion
en personal de un hospital pediatrico. Explorar la asociacion entre presencia de dichos anticuerpos, edad
y antecedente de infeccion previa.

Poblacién y métodos. Estudio transversal que incluyé 193 trabajadores vacunados con los dos
componentes delavacuna Sputnik V. Se pesquisoé el titulo de IgG anti-S y se registraron edad, antecedente
de infeccion previa por SARS-CoV-2 y fecha de la vacunacion.

Resultados. E| 98,6 % de los sujetos generd IgG anti-S. El titulo fue mayor en quienes habian cursado
infeccion previamente (p <0,001), pero no hubo relacién con la edad de los sujetos.

Conclusién. Aportamos datos de generacién de anticuerpos IgG anti-S posvacunacion en personal de
salud de un hospital pediatrico y exploramos algunos predictores.
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INTRODUCCION

El personal de salud es una poblacién
estratégica para sostener adecuadamente
el funcionamiento y la respuesta del sistema
sanitario frente a una pandemia y su proteccién
es fundamental.’

Segun el Ministerio de Salud argentino, en
este grupo se registraban 63 837 casos de
COVID-19 acumulados al 11 de diciembre de
2020, lo cual representaba el 4,3 % del total de
casos del pais.?

Desde enero de 2021, Argentina decidié
vacunar contra la COVID-19 en primer término a
los trabajadores de salud, segun un esquema de
prioridades por exposicion y funcion estratégica.?

La vacuna Sputnik V usa vectores
recombinantes de adenovirus 26 y adenovirus 5
que contienen el material genético para la
expresion de la proteina S de SARS-CoV-2. El
esquema de vacunacion incluye dos dosis, con
un intervalo de al menos 21 dias entre ambas.
Los anticuerpos desarrollados se consideran
neutralizantes y confieren inmunidad frente a la
infeccion viral.®

Estudiar las caracteristicas y el curso temporal
de la respuesta de anticuerpos desarrollados
con la vacunacioén brinda importante informacién
sobre la capacidad de proteccidon generada por
el esquema propuesto. Con esta finalidad, se
evalué la produccion de anticuerpos IgG anti-S
en personal de un hospital pediatrico. Ademas,
analizamos la asociacion entre la magnitud del
titulo de anticuerpos, la edad de los sujetos y el
antecedente de infeccién previa a la vacunacion.

MATERIAL Y METODOS
Poblacién

Estudio transversal que incluyéd
193 trabajadores del Hospital General de Nifios
Pedro de Elizalde (HGNPE) vacunados con
dos dosis de Sputnik V, segun el esquema
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establecido. El tiempo minimo entre la segunda
dosis y la toma de muestra para el dosaje de
IgG anti-S fue de 14 dias. Fueron excluidos
sujetos inmunocomprometidos por enfermedades
preexistentes o por tratamiento inmunosupresor.

Métodos

La determinacion de IgG anti-S en suero
se realizé6 mediante quimioluminiscencia
automatizada (MAGLUMI 2019-nCoV IgG anti-
RBD semicuantitativo [SNIBE]).

Ademas, se administré un cuestionario para
registrar fecha de nacimiento y de vacunacion,
y antecedente de infeccion previa por SARS-
CoV-2.

Consideraciones estadisticas

Se evaluo6 ajuste a normalidad de la
distribucion de valores de IgG anti-S (prueba de
Kolmogorov-Smirnov) y se determiné mediana e
intervalo intercuartilico (1IC). Se utilizé la prueba
de U de Mann-Whitney y de Kruskal-Wallis
para comparar niveles de anticuerpos entre
diferentes grupos. Nivel de significacién: p <0,05.
El procesamiento de datos se efectud con IBM
SSPS Statistics 20.0.

Consideraciones éticas

El estudio fue autorizado por el Comité de
Etica en Investigacion del HGNPE. Se obtuvo
consentimiento informado de cada participante.

RESULTADOS

Se incluyeron 193 sujetos, con una edad
promedio de 43,5 afios + 15,4 afos; el 18,1 %
eran hombres. Treinta y seis sujetos (18,2 %)
reportaron infeccién previa por SARS-CoV-2
(Tabla 1).

El intervalo entre la segunda dosis de la
vacuna y la obtencién de la muestra tuvo una
mediana de 83 dias (lIC: 64-111).

TasLA 1. Nivel de anticuerpos (IgG anti-S) en la poblacion estudiada. Distribucion segun tiempo
transcurrido desde la vacunacion y antecedente de infeccion previa por SARS-CoV-2 (n = 193)

Dias posvacunacion

Infeccion previa

Si No p*
(n =36) (n=157)
<60 300,7 (172,2-692,1) 63,7 (25,2-92,7) 0,004
60-90 160,5 (69,4-488,5) 27,6 (15,4-61,8) <0,001
>90 110,4 (66,6-255,6) 18,1 (8,2-39,7) <0,001

*Prueba de la U de Mann Whitney.

Los valores corresponden a UA/ml. Estan expresados en mediana e intervalo intercuartilico



El 98,96 % (IC95 %: 96-99) de la poblacién
estudiada generd anticuerpos IgG anti-S.
Solamente dos sujetos mostraron nivel inferior al
valor de deteccion del método (0,57 y 0,79 UA/m,
respectivamente; corte: 1,00 UA/ml).

La mediana de titulo de anticuerpos en la
poblacion estudiada fue 37,2 UA/mI (lIC: 14,6-
80,1). Fue significativamente mayor en los que
habian cursado infeccién previa que en aquellos
que no lo hicieron (163, 1IC: 69,8-469,1 UA/ml vs.
26,2, 1IC: 11,6-61,2 UA/mI).

Debido a la amplia variacién en el tiempo
transcurrido entre la aplicacion de la segunda
dosis y la toma de la muestra, la poblacién se
estratificd en intervalos de tiempo: menos de
60 dias posvacunacion, entre 60 y 90 dias, y
mas de 90 dias. No se observaron diferencias
en el nivel de IgG anti-S (74,1, 1IC: 29-181,5;
47,6, 11C: 18,8-86,7; y 21,7, 1IC: 9,4-57 1
respectivamente; p = 0,1).

Para evaluar probables variaciones en la
produccion de anticuerpos en funcién de la edad,
estratificamos a la poblacion en cuatro grupos:
<30 anos, 30-39 afios, 40-49 afos y >49 afos. No
se observaron diferencias significativas en el nivel
de IgG anti-S segun la edad (35,4, IIC: 13,9-77,5;
41,6, 1IC: 13,8-83,5; 23,7, lIC: 13,9-61,8; y 47,8,
IIC: 15,3-95,7 respectivamente; p = 0,3).

Se encontré un mayor nivel de anticuerpos en
mujeres que en hombres, de escasa magnitud,
pero con significacion estadistica (39,9 UA/
ml, IIC: 16,8-85,2 vs. 23,3 UA/mlI, lIC 7,3-65,3;
p =0,04).

Al estratificar la poblacién por edad y
tiempo posvacunacion, observamos valores
significativamente mayores de anticuerpos en
aquellos con antecedentes de infeccidn previa
(Tablas 1y 2).
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DISCUSION

La generacion de anticuerpos es una de
las respuestas inmunoldgicas producidas por
la vacunacion, y la evaluacién temporal de
dicha respuesta es indicativa de la cinética
de tal produccioén. Variables como el tiempo
transcurrido desde la aplicacion de la segunda
dosis del esquema de vacunacion o la edad de
los sujetos podrian condicionar de algun modo
el nivel de anticuerpos producidos. En este
estudio, la proporcion de la poblacién que generé
anticuerpos IgG anti-S fue el 98,96 %, similar al
observado en estudios con poblaciones diferentes
y otras metodologias analiticas.*®

La estratificacion de los participantes en
intervalos de tiempo posvacunacion permitio
verificar la magnitud de anticuerpos en funcién
de dichos intervalos. Este resultado es el balance
entre la generacion y el proceso fisioldgico normal
de depuracion de anticuerpos con el paso del
tiempo. La mayor respuesta observada en los
sujetos vacunados dentro de los 60 dias previos,
en relacién con los que tuvieron tiempos de
evaluacion mas prolongados, seria indicativa del
balance previamente mencionado. Los resultados
de este estudio concuerdan con datos previos
que demuestran que los titulos de anticuerpos
desarrollados luego de la segunda dosis fueron
significativamente superiores en personas con
contacto previo con el virus.%’

Con respecto a la adecuada capacidad de
respuesta humoral por parte del sistema inmune,
sabemos que se incrementa lentamente desde
la nifiez, alcanza el maximo en el adulto joven
y luego disminuye. La inmunosenescencia,
fendmeno inexorable, no tiene una fecha fija
de inicio y para su evaluacion es necesaria una
evaluacion mas completa del sistema inmune,

TaBLA 2. Nivel de anticuerpos (IgG anti-S) en la poblacién estudiada. Distribucion segun edad de los
sujetos y antecedente de infeccion previa por SARS-CoV-2 (n = 193)

Edad de los sujetos (afos)

Infeccion previa

Si No p*
(n=36) (n =157)
<30 149,2 (75,8-237,1) 31,1 (13,8-72,6) 0,01
30-39 209,3 (52,3-722,9) 27,2 (9,6-53,2) <0,001
40-49 115,5 (43,4-395,9) 18,9 (10,9-38,8) <0,001
>49 171,9 (121,4-727) 28,4 (12,1-75,7) <0,001

*Prueba de la U de Mann Whitney.

Los valores corresponden a UA/mI. Estan expresados en mediana e intervalo intercuartilico



teniendo en cuenta la respuesta celular efectora
y de memoria, y no solamente la produccion
de anticuerpos. Independientemente del
concepto previo, en este trabajo, no observamos
diferencias significativas en la produccion de
anticuerpos entre los sujetos de diferentes
edades, aunque el limite superior de la edad
de nuestra poblacion fue 67 afios, y no es
conveniente extrapolar la conclusion a sujetos
mayores. Estudios previos tampoco encontraron
correlacion entre la respuesta IgG anti-S y la
edad, lo que sugiere que esta variable no seria
determinante en la respuesta de anticuerpos en
cohortes de individuos sanos y dentro de cierto
rango etario.®®

En este trabajo, ademas de las condiciones
estudiadas previamente, también evaluamos la
posible relacién entre el nivel de anticuerpos vy el
sexo de los participantes, basados en informes
que sugerian mayor susceptibilidad de los
varones a cuadros graves de COVID-19.10-12
Nosotros encontramos una diferencia significativa
en este punto, pero de una magnitud cuya
implicancia clinica deberia evaluarse.

El estudio presenta la limitacién de haberse
desarrollado en una muestra de conveniencia,
que incluyo 193 de los casi 1800 trabajadores
del HGNPE. La invitacion se cursoé a todo el
personal y se incluyeron los primeros sujetos
qgue se ofrecieron, hasta completar la muestra.
Otras limitaciones son la subjetividad del dato de
infeccidén previa basado en referencia personal
y la variabilidad en el tiempo posvacunacion al
determinar anticuerpos.

Sin embargo, este estudio aporta datos locales
sobre un fendmeno que afecté profundamente a
la sociedad.

CONCLUSION

Nuestros resultados realizan un aporte a
los relevamientos seroldégicos para conocer la
respuesta inmunogénica posvacunacion en
diferentes cohortes, agregando evidencia para
futuras decisiones sanitarias. B
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ABSTRACT

Introduction. In Argentina, health care workers have been the first ones to receive the COVID-19 vaccine,
but there are still few data on the production of anti-S IgG antibodies.

Objectives. To assess specific |gG againstthe SARS-CoV-2 spike protein (anti-S IgG) after the vaccination
of health care workers from a children’s hospital. To explore the association between the presence of
these antibodies, age, and history of prior infection.

Population and methods. Cross-sectional study in 193 workers who received both doses of the two-
component Sputnik V vaccine. The anti-S 1gG antibody titer was measured and age, history of prior
SARS-CoV-2 infection, and date of vaccination were recorded.

Results. Anti-S 1gG antibodies were produced in 98.6% of the subjects. The titer was higher in those
with prior infection (p < 0.001), but no relationship was established with subjects’ age.

Conclusion. We provide data on post-vaccination production of IgG anti-S antibodies among health care
workers from a children’s hospital and explore some predictors.
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INTRODUCTION

The population of health care workers plays a
strategic role to adequately sustain the functioning
and response of the health care system in the
face of a pandemic, and protecting them is
essential.’

According to the National Ministry of Health
of Argentina, 63 837 cumulative cases of
COVID-19 had been registered in this group until
December 11, 2020, which accounted for 4.3%
of the total number of cases in our country.?

As of January 2021, Argentina decided health
care workers should be vaccinated against
COVID-19 in the first instance, according to a
prioritization scheme by exposure and strategic
role.?

The Sputnik V vaccine uses recombinant
adenovirus 26 and adenovirus 5 vectors that
contain the genetic material for the expression
of the SARS-CoV-2 S-protein. The vaccination
schedule includes 2 doses, with an interval of
at least 21 days between doses. Developed
antibodies are considered neutralizing antibodies
and confer immunity to viral infection.?

The study of the characteristics and time
course of the antibody response developed with
vaccination provides important information on
the protective capacity elicited by the proposed
schedule. For this purpose, we assessed the
production of anti-S IgG antibodies among
workers from a children’s hospital. In addition, we
analyzed the association among the magnitude of
antibody titers, subjects’ age, and a history of prior
infection before the vaccination.

MATERIAL AND METHODS
Population

This was a cross-sectional study in 193 health
care workers from Hospital General de Nifios
Pedro de Elizalde (HGNPE) who received
2 doses of the Sputnik V vaccine as per the
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established schedule. The minimum time between
the second dose and sample collection for
anti-S IgG antibody determination was 14 days.
Immunocompromised subjects due to pre-existing
diseases or immunosuppressive treatment were
excluded.

Methods

The determination of anti-S IgG antibodies
in serum was performed by automated
chemiluminescence (semi-quantitative
MAGLUMI® SARS-CoV-2 S-RBD IgG [SNIBE]).

In addition, a questionnaire was administered
to record the date of birth and vaccination and the
history of prior SARS- CoV-2 infection.

Statistical considerations

The adjustment to normality of the distribution
of anti-S IgG values was assessed (Kolmogorov-
Smirnov test), and median and interquartile
range (IQR) were determined. The Mann-
Whitney U test and the Kruskal-Wallis test were
used to compare antibody titers among different
groups. Significance level: p < 0.05. IBM SSPS
Statistics 20.0 was used for data processing.

Ethical considerations

The study was authorized by the Ethics and
Research Committee of HGNPE. The informed
consent of all participants was obtained.

RESULTS

A total of 193 subjects were included; their
average age was 43.5 years + 15.4 years; 18.1%
were males. Prior SARS-CoV-2 infection was
reported in 36 subjects (18.2%) (Table 1).

The median interval between the second
vaccine dose and sample collection was 83 days
(IQR: 64-111).

Anti-S IgG antibodies developed in 98.96%
(95% confidence interval: 96—99) of the study

TasLE 1. Antibody titer (anti-S IgG) in the study population. Distribution by time elapsed since vaccination

and history of prior SARS-CoV-2 infection (n = 193)

Days after vaccination

Prior infection

Yes No p*
(n = 36) (n =157)
<60 300.7 (172.2-692.1) 63.7 (25.2-92.7) 0.004
60-90 160.5 (69.4-488.5) 27.6 (15.4-61.8) <0.001
>90 110.4 (66.6—255.6) 18.1 (8.2-39.7) < 0.001

*Mann Whitney U test.

The values correspond to AU/mL. They are expressed as median and interquartile range.



population. Only 2 subjects had a titer below
the test detection value (0.57 and 0.79 AU/mL,
respectively; cut-off: 1.00 AU/mL).

The median antibody titer in the study
population was 37.2 AU/mL (IQR: 14.6-80.1). It
was significantly higher in subjects with a history
of prior infection compared to those who did not
have COVID-19 before (163, IQR: 69.8—-469.1 AU/
mL versus 26.2, IQR: 11.6—-61.2 AU/mL).

Due to the wide variation in the time elapsed
between the second dose and sample collection,
the population was stratified into time intervals:
less than 60 days after vaccination, between 60
and 90 days after vaccination, and more than
90 days after vaccination. No differences were
observed in anti-S IgG antibody titers (74.1,
IQR: 29-181.5; 47.6, IQR: 18.8-86.7; and 21.7,
IQR: 9.4-57.1, respectively; p = 0.1).

To assess probable variation in antibody
production based on age, the population was
stratified into 4 groups: < 30 years, 30-39 years,
40-49 years, and > 49 years. No significant
differences were observed in anti-S IgG antibody
titers based on age (35.4, IQR: 13.9-77.5; 41.6,
IQR: 13.8-83.5; 23.7, IQR: 13.9-61.8; and 47.8,
IQR: 15.3-95.7, respectively; p = 0.3).

Females showed a higher antibody titer than
males; this was a small but statistically significant
difference (39.9 AU/mL, IQR: 16.8—-85.2 versus
23.3 AU/mL, IQR: 7.3-65.3; p = 0.04).

Once the population was stratified by age
and time after vaccination, significantly higher
antibody levels were observed in those with a
history of prior infection (Tables 1 and 2).

DISCUSSION

The production of antibodies is one of the
immune responses resulting from vaccination,
and the time assessment of this response is
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indicative of the kinetics of such production.
Variables such as the time elapsed since the
administration of the second dose or subjects’ age
could somehow condition the level of antibodies
produced. In this study, 98.96% of the population
generated anti-S IgG antibodies, a proportion
similar to that observed in studies with different
populations and other analytical methodologies.**®

The stratification of participants into intervals
of time after vaccination allowed us to verify the
magnitude of antibodies based on these intervals.
This is the result of a balance between antibody
production and the normal physiological process
of antibody clearance over time. The greater
response observed in subjects vaccinated within
the prior 60 days compared to those with longer
assessment intervals would be indicative of the
balance mentioned above. The results of this
study are consistent with previous data showing
that antibody titers developed after the second
dose were significantly higher in subjects with
prior infections.5”

Regarding the adequate humoral immune
response, it is known that it increases slowly
since childhood, reaches its maximum level
in young adulthood, and then decreases.
Immunosenescence, an inexorable phenomenon,
does not have a fixed starting date, and a more
complete assessment of the immune system
is necessary to study it, taking into account the
effector and memory cell response, and not only
the production of antibodies. Regardless of the
concept mentioned before, in this study, we did
not observe significant differences in antibody
production among subjects of different ages,
although the upper age limit of our population
was 67 years, and it would not be appropriate
to extrapolate this conclusion to older subjects.
Previous studies also found no correlation

Table 2. Antibody titer (anti-S IgG) in the study population. Distribution by age and history of prior SARS-

CoV-2 infection (n = 193)

Days after vaccination

Prior infection

Yes No p*
(n =36) (n=157)
<30 149.2 (75.8-237.1) 31.1(13.8-72.6) 0.01
30-39 209.3 (52.3-722.9) 27.2 (9.6-53.2) <0.001
40-49 115.5 (43.4-395.9) 18.9 (10.9-38.8) <0.001
>49 171.9 (121.4-727) 28.4 (12.1-75.7) <0.001

*Mann Whitney U test.

The values correspond to AU/mL. They are expressed as median and interquartile range.



between anti-S IgG response and age, suggesting
that this variable would not be a determining
factor in the antibody response in cohorts of
healthy individuals and within a certain age
range.5®

In this study, in addition to the previously
studied conditions, we also assessed the potential
relation between the level of antibodies and
subjects’ sex, based on reports suggesting that
males had a greater susceptibility to severe
COVID-19."-'2 We found a significant difference
in this regard, but given its size, its clinical
implication should be assessed.

A limitation of this study is that it was carried
out in a convenience sample, which included 193
of the almost 1800 workers of the HGNPE. All
health care workers were invited to participate and
the first subjects who volunteered were included,
until the sample was complete. Other limitations
include the subjectivity of the information about
prior infection because it was based on personal
reference and the variability in the time after
vaccination when measuring antibodies.

Nevertheless, this study provides local data on
a phenomenon that profoundly affected society.

CONCLUSION

Our results contribute to serological reports to
determine the post-vaccination immunogenicity
in different cohorts, adding evidence for future
health decisions. &
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Decisiones en reanimacion y cuidados de fin de vida en
neonatos. Aspectos bioéticos (parte I)

Gonzalo Marianié ®, Marcela Arimany®

RESUMEN

La manera de enfrentar la muerte de un recién nacido requiere formacion y reflexiones sobre el proceso
de toma de decisiones de fin de vida, la comunicacion con la familia y los cuidados que se proveeran. El
objetivo de este articulo es profundizar aspectos salientes de bioética neonatal aplicadas a situaciones de
fin de vida en recién nacidos. En la primera parte, se exponen nociones de futilidad terapéutica, criterios
de adecuacion de cuidados, derechos de pacientes y de su familia, y conceptos acerca del valor de la
vida. En la segunda parte, se analizan las situaciones que ameritan la consideracion de adecuacion de
cuidados y se profundizan aspectos de la comunicacion y el complejo proceso de toma de decisiones
de fin de vida en recién nacidos.
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INTRODUCCION

La elaboracion de la 3.” edicion del Manual de
Reanimacion Neonatal de la Sociedad Argentina
de Pediatria basada en la evidencia reunida por la
Comision de Enlace Internacional en Reanimacion
(ILCOR) llevé a los integrantes del Area de Trabajo
en Reanimacion Neonatal del Comité de Estudios
Fetoneonatales (CEFEN) a profundizar reflexiones
bioéticas." En el capitulo correspondiente del
manual, se ampliaron conceptos con relacién
a la version anterior, en forma breve, dadas las
caracteristicas de esa publicacion.

El objetivo de este articulo especial es
profundizar aspectos salientes de bioética
neonatal aplicados a situaciones de reanimacién y
del proceso de toma de decisiones en escenarios
de fin de vida en recién nacidos.

FUTILIDAD TERAPEUTICA

La muerte de un recién nacido parece en
si misma una contradiccion, un error de la
naturaleza. Sin embargo, la muerte neonatal es
una realidad y un problema que atafie a diferentes
disciplinas como la salud publica y la bioética.
Esto ultimo, dado que la manera de morir de los
pacientes resulta fundamental. En este sentido,
el “como” tiene, al menos, dos aristas: la primera
es la relacionada con el proceso de toma de
decisiones en torno al final de vida de un neonato;
la segunda, aquella enfocada en los cuidados
que se le brindan al paciente en esos momentos
finales. En este articulo se abordara el primer
aspecto.

Hay estudios que evaluaron la manera en que
mueren los pacientes en la unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) y muestran que,
en paises industrializados, ha ido aumentando
la proporcién de neonatos en quienes el
fallecimiento sucede luego de una decision de
limitar terapias de sostén vital.? En este articulo
se ha optado por el término “adecuacion de
cuidados” en lugar del clasico “limitacién”, ya
gue hay consenso acerca de que define mejor
el sentido de una estrategia que consiste en
redireccionar los objetivos terapéuticos, de sanar
o mejorar la salud, a evitar sufrimiento, dolor y
proveer confort.®* Se hace hincapié en que los
cuidados no se limitan, sino que se ajustan a
cada paciente en funcién de esos objetivos. Un
estudio reciente realizado en Argentina muestra
que solo un 28 % de los neonatos que fallecen
en la UCIN lo hacen luego de un proceso de
adecuacion de cuidados.* La pregunta que se
impone es jcuando adecuar cuidados? Como
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parte importante de encontrar una respuesta a
esa pregunta, se debe indagar en el concepto de
futilidad terapéutica.

La definicion de futilidad en el contexto de
la salud ha sido controvertida. Una encuesta
reciente entre 146 profesionales de la salud
neonatal que indagd qué se entendia por el
término futilidad terapéutica mostré variaciéon
en las definiciones; las mas referidas fueron las
siguientes:®
1) tratamientos que no conducen a una vida con

sentido (entendida en términos de compromiso

de calidad de vida);

2) tratamientos que no previenen la muerte;

3) tratamientos que no modifican la evolucion del
paciente;

4) tratamientos que conducen a dolor y
sufrimiento.

El Consejo de Asuntos Eticos y Judiciales de
la Academia Americana de Medicina (EE. UU.)
expresa que “una definicién completamente
objetiva y concreta de futilidad es inalcanzable”.®
Por ello, se han propuesto términos alternativos:
terapias potencialmente inadecuadas,
médicamente desaconsejadas, clinicamente
no apropiadas, y otras. Una estrategia que
ayuda a encontrar una terminologia adecuada
es plantearse si nos estamos refiriendo a un
diagnostico médico o a una valoracion moral. En
este sentido, Wilkinson y Savulescu expresan
que “el concepto de futilidad refleja la necesidad
percibida por los médicos de limitar la autonomia
del paciente o su familia y una manera de
justificar la decisién de no proveer terapias de
sostén vital”.” Estos autores, considerando que
el término hace referencia a una terapia de una
eficacia tan baja que los profesionales creen
que no debe ser provista, proponen hablar
de terapias “médicamente inapropiadas” en
lugar de futiles. Se apoyan en dos razones: en
primer lugar, alegan que de esta manera se
deja claro que esto involucra juicios de valor
realizados por los médicos; en segundo, porque
se subraya la importancia acerca de considerar
para qué es adecuado un tratamiento. Se podria
decir que la palabra “futilidad” orienta hacia
la mirada de los profesionales, se enfoca en
la comprension que tienen los médicos de la
situacion, mientras que hablar de “tratamiento
médicamente inapropiado” no pone un punto final
a la problematica, sino que da lugar a considerar
las opiniones de los pacientes y sus familias, aun
si estan en desacuerdo con las de los médicos.



Esta concepcion se aleja del paternalismo médico
y contribuye a un proceso de decision compartida.

Se esta hablando de situaciones en las cuales
el paciente no recibe ningun beneficio de la
terapia que esta recibiendo (su condicion se ha
convertido en irreversible y no hay razén para
creer que el tratamiento sera efectivo). Continuar
proveyendo un tratamiento asi se ha denominado
obstinacion terapéutica (o encarnizamiento
terapéutico). En su tesis de doctorado, Maria
Martha Cuneo llama a la reflexién sobre este
tema, diciendo: “Si reconocemos en el recién
nacido a una persona humana, con un valor
intrinseco en si misma, ese valor tiene que ser
respetado tanto de los abusos del abandono
terapéutico como del uso exagerado y
desproporcionado de los medios, brindandole
frente a los dos extremos una garantia de
proteccion”.®

CRITERIOS PARA ADECUAR CUIDADOS

Nos encontramos entonces ante una situacion
en que se plantea como éticamente correcto
retirar ciertas medidas terapéuticas. Al intentar
definir cuales son las situaciones en que se
puede plantear la adecuacion, surgen dos grupos
de condiciones: 1) aquellas en que la “cantidad”
de vida esta limitada, y que incluyen situaciones
de muerte cerebral, muerte inminente o muerte
inevitable; y 2) aquellas en que la “calidad” de
vida se ve gravemente comprometida.® Dentro
de este ultimo grupo se incluyen condiciones de
compromiso neuroldgico grave e irreversible, y
otras en las cuales la carga (entendida como peso
0 agobio, manifestada como dolor o sufrimiento)
ya sea de la enfermedad o del tratamiento es
tan alta que no justifica continuar, ya que no hay
beneficios de la prolongacion de la vida.

Hay fundamentalmente dos criterios que se
han planteado para considerar la adecuaciéon de
cuidados. El primero (y mas difundido) se basa
en que continuar el tratamiento esta en contra del
“mejor interés” del paciente y lo puede dafiar (ya
sea por llevar a una prolongacién de la muerte o
por existir un compromiso grave e irreversible de
la calidad de vida actual y futura). El segundo es
el relacionado al concepto de justicia distributiva y
se refiere principalmente a la consideracion de si
continuar con el tratamiento podria ser perjudicial
para otros pacientes.

Para definir el “mejor interés” (traducido
literalmente del inglés best interest) se propone
realizar un balance entre cargas y beneficios.°
En esta metafora de la balanza, en un lado estan

Articulo especial / Arch Argent Pediatr 2023;121(1):e202202635

los elementos positivos (posibilidades de vivir,
bienestar/calidad de vida) y del otro, los negativos
(dolor/sufrimiento, ya sea por la enfermedad o
por el tratamiento). Tanto si lo positivo es remoto
o si lo negativo es prevalente, el paciente podria
beneficiarse menos de continuar la terapia (esta
no estaria en su mejor interés).

De cualquier manera, el concepto de mejor
interés lleva a pensar que hay una Unica mejor
respuesta, cuando sabemos que los casos
complejos requieren consideraciones de multiples
opciones, multiples intereses y multiples valores.
Por otra parte, esa no es la manera en que se
toman decisiones cotidianamente; no siempre
nuestras decisiones estan orientadas al mejor
interés de nuestros hijos (por ejemplo, la
alimentacion que les proveemos, el lugar donde
vivimos, la escuela a la que los enviamos, etc.).
Hace muchos afos, Donald Winnicott establecio
la idea de ser padres “suficientemente buenos”,
subrayando la imposibilidad de ser perfectos y
liberandonos de la culpa de no poder serlo para
nuestros hijos." Ser suficientemente bueno no
significa ser mediocre, sino hacer lo mejor posible
dadas las circunstancias, tomando en cuenta
el mundo real y aceptando que los beneficios
siempre vienen con problemas.' El paradigma
consiste en mejorar mientras se hace, aprender
del fracaso, hacer frente a la complejidad y
adaptarse a la debilidad humana. Esta idea
conceptual puede ayudarnos también al momento
de tener que tomar decisiones de fin de vida de
nuestros hijos.

Algo que hace mas complejo este abordaje
es que, en ese balance, se suele pesar el
interés biomédico y no el bienestar general
(factores emocionales, sociales, espirituales),
tan importante en el desarrollo y la vida de los
seres humanos. Aun mas, se pierden de vista
los intereses de los familiares involucrados
(madre, padre, hermanos), quienes también
pueden sufrir con la situacién. En el proceso de
toma de decisiones, es importante considerar
esos intereses. Si bien el interés del paciente
debe ser priorizado, es necesario evaluar las
consecuencias de las decisiones sobre su familia,
especialmente cuando se habla de recién nacidos
con muchos afos por delante. Asi como se dice
que no hay enfermedades sino enfermos, se
puede decir que no hay recién nacidos enfermos
aislados, sino en el seno de una familia. Las
decisiones trascendentales de las que se esta
hablando tienen profundos efectos en los padres
y en otros miembros de la familia. Si la decision



conduce a la supervivencia de un nifio, muy
frecuentemente esto resultara en una carga
sustancial de cuidado para muchos miembros de
la familia. Si, por otro lado, la decision lleva a la
muerte del nifio, los padres son quienes llevaran
la mayor carga emocional de ello. Por otro lado,
resulta bastante artificial separar los intereses
de los padres de aquellos de sus hijos. Existe
superposicion e interdependencia de intereses
y los profesionales de la salud neonatal deben
entender la diferencia entre lo que se piensa
que los padres deben hacer y lo que se les debe
permitir hacer.™

Finalmente, en la toma de decisiones también
es razonable considerar el medio social en que
vive la familia. La presencia de desigualdades
e injusticia social, en principio, podria influir en
las decisiones sobre continuar o discontinuar
determinada terapia. Si se permite que las
desigualdades sociales influyan en las decisiones
sobre las terapias para ofrecer, de alguna
manera se pasa a participar en esa injusticia.
Considerarlas habilitaria una ética diferente en
funcion de la disponibilidad de recursos. Los
profesionales, por otra parte, sienten que no
tienen responsabilidad sobre aquellas ni las
pueden modificar, por lo que es frecuente que no
las tomen en cuenta. Sin embargo, constituyen
una realidad y no considerarlas puede llevar
a las familias a situaciones previsiblemente
desastrosas. La realidad no puede ser
desconocida. Se debe identificar lo mejor posible
el impacto que tendran las decisiones sobre
los intereses de los familiares cercanos, su
proyeccion en el tiempo y todas las acciones
que se pueden implementar para modificar esa
realidad.

Una aproximacion alternativa al criterio del
mejor interés es la del “principio de dafio” (harm
principle, en inglés), que remite al ancestral
primum non nocere, clasicamente atribuido a
Hipdcrates. Aplicado a decisiones de fin de vida,
este abordaje propone no instituir terapias si es
probable que el nifio sufra dafos significativos
por la decision. Apoyarse en el principio del dafio
permite decisiones “suficientemente buenas” y no
requiere una sola mejor respuesta para promover
al maximo el bienestar del nifio.'* Este abordaje
implica centrarnos en la ausencia o minimizacion
de dano al establecer una determinada terapia.
También se puede utilizar a la inversa, es decir,
si el tratamiento no produce un dafio significativo
al nifio, se podria aceptar su provision. Si bien,
al igual que con el concepto del mejor interés,
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determinar dafio significativo depende de los
valores en juego, preguntarse “j es esto dafiino?”
€S menos riguroso que “;es esto lo mejor?”.

El otro criterio que se propone en la toma
de decisiones de final de vida se relaciona con
considerar la posibilidad de dafar a otros como
consecuencia de brindar (o continuar brindando)
determinado tratamiento a un paciente. Se trata
de un dano indirecto, sustentado en el principio
de justicia distributiva. Las decisiones basadas
en este criterio tienen que ver con la escasez de
recursos. Se trata de realizar una jerarquizacién
de pacientes en funcién del prondstico. Es
muy dificil determinar cuando la vida de un ser
humano es peor que la muerte para ese individuo.
El analisis basado en justicia distributiva propone
el planteo de decidir cuando una vida es mejor
que otra y cuando vale la pena salvar una
determinada vida en funcién de la disponibilidad
de recursos. Este enfoque es poco abordado en
medicina perinatal y Savulescu invita a tenerlo
presente ya que se trata de “un elefante en la
habitacion”, algo que nadie quiere ver, sobre lo
que se prefiere no hablar, pero que se encuentra
presente y en algin momento se debe enfrentar
(la tragica realidad de la pandemia actual por
SARS-CoV-2 ha reavivado esta discusion, si
bien no en el ambito de la medicina y bioética
neonatal).

DERECHOS DE PACIENTES Y
DE SUS PADRES

Resulta importante mencionar algunas
consideraciones que deben ser tenidas en
cuenta en el proceso de toma de decisiones.
En primer lugar, los recién nacidos tienen
derecho al tratamiento médico y este derecho
es independiente de los deseos de los padres o
de los valores de los médicos. También tienen
derecho a no sufrir tratos desproporcionados,
inhumanos o degradantes, y a que se les eviten
sufrimientos. Estos dos grupos de derechos
se deben entender como complementarios e
interrelacionados.

Por otro lado, las madres y los padres tienen
el derecho a recibir la informacién que necesitan
para ayudar en el proceso de toma de decisiones
en nombre de su hijo. Ademas, tienen el derecho
de decidir las conductas por tomar, ya que son
los mejores posicionados para velar por el mayor
beneficio para sus hijos (a menos que incurran
en negligencia, abuso o abandono). Esto no
quiere decir que tengan la obligacion de decidir,
ya que, al mismo tiempo, los profesionales de



la salud tienen la responsabilidad médica de
sugerir o recomendar acciones en funciéon del
conocimiento y la experiencia. La carga de
estas decisiones trascendentales no debe caer
sobre los padres. Los profesionales del equipo
de salud deben saber que tomar medidas de
adecuacion del esfuerzo terapéutico esta muy
lejos del concepto “no hay mas nada para hacer”.
En oposicién a esta idea, es responsabilidad
del equipo de enfermeria y médico organizar un
plan de cuidados y de asistencia con acciones
especificas basadas en las necesidades del
paciente y de su familia, y con esta misma
conviccién transmitirselo a los padres. El dolor
que refieren sentir los padres ante la frase “no hay
mas nada para hacer” es enorme y, en realidad,
el cuidado a través de la mirada de la adecuacién
del esfuerzo terapéutico es una postura que
implica mucho por hacer y, en primer lugar, tomar
acciones que logren disminuir tanto el sufrimiento
fisico del paciente como el emocional del paciente
y de su familia.

EL VALOR DE LA VIDA

Se parte de la idea de que la vida, en su
dimensién meramente bioldgica, no es un
valor absoluto. El teélogo Francisco Elizari
Basterra dice: “Respetar la vida fisica en si
misma, prescindiendo en absoluto de lo que
le da sentido, su condicion del soporte de lo
humano, equivaldria a caer en un vitalismo
idolatra”."® Vitalismo implica entonces la posicion
de adjudicar un valor absoluto a la vida fisica.
Bajo esta mirada, deberiamos tratar siempre;
nuestra obligacién cesaria solo con la muerte.
Esta es una posicion extrema, estimada como
poco frecuente hoy en dia en nuestro medio. Las
posturas equilibradas proponen que la vida fisica
no es un bien que deba ser preservado a toda
costa, sino que es relativo y esta subordinado al
bien de toda la persona.'” Por lo tanto, se puede
decir que no es obligatorio ni necesariamente
bueno todo tratamiento para cualquier paciente.
Las visiones extremistas no ayudan. Asi como el
vitalismo nos condicionaria a caer en obstinacion
terapéutica, el otro extremo, que podriamos
llamar pesimismo,'® nos llevaria a terminar con la
vida cuando esta aparece frustrante, agobiante,
inutil, o cuando existe riesgo de secuelas. Es
decir, si no se considera la calidad de vida, se cae
en riesgo de exceso de terapia; pero, si solo se
trata cuando se prevé una alta calidad de vida, se
cae en discriminacién del discapacitado.

Existe una posicion intermedia, sostenida
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entre otros por Richard Mc Cormick, que
considera que la vida es a la vez un bien basico
y precioso, pero un bien para ser preservado
precisamente a condicion de otros valores,
en la medida que esos valores permanezcan
alcanzables. Afirma que son esos otros valores
y posibilidades los que fundan el deber de
preservar la vida fisica y los que dictan los limites
de ese deber. Por lo tanto, la vida es un bien
relativo y el deber de preservarlo es limitado."®
Esos valores a los que se refiere Mc Cormick
se enraizan en la relacién humana. Se puede
decir que la vida es un valor por preservar en
la medida en que contenga algo de potencial
para las relaciones humanas.® Cuando desde
un juicio humano, “el potencial de relaciones es
simplemente inexistente o en la mera lucha por
sobrevivir no puede sino estar completamente
sumergido y atrofiado, esta vida ha agotado su
potencial”’.?® Es decir, esa existencia no nos exige
que sea mantenida con vida.

En la segunda parte de este articulo se
revisaran las condiciones clinicas para considerar
la adecuacion de cuidados y la complejidad en la
comunicacion y el proceso de toma de decisiones
en la denominada “zona gris”. ®
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ABSTRACT

Coping with the death of a newborn infant requires training and reflection regarding the
end-of-life decision-making process, communication with the family, and the care to be provided. The
objective of this article is to analyze in depth the salient aspects of neonatal bioethics applied to end-of-life
situations in newborn infants. Part | describes notions of therapeutic futility, redirection of care criteria, patient
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INTRODUCTION

The development of the 3™ edition of the
Manual for Neonatal Resuscitation by the
Sociedad Argentina de Pediatria, based on
the evidence gathered by the International
Liaison Committee on Resuscitation (ILCOR),
led the members of the Task Force for Neonatal
Resuscitation of the Committee on Fetal
and Neonatal Studies (Comité de Estudios
Fetoneonatales, CEFEN) to discuss bioethical
reflections in depth." In the corresponding chapter
of the Manual, concepts were briefly expanded
compared to the previous version, given the
characteristics of that publication.

The objective of this special article is to
analyze in depth the salient aspects of neonatal
bioethics applied to situations of resuscitation and
the end-of-life decision-making process in newborn
infants.

THERAPEUTIC FUTILITY

The death of a newborn infant seems
a contradiction in itself, a mistake of nature.
However, neonatal mortality is a reality and a
problem that concerns various disciplines, such as
public health and bioethics. The latter is because
the manner of death of patients is fundamental.
In this regard, the “how” has at least two aspects:
the first one is related to the decision-making
process surrounding the end of life of a neonate;
the second one focuses on the care provided to
the patient in these final moments. This article will
address the first aspect.

Studies that have assessed how patients
die in the neonatal intensive care unit (NICU)
have shown that, in industrialized countries, the
proportion of newborn infants in whom death
follows a decision to limit life-sustaining therapies
has been increasing.?In this article, the term
“redirection of care” has been chosen instead
of the classic term “limitation” because there is
consensus that it better defines the meaning of
a strategy that consists of redirecting therapeutic
goals from healing or improving health to avoiding
suffering and pain and providing comfort.® It is
emphasized that care is not limited, but adjusted
to each patient according to these goals. A recent
study carried out in Argentina shows that only
28% of newborn infants who die in the NICU do
so after a process of redirection of care.* The
question that arises is when should redirection
of care be implemented? As an important part of
finding an answer to this question, the concept of
therapeutic futility must be explored.
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The definition of futility in the context of health
has been controversial. A recent survey among
146 neonatal health care providers that asked
about how they defined the term therapeutic
futility showed varied definitions; the most
common were:®
1) treatments that do not lead to a meaningful life

(in terms of a compromise in quality of life);
2) treatments that do not prevent death;

3) treatments that do not change the patient’s
outcome;
4) treatments that lead to pain and suffering.

The American Medical Association’s Council
on Ethical and Judicial Affairs has indicated that
“a completely objective and specific definition of
futility is unattainable.”® Thus, alternative terms
have been proposed: potentially inappropriate
therapies, medically inadvisable therapies,
clinically inadequate therapies, among others.
One strategy that helps to find appropriate
terminology is to consider whether we are referring
to a medical diagnosis or a moral assessment.
In this sense, Wilkinson and Savulescu have
stated that “the concept of futility reflects a
perceived need by doctors to limit patient or family
autonomy and a way to justify a decision not to
provide life-sustaining treatment.”” These authors,
considering that the term refers to a therapy of
such low efficacy that doctors believe it should not
be provided, have proposed to discuss “medically
inappropriate” instead of “futile” therapies. This is
for two reasons: firstly, they argue that “medically
inappropriate” makes it clear that these are
value judgments made by medical professionals;
secondly, because the inappropriateness of
treatment highlights the importance of being clear
about what treatment is appropriate for. It could
be said that the term “futility” is directed towards
the professionals’ perspective, it focuses on the
physicians’ understanding of the situation, while
speaking of “medically inappropriate therapy”
does not put an end to the problem, but gives
room to consider the opinions of the patients and
their families, even if they disagree with those of
the physicians. This concept moves away from
medical paternalism and contributes to a shared
decision-making process.

These are situations in which patients receive
no benefit from the therapy they are receiving
(their condition has become irreversible and
there is no reason to believe that the treatment
will be effective). Continuing to provide treatment
in this manner has been called therapeutic



obstinacy (or therapeutic cruelty). In her doctoral
dissertation, Maria Martha Cuneo calls to reflect
on this issue, saying: “If we recognize newborn
infants as human persons, with an intrinsic value
in themselves, that value has to be protected both
from the abuses of therapeutic neglect and from
the exaggerated and disproportionate use of the
means, providing them a guarantee of protection
against both opposite ends.”

CRITERIA FOR THE REDIRECTION OF CARE

Therefore, we are faced with a situation
in which the withdrawal of certain therapeutic
measures is considered ethically adequate.
In attempting to define the situations in which
the redirection of care can be considered, two
groups of conditions emerge: 1) those in which
life is limited in “quantity”, including brain stem
death, imminent death, and inevitable death; and
2) those in which life is severely limited in
“quality”.® The latter group includes conditions of
severe and irreversible neurological compromise,
and others in which the burden of either the
disease or the treatment (understood as the
manifestation of pain or suffering) is so high that
it does not justify continuing, since there are no
benefits of prolonging life.

Basically, two criteria have been put forward
to consider the redirection of care. The first (and
most widespread) criterion is based on whether
continuing treatment is against the patient’s “best
interests” and may harm the patient (either by
leading to a prolongation of death or by severely
and irreversibly compromising the present and
future quality of life). The second criterion is
related to the concept of distributive justice and
refers mainly to the consideration of whether
continuing treatment could be harmful to other
patients.

To define the “best interest”, it is proposed
to perform a balance of burdens and benefits.™
If talking about finding a balance, on the one
side we have the positives aspects (life chances,
well-being/quality of life) and on the other side,
the negative aspects (pain/suffering, either from
the disease or from the treatment). Whether the
positive aspect is remote or the negative aspect
is prevalent, the patient may benefit less from
continuing therapy (it would not be in their best
interest).

In any case, the concept of best interest
makes us believe that there is only one best
response, when we actually know that complex
cases require consideration of multiple options,
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multiple interests, and multiple values. In addition,
that is not how decisions are made on a daily
basis; our decisions are not always oriented
to the best interest of our children (e.g., the
food we provide, the place where we live, the
school we send them to, etc.). Many years
ago, Donald Winnicott established the concept
of “good enough” parenting, underlining the
impossibility of being perfect and freeing us from
the guilt of not being able to be perfect for our
children." Being good enough does not mean
being mediocre, but doing the best possible
given the circumstances, taking into account the
real world and accepting that benefits are always
accompanied by problems.'? The paradigm is
about improving while doing, learning from failure,
coping with complexity, and adapting to human
weakness. This conceptual idea may also help
us when we have to make end-of-life decisions
for our children.

Something that makes this approach more
intricate is that, in such balance, what is usually
weighed is the biomedical interest rather than the
general well-being (emotional, social, spiritual
factors), which is as important in the development
and life of human beings. Furthermore, the
interests of the family members involved (mother,
father, siblings), who may also suffer from the
situation, are overlooked. It is important to
consider these interests in the decision-making
process. Although the patients’ interests must
be prioritized, it is necessary to assess the
consequences of the decisions on their families,
especially when talking about newborn infants
with many years ahead of them. Just as it is said
that there are no diseases but sick people, it can
be said that there are no sick newborn infants
in isolation, but in the bosom of a family. The
momentous decisions being discussed have deep
effects on the parents and other family members.
If the decision leads to the survival of a child, very
often this will result in a substantial burden of care
for many family members. If, on the other hand,
the decision leads to the death of the child, it is
the parents who will bear the greatest emotional
burden of the situation. In addition, it is quite
unnatural to separate the interests of parents from
those of their children. There are overlapping and
interdependent interests, and neonatal health
care providers must understand the difference
between what is thought that parents should do
and what they should be allowed to do."

Finally, it is also reasonable to consider the
social environment in which the family lives when



making decisions. First of all, the presence of
inequalities and social injustice could influence
decisions about continuing or discontinuing a
specific therapy. If social inequalities are allowed
to influence decisions about which therapies to
offer, somehow we become participants in that
injustice. Considering them would enable different
ethics depending on the availability of resources.
On the other hand, health care providers feel
that they have no responsibility for them and
cannot modify them, so they often do not take
them into account. However, social inequalities
are a reality and not taking them into account
may lead families into predictably disastrous
situations. Reality cannot be ignored. The impact
that decisions will have on the interests of close
relatives, their projection over time, and all the
actions that can be implemented to modify that
reality should be identified as best as possible.

An alternative approach to the best interest
criterion is that of the “harm principle”, in reference
to the ancestral primum non nocere principle,
classically attributed to Hippocrates. Applied to
end-of-life decisions, this approach proposes
not to institute therapies if the child is likely
to suffer significant harm from the decision.
Relying on the harm principle allows for “good
enough” decisions and does not require a
single best response to maximize the child’s
well-being.™ This approach involves focusing
on the absence or minimization of harm in
establishing a particular therapy. It can also
be used in reverse, i.e., if the treatment does
not result in significant harm to the child, its
administration may be acceptable. While, as with
the best interest concept, determining meaningful
harm depends on the values at stake, asking
yourself whether “is this harmful?” is less rigorous
than whether “is this best?”

The other criterion proposed in end-of-life
decisions relates to considering the possibility
of harm to others as a consequence of providing
(or continuing to provide) certain treatment to a
patient. This is an indirect harm, based on the
principle of distributive justice. The decisions
based on this criterion have to do with the scarcity
of resources. It is a matter of ranking patients
according to prognosis.'® It is very difficult to
determine when the life of a human being is
worse than their death. The analysis based on
distributive justice proposes the approach of
deciding when one life is better than another and
when a given life is worth saving based on the

Special article / Arch Argent Pediatr 2023;121(1):€202202635

availability of resources. Such approach is little
addressed in perinatal medicine. In this regard,
Savulescu asks to keep it in mind as it is “an
elephant in the room,” something that no one
wants to see, that people prefer not to discuss,
but that is present and must be faced at some
point (the tragic reality of the current SARS-
CoV-2 pandemic has revived this discussion,
although not in the field of neonatal medicine and
bioethics).

THE RIGHTS OF PATIENTS AND
THEIR PARENTS

It is worth mentioning some considerations that
must be taken into account in the decision-making
process. First of all, newborn infants have a right
to medical treatment, and this right is independent
of their parents’ wishes or physicians’ values.
Newborn infants also have the right to be free
from disproportionate, inhuman or degrading
treatment and to be spared from suffering. These
two sets of rights should be understood as
complementary and interrelated.

On the other hand, parents have the right to
receive the information they need to assist in
the decision-making process on behalf of their
child. In addition, they have the right to decide
on the measures to be taken, as they are best
positioned to ensure the best interests of their
children (unless they engage in neglect, abuse
or abandonment). This does not mean that they
have an obligation to decide, because, at the
same time, health care providers have a medical
responsibility to suggest or recommend actions
based on their knowledge and experience. The
burden of these momentous decisions should not
fall on the parents. Health care team members
should be aware that taking measures related
to the redirection of therapeutic goals is far from
the concept of “there is nothing more to do.” On
the contrary, it is the responsibility of the nursing
and medical team to arrange a health care and
assistance plan with specific actions based on
the patients’ and their families’ needs and, with
this same conviction, to convey it to the parents.
The pain referred by parents when faced with the
phrase “there is nothing more to do” is enormous
and, in reality, health care through the perspective
of the redirection of therapeutic goals is a position
that implies a lot to do and, first of all, to take
actions that reduce both the physical suffering of
patients and the emotional suffering of patients
and their families.



THE VALUE OF LIFE

The initial concept is that life, in its merely
biological dimension, is not an absolute value.
Francisco Elizari Basterra, theologian, states:
“To respect physical life in itself, dispensing
absolutely with what gives it meaning, its condition
of human support, would be tantamount to falling
into vitalism as a form of idolatry.”'® Then, vitalism
implies the position of ascribing an absolute value
to physical life. According to this perspective, we
should always treat our obligation would cease
only with death. This is an extreme position,
considered uncommon today in our setting.
Balanced positions propose that physical life is
not a good that must be preserved at all costs, but
relative and subordinate to the good of the whole
person.'” Therefore, it can be said that not any
treatment is mandatory or necessarily good for
any patient. Extreme views are not helpful. Just as
vitalism would condition us to fall into therapeutic
obstinacy, the other extreme, which we may call
pessimism,'® would lead us to end life when it
appears frustrating, burdensome, useless, or
when there is a risk for sequelae. In other words,
if the quality of life is not taken into consideration,
there is a risk for excessive therapy; but if we
only offer treatment when a high quality of life is
foreseen, we fall into discrimination against the
disabled.

There is an intermediate position, proposed
by Richard McCormick, among others, who
considers that life is both a basic and precious
good, but a good to be preserved precisely on
condition of other values, to the extent that those
values remain attainable. McCormick states
that these other values and possibilities are the
ones that underlie the duty to preserve physical
life and that dictate the limitations of that duty.
Therefore, life is a relative good and the duty to
preserve it is limited.’® Those values mentioned by
McCormick take root in human relationships. Life
can be said to be a value to be preserved to the
extent that it contains some potential for human
relationships.® If, from a human opinion, “the
potential for relationships is simply non-existent
or the mere struggle for survival only entails for
a completely submerged and stunted condition,
this life has exhausted its potential.”?® That is to
say, such existence does not require us to be
kept alive.

Part Il of this article will review the clinical
conditions for considering the redirection of care and
the complexity in the communication and decision-
making process in the so-called “gray zone”. ®
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RESUMEN

El sindrome de deficiencia del transportador de glucosa tipo 1 es una enfermedad de causa genética,
que involucra el gen SLC2A1. En general, se presenta durante los primeros afios de vida con retraso
en la adquisicién de pautas madurativas, epilepsia farmacorresistente y desérdenes del movimiento.
La clinica y la disminucién de glucosa en liquido cefalorraquideo permiten sospechar el diagnéstico, el
cual debe ser confirmado mediante el estudio molecular del gen SLC2A1.

Debido a que se trata de una enfermedad poco frecuente y de expresion clinica variable, el diagnéstico
precoz suele representar un desafio paralos equipos de salud. Este esimportante, ya que laimplementacion
de la terapia cetogénica logra controlar las manifestaciones clinicas y mejora el pronéstico a largo plazo.

Presentamos unarevision sobre el déficit del transportador de glucosatipo 1, que abarca sus caracteristicas
clinicas, bioquimicas, moleculares y terapéuticas.
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LISTA DE SIGLAS

DFGLUT1: deficiencia del transportador de
glucosa tipo 1.

GLUT1: transportador de glucosa tipo 1.
DC: dieta cetogénica.

TDC: terapia con dieta cetogénica.

SNC: sistema nervioso central.

LCR: liquido cefalorraquideo.

DAM: dieta de Atkins modificada.

INTRODUCCION

El sindrome de deficiencia del transportador
de glucosa tipo 1 (DFGLUT1) es un desorden
neurometabdlico que generalmente se inicia en
los primeros meses de vida y es secundario a
variantes de secuencia deletéreas en el gen
SLC2A1." Este gen codifica el transportador
de glucosa tipo 1 (GLUT1), que es el principal
responsable del ingreso de la glucosa al sistema
nervioso central (SNC).2 La pérdida de funcién de
uno de los alelos del gen SLC2A1 es suficiente
para comprometer el transporte y desencadenar
esta enfermedad.’

El denominado fenotipo clasico representa
la gran mayoria de los casos reportados en la
bibliografia.®% Se caracteriza por presentarse
durante los primeros anos de vida, con crisis
epilépticas resistentes a los tratamientos
farmacoldgicos, retraso psicomotor, microcefalia
adquirida, espasticidad, ataxia y desérdenes
del movimiento.5® Desde su descripcion inicial,
y en gran medida gracias a la identificacion
de la causa genética, el espectro fenotipico
se ha expandido notablemente. En las ultimas
décadas, se ha reconocido un conjunto diverso de
sindromes epilépticos relacionados.®'® Asimismo,
han sido descritas formas menos graves que
generalmente tienen inicio en etapas mas tardias
de la vida.>"171®

Histéricamente, los pacientes con
DFGLUT1 suelen demorar entre 6 y 11 afios
en recibir un diagnéstico de certeza.*5202" | a
baja frecuencia con la que se presenta esta
patologia en la préactica diaria y su amplia
heterogeneidad fenotipica, junto con la falta de
acceso al diagnostico molecular, pueden ser
las caracteristicas claves que expliquen este
retraso. El diagndéstico temprano es importante,
dado que permite comenzar rapidamente con
la dieta cetogénica (DC), que en la actualidad
es la terapia de eleccion. El inicio precoz de la
DC ha demostrado un mejor control de las crisis
epilépticas y una mejor evolucion clinica en
general 223
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El objetivo del presente trabajo es contribuir
con una revision bibliografica sobre el DFGLUT1,
enfatizando en sus caracteristicas clinicas,
moleculares, diagnosticas y terapéuticas.

SITUACION DEL DFGLUT1 EN EL MUNDO Y
EN LA ARGENTINA

En la bibliografia internacional, se han
propuesto valores dispares para la incidencia del
DFGLUT1, que van desde 1 cada 90 000 recién
nacidos vivos hasta 1 cada 24 000.13242

El Equipo Interdisciplinario de Terapia con
Dieta Cetogénica del Hospital Garrahan asiste
actualmente a 6 pacientes con este diagndstico
y estima la existencia de al menos 30 casos
confirmados en el pais (datos no publicados).
Existe una brecha clara entre el numero de
pacientes estimados en el territorio y el esperado
segun las estadisticas internacionales. Si
consideramos la poblacion argentina actual, y
asumimos que la incidencia local se encuentra
dentro del rango planteado internacionalmente,
esperariamos la presencia de entre 450 y
1670 individuos con esta patologia en el
territorio.?®

CARACTERISTICAS CLINICAS

El DFGLUT1 es un desorden de fenotipo
clinico amplio, que abarca desde trastornos
leves del movimiento hasta formas graves con
encefalopatia, epilepsia y retraso en el desarrollo
psicomotor.

El fenotipo clasico (MIM #606777) es la forma
mas frecuente y representa alrededor del 85 %
de los casos reportados.®® Se caracteriza por
ser una encefalopatia de inicio temprano, con
crisis epilépticas resistentes a los tratamientos
anticonvulsivantes, retraso psicomotor y
desaceleracion del crecimiento del perimetro
cefalico con microcefalia adquirida. A su vez,
estos pacientes suelen presentar compromiso
motor como ataxia, espasticidad, y distonia.>’

En los ultimos anos el espectro fenotipico
de las formas no clasicas se ha expandido
notablemente; se observan casos de inicio
tardio con compromiso psicomotor leve,
sindromes epilépticos puros como la epilepsia
mioclonica-atonica o la epilepsia con ausencias
de inicio temprano, e incluso pacientes que
cursan sin epilepsia, en quienes los desordenes
permanentes y paroxisticos del movimiento son
las manifestaciones preponderantes.>”'7:27

A continuacion, se describen las
caracteristicas clinicas mas importantes.



a. Epilepsia

EI DFGLUT1 debe considerarse dentro del
diagnéstico diferencial en todo paciente que
se presente con epilepsia de inicio temprano,
especialmente en los casos resistentes a los
tratamientos farmacolégicos y cuando se asocian
con desoérdenes del movimiento.?®

Las crisis epilépticas tienen una
semiologia variable; se describen crisis
focales, generalizadas e inclusive espasmos
epilépticos.*#20 Constituyen el signo clinico
inicial en la mayoria de los pacientes y son el
principal problema clinico en los primeros afios
de vida, si bien tienden a resolverse en etapas
posteriores.?%-2

En general, el electroencefalograma interictal
suele ser normal; sin embargo, de acuerdo
a la edad, es posible observar diferentes
patrones: en los lactantes lo mas frecuente
es el enlentecimiento y la actividad epiléptica
focal, mientras que en los nifios de 2 afios
0 mas se observa un patron de punta-onda
generalizado de 2,5 a 4 Hz. Una caracteristica
peculiar, cuando esta presente, es la alteracion
del electroencefalograma preprandial que mejora
con la alimentacion a medida que se restaura la
glucosa en el cerebro.33%

Es importante destacar que el DFGLUT1
puede manifestarse con diferentes sindromes
epilépticos, como la epilepsia con ausencias de
inicio temprano (10 %), la epilepsia mioclénica-
atonica (5 %) y la epilepsia generalizada
idiopatica (1 %).>"-16

b. Desoérdenes del movimiento

Los desérdenes del movimiento, asociados o
no a epilepsia, son sugestivos de DFGLUT1.4530
Estos pueden ser continuos y/o paroxisticos, y
pueden fluctuar en respuesta a diferentes factores
de estrés, como el ayuno, las infecciones, el
ejercicio prolongado y la ansiedad, entre otras
emociones.

Los movimientos paroxisticos oculocefalicos
representan el segundo signo inicial mas
frecuente después de las convulsiones.?9:3235
Se caracterizan por ser movimientos oculares
bilaterales multidireccionales y cadticos,
generalmente acompafados de movimientos
cefalicos en la misma direccion.? También son
frecuentes los eventos de discinesia paroxistica
inducida por el ejercicio, episodios de hemiplejia
alternante y ataxia intermitente. El mioclono
generalmente es de origen epiléptico, aunque
de forma menos frecuente es posible observar
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mioclono de sobresalto, de accion y postural.

Los trastornos paroxisticos del movimiento
generalmente se intensifican con el tiempo o
incluso pueden aparecer durante la adolescencia
y la vida adulta.*°

Los desdrdenes motores persistentes pueden
manifestarse con espasticidad, ataxia y distonia,
los cuales a menudo provocan compromiso
de la marcha. También es posible observar,
con menor frecuencia, la presencia de corea y
temblor.#583%.37

c. Desarrollo psicomotor y funcién cognitiva

El deterioro intelectual en pacientes con
DFGLUT1 varia ampliamente. Es frecuente
observar retraso del lenguaje y dificultades en
el lenguaje expresivo, posiblemente asociadas
con problemas en el habla, como la disartria,
dificultades de aprendizaje y compromiso
cognitivo. Este ultimo puede ser leve, moderado
o grave, pero sin un perfil neuropsicoldgico
caracteristico.4%83% En general, el deterioro
cognitivo suele ser proporcional a la edad de inicio
y a la gravedad de las restantes manifestaciones
neurologicas.4%3%23°

Es posible también observar problemas de
comportamiento, trastorno por déficit de atencién
con hiperactividad y depresion.53940

d. Manifestaciones atipicas

Incluyen calambres del escribiente, episodios
de ataxia intermitente, paralisis corporal total,
parkinsonismo y calambres musculares nocturnos
en las piernas.*!

Con menor frecuencia, se han descrito
pacientes con hemiplejia alternante de la infancia,
migrafia hemipléjica, vomitos ciclicos y episodios
similares a ictus con hemiparesia transitoria,
disartria o afasia.'74244

De manera excepcional, el DFGLUT1 puede
acompafarse de anemia hemolitica.*>47

e. Patrén temporal de las manifestaciones
clinicas

Los sintomas se desarrollan con un patrén
especifico segun la edad y el momento de inicio
de la manifestacion clinica: los movimientos
paroxisticos de los ojos y la cabeza, junto con las
convulsiones, son caracteristicas de presentacion
temprana en la infancia.?®3% E| deterioro del
desarrollo se vuelve cada vez mas evidente y
es seguido por ataxia y distonia inducida por el
esfuerzo, entre otras anomalias del movimiento
que se desarrollan con el tiempo. Con frecuencia,



los trastornos del movimiento se convierten en los
principales sintomas en pacientes adolescentes
y adultos.***" El curso temporal de las principales
manifestaciones clinicas en el DFGLUT1 se
esquematiza en la Figura 1.

MECANISMO, CARACTERISTICAS
MOLECULARES Y PATRONES DE HERENCIA

GLUT1 es una proteina integral de membrana
que consta de 492 aminoacidos (Figura 2 a). Su
funcion principal consiste en el transporte de
D-glucosa, entre compartimientos (Figura 2 b).?
Se expresa principalmente en eritrocitos,
células estromales de la placenta, células
de la glia y células endoteliales de la barrera
hematoencefalica, donde facilita el pasaje de
glucosa desde la circulacion periférica hacia el
SNC.51-53

Esta proteina es codificada por el gen
SLC2A1, que se localiza en el brazo corto del
cromosoma 1y esta constituido por 10 exones,
todos ellos codificantes (1 y 10 en forma parcial)
(Figura 2 c).5*5%

El DFGLUT1 se manifiesta cuando, a causa
de una alteracioén en el gen SLC2A1, la calidad
o cantidad de la proteina GLUT1 no es suficiente
para asegurar un suministro adecuado de
glucosa hacia el SNC, lo que afecta la funcion y
el desarrollo neuroldgico."? Se ha establecido que
la gravedad del cuadro clinico es inversamente
proporcional a la actividad residual de GLUT1
y que una actividad menor al 25 % no seria
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compatible con la vida.3856-58

Mientras que la mayoria de los pacientes
con DFGLUT1 presentan una variante de novo
y en heterocigosis en el gen SLC2A1, alrededor
del 10 % posee un progenitor afectado con
quien comparte dicha variante y, por lo tanto,
presenta un patron de herencia autosémico
dominante.*517:18:4159.60 Adicionalmente, existen
unos pocos casos documentados de herencia
autosomica recesiva.>%%6!

Las variantes deletéreas asociadas a
DFGLUT1 se distribuyen a lo largo de todo el
gen SLC2A1, si bien el exdn 4 concentra un
mayor numero de ellas, y algunos aminoacidos
se encuentran alterados con mayor frecuencia
que otros (Figura 3).3-%%2

Aproximadamente el 90 % de las variantes
reportadas en pacientes afectados con DFGLUT1
involucran una o unas pocas bases del gen
SLC2A1.5" En mucha menor medida se han
reportado casos con grandes deleciones o
duplicaciones, que incluso pueden involucrar el
gen completo.517:6566

Se ha descrito cierto grado de asociacion
entre el tipo de variante patogénica y la gravedad
del cuadro clinico, mientras que no se encontré
relacion entre el genotipo y el grado de respuesta
a la DC.#5233% De todas formas, cabe aclarar que
el DFGLUT1 posee una gran heterogeneidad
fenotipica e incluso pacientes con un mismo
genotipo pueden presentar caracteristicas
clinicas muy diferentes.>%

Ficura 1. Representacion esquematica del patréon temporal de las principales manifestaciones clinicas en

pacientes con DFGLUT1
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DIAGNOSTICO de normoglucemia.>3¢¢” E| 90 % de los pacientes
a. Estudio del liquido cefalorraquideo presenta niveles de glucorraquia por debajo de

El biomarcador por excelencia del DFGLUT1 40 mg/d|.5"67¢8 |_a puncion lumbar debe realizarse
es la hipoglucorraquia, confirmada en presencia con un ayuno previo de 4 a 6 horas para

Ficura 2. Caracteristicas del gen SLC2A1 y la proteina GLUT1

a)

Medio extracelular

Medio intracelular 239 253

b)

Abierto hacia el
medio extracelular

Abierto hacia el
medio intracelular |

<)
LRG_1132 (NG_008232.1) |
276 516 680 867 9731074 1279 1479
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16 7 38 39 9292 172 173227 |2m 324&. | 359 420
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LRG_1132p1 (NP_006507.2)

a) Distribucion topogréfica de la proteina GLUT1 en la membrana plasmatica. Los primeros 6 segmentos transmembrana
(TM1-TM6) forman el dominio aminoterminal (NT). Los siguientes 6 (TM7-TM12), el dominio carboxiterminal (CT). El largo
segmento intracitoplasmatico que conecta ambos dominios contiene 4 hélices o dominios intracitoplasmaticos (IC1-IC4). La
posicién de IC5 en el extremo CT no se conoce con exactitud. GLUT1 posee dos firmas propias de la superfamilia principal de
proteinas transportadoras (MFS por su sigla en inglés), llamados Motivos A. Una copia entre TM2 y TM3 (G, LFVNRFGRR,,)
y otra entre TM8 y TM9 (L,,5FVVERAGRR,,,). Asimismo, se encuentran presentes dos firmas propias de la subfamilia de
transportadores de azticares o Motivos SP, una copia en el dominio NT, a continuacién de TM6 (P, ,ESPR,,,) y una copia en el
dominio CT, a continuacién de TM12 (P, ,ESPR,,,).*5*

b) Mecanismo de transporte simplificado. La proteina alterna entre dos estructuras, una con la hendidura de unién a

la glucosa hacia el medio extracelular y una segunda estructura con la hendidura hacia el interior celular. La primera es
estabilizada por la formacion de uniones electrostaticas entre aminoacidos cargados en los Motivos A y SP en cada mitad de

la proteina, donde también contribuyen los dominios IC. La segunda estructura es estabilizada por la interaccién entre los
segmentos TM7 y TM1. La mitad CT aporta la mayoria de los aminoacidos que participan en la unién a la glucosa, mientras
que el dominio NT es el que rota para permitir el pasaje entre las estructuras alternativas.*®*% L a energia necesaria para el
transporte la aporta el gradiente de glucosa entre compartimientos.?

c) Representacion del gen SLC2A1. Las regiones exonicas codificantes se representan con cajas celestes, mientras que las
no traducibles se representan en rojo. En la parte superior, se indica la posicion de los nucledtidos en los limites de cada exon.
En la inferior, se indica el rango de aminoacidos codificados. La posicion de aquellos traducidos a partir codones que se forman
del empalme exén-exén se marca con rojo.
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Ficura 3. Distribucion a lo largo del gen SLC2A1 de las variantes reportadas a ClinVar, asociadas a DFGLUT1
y clasificadas como patogénicas o posiblemente patogénicas, sin conflicto de interpretaciéon (102 variantes

totales; base de datos actualizada al 14-7-2021)
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Las variantes en el nimero de copias se asignan al exén/intron que contiene la primera base comprometida. No se encuentran,
en esta base, grandes duplicaciones que cumplan estos criterios, lo que sugiere que son infrecuentes en el DFGLUT1.6%64

EX: exon.
IN: intrén.
Indel: delecién-insercion.

estabilizar los niveles de glucosa en el liquido
cefalorraquideo (LCR).%2%° La concentracion de
glucosa en sangre periférica debe determinarse
inmediatamente antes de la puncion, de
manera tal que tenga relacion temporal con la
glucorraquia y evite la fase de hiperglucemia por
estrés que puede asociarse a esta maniobra.

El cociente entre el valor de glucosa en el LCR
y en sangre periférica también es un marcador
diagndstico de utilidad, siendo en la mayoria de
los casos menor a 0,4.2%7

Los pacientes con DFGLUT1 presentan
hipoglucorraquia acompafiada de niveles
normales o bajos de acido lactico en LCR, lo
que ayuda a diferenciarlos de otras condiciones
que también cursan con hipoglucorraquia, como
los procesos infecciosos bacterianos del SNC y
algunas enfermedades mitocondriales.”*7

Las caracteristicas citoquimicas del LCR
reportadas en un grupo de 157 pacientes con
DFGLUT1 por Leen y cols. se resumen en la
Tabla 1.%8

b. Estudio del gen SLC2A1

El estudio molecular de eleccién para
caracterizar al DFGLUT1 comienza con la
secuenciacién Sanger del gen SLC2A1. Se
deben analizar sus 10 exones, incluidas al menos
10 bases intronicas flanqueantes de cada uno
de ellos. Si la secuenciacion resulta negativa, se
debe analizar la presencia de grandes deleciones
o duplicaciones mediante una metodologia
sensible a este tipo de variantes, como por
ejemplo la técnica de MLPA (por la sigla en
inglés de Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification).

TaBLA 1. Caracteristicas generales del liquido cefalorraquideo, obtenidas a partir de 157 pacientes con DFGLUT1

Caracteristica Valor

Recuento de células
Niveles de proteinas
Glucorraquia

Dentro del rango de referencia del laboratorio
Dentro del rango de referencia del laboratorio
En el rango de 16,2 a 50,2 mg/dl (la mayoria < 40 mg/dl)

CGLU En el rango de 0,19 a 0,59 (la mayoria < 0,4)

Acido lactico

Disminuido o dentro de los valores de referencia del laboratorio

CGLU: cociente entre el valor de glucosa en liquido cefalorraquideo y en sangre periférica.



La secuenciacion masiva en paralelo y la
hibridacién gendmica comparada ofrecen la
ventaja de estudiar el gen SLC2A1 en simultaneo
con una gran cantidad de genes, lo que puede
resultar Util a los fines del diagnostico diferencial.”™
Sin embargo, el acceso en la Argentina a este
tipo de estudios es aun limitado y su costo,
elevado en comparaciéon con la combinacion
clasica Sanger/MLPA.™

Actualmente el Hospital Garrahan ofrece la
estrategia de estudio clasica del gen SLC2A1 a
aquellos pacientes atendidos por el Servicio de
Neurologia que cumplen los criterios clinicos y
citoquimicos en LCR de DFGLUT1.

Una vez caracterizado y confirmado
molecularmente el caso indice, es recomendable
extender el estudio genético a sus padres, para
descartar el origen familiar de la patologia.®®

Un pequefo porcentaje de pacientes con
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diagnéstico clinico de DFGLUT1 presentan un
estudio molecular del gen SLC2A1 negativo.”
Es posible que, en estos casos, la variante
responsable se encuentre en regiones génicas
no estudiadas rutinariamente, como el promotor
y las regiones intrénicas profundas.56.7576
Recientemente se ha planteado que variantes
patogénicas en otros genes podrian causar un
cuadro similar al DFGLUT1, ya sea por si mismos
o indirectamente alterando el funcionamiento del
gen SLC2A1.77.78

ESQUEMA PARA EL DIAGNOSTICO Y
MANEJO INICIAL DE LOS PACIENTES CON
DFGLUT1

A partir de la informacion presentada,
proponemos el siguiente esquema para el
diagndstico y manejo inicial de los pacientes con
DFGLUT1 (Figura 4).

Ficura 4. Esquema para el diagnéstico y manejo inicial de los pacientes con DFGLUT1

Epilepsia miocldnica atonica.

1- Manifestaciones clinicas sugestivas de déficit de GLUT1

Epilepsia farmacorresistente de inicio temprano, asociada o no a movimientos anormales.
Epilepsia con ausencias de inicio temprano (< 4 afos).

Control completo de las crisis con DC en un paciente con epilepsia farmacorresistente.
Desoérdenes permanentes del movimiento: ataxia, distonia, espasticidad sin etiologia clara.
Movimientos anormales paroxisticos (oculocefalicos, particularmente sugestivos).

.

« Celularidad: normal.

*«CGLU<0,6

2 - Estudio citoquimico del LCR:

Consideraciones previas a la PL:
Realizar ayuno, 4-6 horas.
Determinar la glucemia en ayunas.

Perfil citoquimico compatible con DFGLUT1:

« Niveles de proteinas: normal.
* Glucoraquia: 16-50 mg/dl (la mayoria < 40 mg/dl).

« Acido lactico en LCR normal o disminuido

3A - Inicio de dieta cetogénica
(comenzar aun sin estar finalizado
el estudio molecular)

DC: dieta cetogénica.

LCR: liquido cefalorraquideo.

PL: puncién lumbar.

CGLU: cociente entre el valor de glucosa en liquido
cefalorraquideo y en sangre periférica.

MLPA: Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification.

3B - Estudio molecular
« Secuenciacion Sanger del gen SLC2A1.
» MLPA (variantes en el numero de copias).

4

Variante de secuencia
patogénica identificada,

4 - Estudio de segregacion y
asesoramiento genético familiar.




TRATAMIENTO ESPECIFICO

El tratamiento de eleccion para el DFGLUT1
es la DC, una dieta alta en grasas que produce un
cambio metabdlico hacia la cetosis nutricional. Al
aumentar los cuerpos cetdnicos en sangre, estos
pueden reemplazar la glucosa en su papel como
fuente de carbono y energia del SNC.79#°

La terapia con dieta cetogénica (TDC) debe
iniciarse lo antes posible para obtener los mejores
resultados, aun en ausencia del estudio molecular
confirmatorio.?'?28182 na revision reciente sobre
la eficacia de la TDC en 270 pacientes con
DFGLUT1 demostré que el 83 % de los pacientes
mejoraron su epilepsia con la dieta y que este
efecto se correlacion6 con la edad al inicio del
tratamiento.®

De manera analoga, tanto los desordenes del
movimiento como los trastornos neurocognitivos
también presentan mejoria significativa con la
TDC_23,31,59

Aunque el manejo general de la TDC ha
sido publicado en el reciente consenso sobre
epilepsias refractarias, hay consideraciones
especificas de esta terapia para el manejo de los
pacientes con DFGLUT1 (Tabla 2).8*

La DC clasica y la dieta de Atkins modificada
(DAM) han demostrado una alta eficacia en el
control de las crisis: una reduccion significativa en
el 80 % de los pacientes tratados y disminucion
de farmacos antiepilépticos en el 64 %.?

La DC clasica provee altos niveles de cetosis
y es la que se prefiere en nifios pequefios,
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especialmente en aquellos menores de
3 afnos.?® En adolescentes y adultos, la DAM
puede indicarse para mejorar la adherencia,
el cumplimiento y la calidad de vida. No se
recomienda la dieta de bajo indice glucémico, ya
que provee muy poca cetosis y no hay evidencia
de beneficio en el DFGLUT1.%

En cuanto a la seguridad relacionada a este
tratamiento, los trabajos publicados muestran que
la mayoria de los pacientes no presentan efectos
adversos.® Quizas la complicacion mas frecuente
observada sea la falta de adherencia a la dieta en
el largo plazo.®

En relacion con la duracion del tratamiento,
se lo considerara hasta la adolescencia e incluso
hasta la edad adulta. Para prevenir los efectos
adversos de la dieta a largo plazo, se aconseja un
seguimiento nutricional y metabdlico minucioso
en manos de especialistas.®®

A pesar de la alta eficacia que ha demostrado
la TDC en el DFGLUT1, un porcentaje de estos
pacientes no responde a esta en cuanto al
control de las convulsiones y los movimientos
anormales, asi como a alcanzar una mejora
apreciable a nivel cognitivo.83# Por tales motivos,
se estan buscando tratamientos para usar como
complemento de la DC. Uno de ellos es el caso de
la triheptanoina, un triglicérido sintético que sirve
como sustrato para generar los intermediarios
del ciclo de Krebs que no pueden ser suplidos
por la glucosa. Este farmaco mostré resultados
iniciales alentadores al ser probado en cohortes

TaBLA 2. Comparacion de las indicaciones y recomendaciones de tratamiento con terapia cetogénica para
la epilepsia infantil farmacorresistente y el déficit de Glut1

Criterio DC para epilepsia infantil farmacorresistente DC para DFGLUT1
Indicacion:
Epilepsia Control de crisis insuficiente luego de 2 o mas FAE Primera linea de tratamiento

Desorden del movimiento
Desarrollo psicomotor
Tratamiento:

No esta indicada
No esta indicada

Primera linea de tratamiento
Primera linea de tratamiento

Inicio Opcional
Duracion 2 afos o mas
Cetosis y radio cetogénico Variable
DBIG Opcional
Monitoreo de cetosis En orina o sangre
Medir niveles de carnitina Opcional
Monitoreo de efectos adversos Recomendado

Al diagnostico, a cualquier edad,

cuanto antes

Hasta la adultez

Lo mas alto tolerable
No recomendable
En sangre

Recomendado
Imprescindible

DC: dieta cetogénica
FAE: farmacos antiepilépticos
DBIG: dieta de bajo indice glucémico



pequenas de pacientes, particularmente en el
control del numero y la duracion de los eventos
paroxisticos motores y no motores.?-%% Sin
embargo, un ensayo clinico posterior no demostré
eficacia clinica en cuanto al control de las crisis y
los desoérdenes del movimiento.®

Otra alternativa son las cetonas y los
cetoésteres orales que, si bien se encuentran
ampliamente disponibles en el mercado, no
cuentan con recomendaciones para su uso en el
DFGLUT1.

Una serie de moléculas pequenas han
despertado el interés por su habilidad de
aumentar la actividad de GLUT1, como por
ejemplo el acido alfa lipoico (acido tiéctico), el
factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1R),
el factor de transcripcion inducible por hipoxia-
1a (Hif1a), la proteina morfogénica 6sea 2
(BMP2) y el factor de crecimiento fibroblastico 21
(FGF21).%

Finalmente, la terapia génica es la gran
promesa para mejorar la calidad de vida de estos
pacientes en el futuro préximo. Recientemente
se han obtenido resultados prometedores en
modelos de ratén y cerdo, tratados con vectores
adenovirales recombinantes que portan una copia
funcional del gen SLC2A1.92%

CONCLUSION

El sindrome de DFGLUT1 es una entidad que
se presenta con un amplio espectro clinico, sin
embargo, hay manifestaciones que son altamente
sugestivas, como los movimientos oculocefalicos
anormales y las convulsiones farmacorresistentes
de inicio en los primeros afios de vida, se asocien
estas ultimas o no con movimientos anormales.

El diagndstico se realiza mediante la
determinacion de los niveles de glucosa en LCR
en relacién con la glucemia, y se confirma con
el estudio completo del gen SLC2A1. En los
casos en los que este ultimo resulte positivo, se
extendera a los padres del caso indice para poder
realizar un adecuado asesoramiento genético
familiar.

Ante una fuerte sospecha clinica, la TDC
debe iniciarse tempranamente, ya que mejora
el prondstico a largo plazo, inclusive previo a la
confirmacion molecular, ya que esta ultima puede
demorar o ser negativa en un pequefio porcentaje
de estos pacientes.

La sospecha diagndéstica temprana, junto
con una adecuada caracterizacion clinica y
la disponibilidad del estudio del gen SLC2A1
resultan fundamentales para reducir el tiempo
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al diagndstico y acelerar la implementacion del
tratamiento mas eficaz.

Actualmente, en la Argentina no contamos con
datos estadisticos sobre el DFGLUT1, por lo cual
consideramos que seria importante realizar un
relevamiento nacional para conocer con certeza
la situacion de esta patologia en nuestro pais. &
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clinical aspects, diagnosis, and treatment
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ABSTRACT

Glucose transporter type 1 deficiency with a typical onset is a genetic disorder associated with the
SLC2A1 gene. Usually appears during the first years of life with severe developmental delay, drug-
resistant epilepsy, and movement disorders. Diagnosis is suspected based on clinical manifestations
and a low glucose level in cerebrospinal fluid, and should be confirmed by the molecular genetic study
of the SLC2A1 gene.

As it is a rare disease with variable clinical expression, early diagnosis is often challenging for the
healthcare team. Nevertheless, this is important because early implementation of ketogenic therapy will
lead to control of the clinical manifestations and a better long-term prognosis.

Here we review the glucose transporter type 1 deficiency syndrome focusing on its clinical, biochemical,
molecular, and therapeutic characteristics.
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LIST OF ABBREVIATIONS

CSF: cerebrospinal fluid

CNS: central nervous system

GLUT1: glucose transporter type 1

GLUT1DS: glucose transporter type 1 deficiency
syndrome

KD: ketogenic diet

KDT: ketogenic diet therapy

MAD: modified Atkins diet

INTRODUCTION

Glucose transporter type 1 deficiency
syndrome is a neurometabolic disorder that
usually appears in the first months of life and is
secondary to deleterious sequence variants in the
SLC2A1 gene." This gene encodes the glucose
transporter type 1 (GLUT1), which is primarily
responsible for the entry of glucose into the
central nervous system (CNS).2 Loss of function
of one of the SLC2A1 alleles has been found to
affect glucose transport, causing the disease."

The so-called classic phenotype accounts for
the majority of cases reported in the literature.®*
It is characterized by an onset in the first years of
life, drug-resistant seizures, delayed psychomotor
development, acquired microcephaly, spasticity,
ataxia, and movement disorders.®® Since it was
first described and because of the identification
of the genetic cause, the phenotypic spectrum
has expanded considerably. In recent decades,
a diverse group of related epileptic syndromes
has been recognized.®' Less severe forms have
also been described, generally manifesting later
in life.57.17-18

Historically, for patients with GLUT1DS there
is a delay in the definitive diagnosis of 6 to 11
years.*5202" The low prevalence of the disorder in
daily practice, its wide phenotypic heterogeneity,
and the lack of access to molecular studies may
be the main reasons for this delay. Early diagnosis
is important to start the ketogenic diet (KD), the
current treatment of choice, as soon as possible.
Early initiation of the KD has been shown to
improve seizure control and overall outcome.?'-%

The aim of this study was to provide a
literature review on GLUT1DS with a focus on
its clinical, molecular, diagnostic, and therapeutic
characteristics.

CURRENT SITUATION OF GLUT1DS IN THE
WORLD AND IN ARGENTINA

In the literature, highly variable incidence rates
have been proposed for GLUT1DS, ranging from
1in 90000 to 1 in 24 000 live births.132425
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The Interdisciplinary Ketogenic Diet Therapy
Team of Hospital Garrahan is currently seeing
6 patients diagnosed with GLUT1DS and estimates
that there are at least 30 confirmed cases in our
country (unpublished data). There is a clear
gap between the estimated number of patients
countrywide and the expected number based on
international statistics. Considering the current
Argentine population and assuming that the local
incidence is within the international range, we would
expect between 450 and 1670 individuals with the
disorder countrywide.?

CLINICAL CHARACTERISTICS

GLUT1DS has a wide phenotypic spectrum,
ranging from mild movement disorders to severe
forms including encephalopathy, epilepsy, and
delayed psychomotor development.

The classical phenotype (MIM #606777)
is the most frequent and accounts for 85% of
cases reported.®>® Patients classically present
with early onset encephalopathy, drug-resistant
seizure, delayed psychomotor development,
and deceleration of head growth with acquired
microcephaly. In addition, motor involvement,
including ataxia, spasticity, and dystonia, is often
observed.>’

In recent years, the phenotypic spectrum of
non-classical forms has markedly expanded;
there are late-onset cases with mild psychomotor
involvement, pure epileptic syndromes such
as myoclonic atonic epilepsy or early onset
absence epilepsy, and even patients without
epilepsy, in whom permanent and paroxysmal
movement disorders are the predominant
manifestations.5"17:27

The most important clinical features are
described below.

a. Epilepsy

GLUT1DS should be considered in the
differential diagnosis of any patient presenting
with early-onset epilepsy, especially when drug
resistant, and associated movement disorders.?

Epileptic seizures have variable semiology and
include focal and generalized seizures and even
epileptic spasms.*82° Seizures are the first clinical
sign in most patients and the main clinical concern
in the first years of life, although they tend to
resolve later in life.2%-%2

The interictal EEG is usually normal; however,
according to age, different patterns may be
observed: in infants, slowing and focal epileptiform
activity is more frequent, while a generalized 2.5—



4 Hz spike-wave pattern is observed in children
aged 2 years and older. An interesting feature,
when present, is an abnormal preprandial EEG
that improves with feeding as glucose is restored
to the brain.33:34

It is important to note that GLUT1DS may be
associated with different epileptic syndromes,
including early onset absence epilepsy (10%),
myoclonic atonic epilepsy (5%), and idiopathic
generalized epilepsy (1%).%1-16

b. Movement disorders

Movement disorders, whether or not
associated with epilepsy, are suggestive of
GLUT1DS.#%3%° These may be continuous and/
or paroxysmal, and may change in response to
different stressors, such as fasting, infections,
prolonged exercise, and anxiety, among other
emotions.

After seizures, the second most common
symptom at onset are paroxysmal eye-head
movements.?®3235 They are characterized by
multidirectional and bilateral saccadic eye
movements, usually accompanied by ipsilateral
head movements.* Paroxysmal exercise-induced
dyskinesia, episodes of alternating hemiplegia,
and intermittent ataxia are also frequent.
Myoclonus is usually of epileptic origin, although
startle, action, and postural myoclonus has been
less frequently reported.

Paroxysmal movement disorders usually
intensify over time or may even develop during
adolescence and adulthood.®°

Persistent motor disorders may include
spasticity, ataxia, and dystonia, which often result
in gait disturbances. Chorea and tremor, though
less frequently, may also be observed.583%6.37

c. Psychomotor development and cognitive
function

In patients with GLUT1DS, intellectual
disability is highly variable. Language delay and
expressive language difficulties are frequently
observed, possibly associated with speech
impairment, such as dysarthria, learning
difficulties, and cognitive impairment. The latter
may be mild, moderate, or severe, but without
a characteristic neuropsychological profile.*5838
Cognitive impairment is usually proportional to the
age of onset and the severity of the neurological
manifestations.*5323°

Behavioral disturbances, attention deficit,
hyperactivity disorder, and depression may also
be observed.?%940
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d. Atypical manifestations

Atypical manifestations include writer’s
cramps, intermittent ataxia, total body paralysis,
parkinsonism, and nocturnal muscle cramps in
the legs.*’

Less frequently, alternating hemiplegia
of childhood, hemiplegic migraine, cyclic
vomiting, and stroke-like episodes with transient
hemiparesis, dysarthria, or aphasia have been
described.74244

Another rare manifestation of GLUT1DS is
hemolytic anemia.*>4"

e. Temporal pattern of clinical manifestations

Symptoms develop following a specific
pattern according to the age and time of onset
of the clinical manifestations: paroxysmal eye-
head movements, along with seizures, are
characteristic of onset in early infancy.?93%
Developmental delay becomes increasingly
evident and is followed by ataxia and exertion-
induced dystonia, among other movement
abnormalities that develop over time. Movement
abnormalities generally are the main symptoms in
adolescence and adulthood.®*3'" The time course
of key clinical features of GLUT1DS is shown in
Figure 1.

MECHANISM, MOLECULAR
CHARACTERISTICS, AND INHERITANCE
PATTERNS

GLUT1 is an integral membrane protein
comprising 492 amino acids (Figure 2a). Its
main function is to transport D-glucose between
compartments (Figure 2b).21t is mostly expressed
in erythrocytes, placental stromal cells, glial cells,
and blood-brain barrier endothelial cells, where
it facilitates the passage of glucose from the
peripheral circulation to the CNS.5'-53

The protein is encoded by the SLC2A1
gene, which is located on the short arm of
chromosome 1 and consists of 10 coding exons
(1 and 10 partially) (Figure 2c).5+5%°

GLUT1DS occurs when, due to an alteration
in the SLC2A1 gene, the quality or quantity of
the GLUT1 protein is not sufficient to ensure
adequate supply of glucose to the CNS, affecting
neurological function and development.’? The
severity of the clinical condition has been found
to be inversely proportional to the residual
GLUT1 activity and an activity lower than 25% is
incompatible with life.38.56-58

While most GLUT1DS patients have a de novo
heterozygous SLC2A1 variant, about 10% have



one parent who is a carrier of the variant and
therefore have an autosomal dominant inheritance
pattern.+517.18415880 |n gddition, different cases of
autosomal recessive inheritance have also been
reported.556:61

The deleterious variants associated with
GLUT1DS are distributed throughout the SLC2A1
gene, although most are found on exon 4, and
some aminoacids are altered more frequently
than others (Figure 3).3-562

Approximately 90% of the variants reported in
patients affected with GLUT1DS involve one or
a few base pairs of the SLC2A1 gene.>'” More
rarely, cases with large deletions or duplications,
which may even involve the whole gene, have
been reported.517:6566

An association has been described between
the pathogenic variant and the severity of the
clinical condition, while no correlation has been
found between the genotype and the response
to the KD.4523% Nevertheless, it is important to
mention that GLUT1DS has a great phenotypic
heterogeneity and even patients with the same
genotype may have very different clinical
features.>%

DIAGNOSIS

a. Cerebrospinal fluid analysis
Hypoglycorrhachia together with normal

glucose levels is a distinctive biomarker for

GLUT1DS.3%867 Approximately 90% of patients

have glucose levels below 40 mg/dL.567:6¢ _Lumbar
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puncture should be performed after 4 to 6 hours
of fasting to stabilize glucose levels in the
cerebrospinal fluid (CSF).?%% Peripheral blood
glucose levels should be measured immediately
before the lumbar puncture so that it is temporally
related to glycorrhachia thus avoiding the
hyperglycemia response to stress that may be
associated with this maneuver.

The CSF/peripheral blood glucose ratio is also
a useful diagnostic marker, being lower than 0.4
in most of the cases.®%”

Patients with GLUT1DS have
hypoglycorrhachia with normal or low CSF lactic
acid levels, which helps to differentiate it from
other conditions that are also associated with
hypoglycorrhachia, such bacterial infections of
the CNS and some mitochondrial conditions.”®-"2

The CSF features reported in a group
of 157 patients with GLUT1DS by Leen et al. are
summarized in Table 1.8

b. Study of the SLC2A1 gene

Sanger sequencing of the SLC2A1 gene is
the molecular method of choice to characterize
GLUT1DS. All 10 exons should be sequenced,
including at least 10 specific flanking intronic
bases of each of them. If sequencing is negative,
gross deletions or duplications should be detected
using a methodology sensitive to this type of
variants, such as multiplex ligation-dependent
probe amplification (MLPA).

Ficure 1. Schematic representation of the temporal pattern of main clinical manifestations in GLUT1DS
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Massive parallel sequencing and comparative
genomic hybridization offer the advantage of
studying the SLC2A1 gene together with a
large number of genes, which may be useful for
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differential diagnosis purposes.”™ Nevertheless, in
Argentina, access to these types of techniques is
still limited and their cost is high compared to the
standard Sanger/MLPA combination.™

Ficure 2. Characteristics of the SLC2A1 gene and GLUT1 protein
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a) Topographic distribution of the GLUT1 protein in the plasma membrane. The first 6 transmembrane segments (TM1-
TM6) form the amino-terminal (NT) domain. The next 6 transmembrane segments (TM7-TM12) form the carboxy-terminal
(CT) domain. The long intracytoplasmic segment connecting both domains contains 4 helices, or intracytoplasmic (IC1-IC4)
domains. The IC5 position in the CT end is not known exactly. GLUT1 has two proper signature motifs of the major facilitator
superfamily (MFS), called A motifs. A copy between TM2 and TM3 (G, LFVNRFGRR,,) and another one between TM8 and
TM9 (L,,5FVVERAGRR,,)). Two signature motifs of the sugar transporter subfamily or SP motifs are also present, one copy in
the NT domam downstream of TM6 (P,,,ESPR,,,) and one copy in the CT domain, downstream of TM12 (P, ,ESPR,,,).***
Simplified mechanism of transport. The protein shifts between two structures, one with the cleavage of the glucose-binding
protein toward the extracellular space and a second structure with the cleavage toward the cell interior. The former is stabilized
by the formation of electrostatic interactions between the aminoacids positively charged in the A and SP motifs in each half of
the protein, where IC domains also play a role. The second structure is stabilized by TM7 and TM1 interaction. The CT half
provides most of the aminoacids involved in glucose binding, while the NT domain rotates to allow the passage between the
alternative structures.*®#%% The energy necessary for transport is provided by the glucose gradient between compartments.?
Graphic representation of the SLC2A1 gene. Exonic coding regions are represented by light blue boxes, while untranslatable
regions are represented in red. In the upper part, positions of nucleotides are indicated at the boundaries of each exon. In the
lower part, the range of encoded aminoacids is indicated. The position of those translated from codons formed from exon-exon
splice junctions is marked in red.
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Ficure 3. Distribution of variants along the SLC2A1 gene reported to ClinVar, associated with GLUT1DS and classified as
pathogenic or likely pathogenic, without conflicts in interpretation (102 total variants; database updated as of 7-14-2021)
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Copy number variants are assigned to the exon/intron containing the first base involved. No gross duplications meeting these
criteria are found in this database, suggesting that they are infrequent in GLUT1DS.%3¢4

EX: exon.
IN: intron.
Indel: insertion-deletion.

Currently, Hospital Garrahan offers the
standard strategy for studying the SLC2A1
gene to patients seen at the Department of
Neurology who meet the clinical and CSF criteria
for GLUT1DS.

Once the index case has been characterized
and molecularly confirmed, it is advisable to
perform genetic studies in the patient’s parents to
rule out the familial source of the disease.®

A small percentage of patients with a clinical
diagnosis of GLUT1DS will have a negative
molecular study of the SLC2A1 gene.”8 It is
possible that, in these cases, the pathogenic
variant is located in gene regions not routinely
studied, such as the promoter and deep intronic
regions.%¢7576 |t has recently been proposed that
pathogenic variants in other genes could cause a
GLUT1DS-like symptoms, either by themselves
or indirectly by disrupting SLC2A1 function.”:"®

DIAGNOSIS AND INITIAL MANAGEMENT OF
GLUT1DS PATIENTS

Based on the data above, the following
approach is proposed for the diagnosis and initial
management of GLUT1DS patients (Figure 4).

SPECIFIC TREATMENT

The treatment of choice for GLUT1DS is the
KD, a high-fat diet that induces a metabolic shift
to nutritional ketosis. Increased ketone bodies in
the blood, replace glucose as a carbohydrates
and energy source for the CNS.798

The ketogenic diet therapy (KDT) should be
initiated as soon as possible to obtain the best
results even in the absence of a confirmatory
molecular test.?'228182 A recent review on the
efficacy of KDT in 270 GLUT1DS patients showed
that epilepsy improved in 83% and that this effect
was associated with age at treatment onset.®

TasLE 1. General characteristics of the cerebrospinal fluid obtained from 157 patients with GLUT1DS

Characteristic

Value

Cell count

Protein levels
Glycorrhachia
CSF/blood glucose ratio
Lactic acid

Within the laboratory reference range
Within the laboratory reference range
In the 16.2 to 50.2 mg/dL range (most < 40 mg/dL)
In the 0.19 to 0.59 range (most < 0.4)
Decreased or within the laboratory reference range

CSF/blood glucose ratio: the relationship of the glucose level in the cerebrospinal fluid and in peripheral blood.



Similarly, movement disorders and
neurocognitive disorders also showed significant
improvement with the KDT.2331.5

Although a recent consensus on the use of
the KDT for drug-resistant epilepsy has been
published, there are specific considerations for
the management of GLUT1DS patients with this
approach (Table 2).8*

The classic KD and the modified Atkins diet
(MAD) have shown to be highly effective in the
management of seizures resulting in a significant
decrease in 80% and a reduction in the use of
antiseizure medication in 64% of the patients.?

The classic KD generates high levels of ketosis
and is preferred in young children, especially
those under 3 years of age.?® In adolescents and
adults, the MAD may be indicated to improve
adherence, compliance, and quality of life. The
low glycemic index diet is not recommended
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because it provides very low ketones levels and
there is no evidence of its benefit for GLUT1DS.8

Regarding the safety, studies show that
most patients do not develop adverse effects.?
Perhaps, the most frequently observed
complication is failure to adhere to the diet in the
long term.®

Treatment duration may be until adolescence
and even into adulthood. To prevent long-term
adverse effects of the diet, close nutritional and
metabolic follow-up by specialists is advised.®

Regardless of the high efficacy that the
KDT has demonstrated for the management of
GLUT1DS, a certain percentage of these patients
do not respond in terms of seizure and abnormal
movement control, or achieving cognitive
improvement.®8 Therefore, different treatments
are being evaluated as potential complements
to the KD. One of them is the triheptanoin, a

Figure 4. Diagnosis and initial management of GLUT1DS patients

« Myoclonic atonic epilepsy.

1- Clinical manifestations suggestive of GLUT1 deficiency

« Drug-resistant epilepsy of early onset, associated or not with abnormal movements.
« Early onset absence epilepsy (< 4 years old).

« Complete seizure control with KD in a patient with drug-resistant epilepsy.
+ Continuous movement disorders: ataxia, dystonia, spasticity without a clear etiology.
« Abnormal paroxysmal movements (particularly suggestive eye-head movements).

. 4

« Cells: normal.
« Protein levels: normal.

2- Cytochemistry of CSF:

Preparation for the LP: 4- to 6-hour fasting.
Measurement of fasting blood glucose levels.
Cytochemical panel compatible with GLUT1DS:

« Glycorrhachia: 16-50 mg/dL (most < 40 mg/dL).
« CSF/blood glucose ratio < 0.6.
» Normal or decreased CSF lactic acid levels.

3A- Start of ketogenic diet
(start even before the molecular
study has been completed)

KD: ketogenic diet

CSF: cerebrospinal fluid.

LP: lumbar puncture

CSF/blood glucose ratio: the relationship of the glucose level
in the cerebrospinal fluid and in peripheral blood.

MLPA: multiplex ligation-dependent probe amplification.

3B- Molecular study
« Sanger sequencing of the SLC2A1 gene.
* MLPA (copy number variants).

Identification of
pathogenic sequence
variant

4- Family segregation analysis
and genetic counseling




synthetic triglyceride considered as a substrate
to provide Krebs Cycle intermediates that cannot
be supplied by glucose. This drug showed
encouraging initial results when evaluated in
small cohorts of patients, particularly in controlling
the number and duration of motor and non-motor
paroxysmal events.®-% However, a subsequent
clinical trial did not show clinical efficacy in terms
of seizure and movement disorder control.®°

Another approach are oral ketones and ketone
esters, which, although widely available on the
market, have not been recommended for use in
GLUT1DS.

A number of small molecules have been a
source of interest due to their ability to enhance
GLUT1 activity, such as alpha lipoic acid (thioctic
acid), insulin-like growth factor-1 (IGF-1), hypoxia-
inducible factor 1 alpha (HIF-1alpha), bone
morphogenic protein 2 (BMP-2), and fibroblast
growth factor 21 (FGF21).%

Lastly, gene therapy holds great promise for
improving the quality of life of these patients in
the near future. Promising results have recently
been obtained in mouse and pig models treated
with recombinant adenoviral vectors carrying a
functional copy of the SLC2A71 gene.%

CONCLUSION

GLUT1 deficiency syndrome has a
broad clinical spectrum; however, there are
manifestations that are highly suggestive of the
disease, such as abnormal eye-head movements
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and drug-resistant seizures that begin early in life
regardless of whether or not they are associated
with abnormal movements.

The diagnosis is made based on CSF
glucose levels in relation to blood glucose, and
is confirmed by a comprehensive study of the
SLC2A1 gene. In cases in which the latter is
positive, it will be extended to the parents of the
index case in order to provide adequate family
genetic counseling.

In the presence of a strong clinical suspicion,
KDT should be initiated early, as it improves
long-term prognosis, even prior to molecular
confirmation, because the latter may take time or
be negative in a small number of patients.

Early diagnostic suspicion, together with
an adequate clinical characterization and the
availability of the SLC2A1 gene testing are crucial
to reduce the time to diagnosis and accelerate the
implementation of the most effective treatment.

Currently, in Argentina no statistical data on
GLUT1DS are available; therefore, a national
survey should be conducted to better understand
so as to know with certainty what the situation of
this disease in our country. &
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Causa rara de dolor abdominal recurrente; coexistencia
del sindrome de Wilkie y el sindrome del cascanueces
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RESUMEN

Elsindrome del cascanueces es un sindrome que presenta sintomas clinicos como hematuria, proteinuria
ortostatica, congestion pélvica, varicocele del lado izquierdo, hipertension y dolor en fosa renal. Estos
sintomas se producen por la compresion de la vena renal izquierda entre la aorta y la arteria mesentérica
superior. En el sindrome de Wilkie, la tercera porcién del duodeno esta comprimida entre la arteria
mesentérica superior y la aorta abdominal, lo que provoca diversos sintomas gastrointestinales.

La coexistencia de estos dos sindromes constituye una afeccion rara y se incluye como casos clinicos
en la bibliografia. En este articulo, se presentan los resultados clinicos y radiolégicos de un paciente
de 17 afios que presentaba dolor abdominal recurrente debido al sindrome de Wilkie, acompafado
del sindrome del cascanueces que le provocaba proteinuria, por lo que el paciente fue derivado a los
consultorios externos de reumatologia pediatrica con un diagnéstico preliminar de fiebre mediterranea
familiar.

Palabras clave: sindrome de la arteria mesentérica superior, dolor abdominal, proteinuria, sindrome
de cascanueces renal.

doi (espafiol): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2021-02373
doi (inglés): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2021-02373.eng

Coémo citar: Giingorer V, Oztiirk M, Arslan S. Causa rara de dolor abdominal recurrente; coexistencia del sindrome de Wilkie y el sindrome del
cascanueces. Arch Argent Pediatr 2023;121(1):¢202102373.

a Departamento de Reumatologia Pediatrica, Facultad de Medicina de Selguk Universitesi, Konya, Turquia; ® Departamento de
Pediatria, Facultad de Medicina de Selguk Universitesi, Konya, Turquia.

Correspondencia para Vildan Giingérer: vildan_61183@hotmail.com
Financiamiento: ninguno.
Conflicto de intereses: ninguno que declarar.

Recibido: 29-7-2021
Aceptado: 8-3-2022

) Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Atribucion-No Comercial-Sin Obra Derivada 4.0 Internacional.

| Atribucion — Permite copiar, distribuir y comunicar publicamente la obra. A cambio se debe reconocer y citar al autor original.
| No Comercial — Esta obra no puede ser utilizada con finalidades comerciales, a menos que se obtenga el permiso.

Sin Obra Derivada — Si remezcla, transforma o crea a partir del material, no puede difundir el material modificado.



https://orcid.org/0000-0002-9838-2603
https://orcid.org/0000-0001-5632-8273
https://orcid.org/0000-0001-5585-1476

INTRODUCCION

El sindrome del cascanueces (SC) es una
afeccion clinica que se produce cuando la vena
renal izquierda (VRI) queda comprimida entre
la arteria mesentérica superior (AMS) y la aorta
abdominal (AA). La compresién de la VRI en el
SC conduce al desarrollo de varices venosas
que rodean la pelvis renal, el uréter y la vena
gonadal, y provoca un aumento de la presion
en la VRI. Como resultado del aumento de la
presion, pueden aparecer sintomas y hallazgos
clinicos como hematuria, proteinuria ortostatica,
congestion pélvica, varicocele del lado izquierdo,
hipertension y dolor en fosa renal.'?

El sindrome de la AMS, conocido como
sindrome de Wilkie (SW), se define como la
compresion de la tercera porcion del duodeno
entre la AA y la AMS, que produce signos y
sintomas inespecificos.® A veces, esta afeccion
puede acompanar al SC anterior. Estos pacientes
presentan malestar abdominal intermitente que
se intensifica en funcion de la gravedad de la
obstruccion en el duodeno.*

En este articulo, investigamos el dolor
abdominal recurrente y la proteinuria en la que
se observan estos dos sindromes juntos y, con
el diagnéstico preliminar de fiebre mediterranea
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familiar (FMF); presentamos un caso poco
frecuente diagnosticado mediante ecografia
Doppler color (EDC) y tomografia computada con
contraste (TCC).

CASO CLIiNICO

Durante 2 afios, un paciente de 17 afos
habia tenido un dolor abdominal insoportable
acompafado de ataques de nauseas o vomitos,
especialmente después de las comidas. La
aparicion de estos sintomas era ocasionalmente
una vez a la semana, a veces una vez cada
dos semanas, y duraba aproximadamente
un dia, pero no se acompafnaba de fiebre.
Su pediatra sospecho6 que podria ser FMF
debido al dolor abdominal recurrente y a la
existencia de proteinuria y, a continuacion,
con el resultado del analisis genético, decidio
derivarlo a un reumatologo pediatrico. Ademas de
estos sintomas, el paciente también presentaba
regurgitacion, pérdida del apetito, bajada de
peso de 5 kg en el ultimo afo y, ocasionalmente,
fuerte dolor en la fosa renal. El paciente no tenia
ninguna enfermedad reumatolégica ni FMF en
sus antecedentes familiares. En su examen
fisico se observo altura: 177 cm (percentil 50-75),
peso: 61,5 kg (percentil 25). Los signos vitales,

Ficura 1. En la ecografia en escala de grises, el angulo entre la aorta abdominal y la arteria mesentérica
superior (AMS) media 8 grados (a) y la distancia era de 5 mm (b) (flecha amarilla: AMS, flecha roja: aorta
abdominal). (c, d): la ecografia en escala de grises mostraba compresion y dilatacion proximal de la vena
renal izquierda (c) y similar compresion de la tercera porciéon del duodeno en la porcién distal (d) (flecha
amarilla: AMS, flecha roja: aorta abdominal, flecha verde: vena renal izquierda, flecha azul: duodeno)




el examen abdominal y el resto de los aparatos
y sistemas fueron normales. En los analisis de
laboratorio se observaron los siguientes valores:
leucocitos: 7300/ul, hemoglobina: 14,9 g/dl,
trombocitos: 334 000/pl, neutréfilos: 5300/ul,
panel bioquimico: normal, proteina C-reactiva:
1,31 mg/l, sedimentacién: 4 mm/hora y
fibrindgeno: 223 mg/dl. En el analisis de orina,
se observo lo siguiente: densidad: 1018, pH: 7,
proteinas +++ y ausencia de hematuria. También
se examinaron en el registro electrénico los
resultados de los analisis de sangre anteriores
y se observo que los parametros inflamatorios
sugestivos de FMF nunca aumentaron. Se
planificé un analisis de orina diurno y nocturno,
una ecografia abdominal y una EDC para este
paciente con proteinuria. La concentraciéon de
proteinas en el analisis de orina de 12 horas
durante la noche fue de 5,76 mg/m?/hora y en
el analisis de 12 horas durante el dia, 35,2 mg/
m?/hora. En la ecografia, el angulo entre la AA
y la AMS media 8 grados y la distancia era de
5 mm. A este nivel, se observo la compresion
y la dilatacién proximal de la VRI (lo que
indicaba SC). Ademas de esto, se observd que
la tercera porciéon del duodeno también estaba
bajo presion en la porcion distal (indicativo de
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SC) (Figura 1). De este modo, se encontraron
resultados similares en la TCC de abdomen
que se realizé para aclarar el diagnostico. El
diagnéstico se confirmé mediante una angiografia
por tomografia computada (Figura 2). Se consulté
a los departamentos pertinentes para realizar
procedimientos quirurgicos para este paciente
con proteinuria y sintomas gastrointestinales
significativos.

DISCUSION

En el SW, existe una presién externa en el
extremo del duodeno.® Se ha demostrado que el
SW se produce principalmente en mujeres y en
personas con un tipo de cuerpo delgado, y dos
tercios de los casos se dan entre los 10 afos
y los 39 afos. En los individuos sanos, el tejido
adiposo mesentérico y los tejidos linfaticos de
la region paraadrtica y alrededor de la AMS
protegen al duodeno contra la compresion.® Por
lo tanto, las condiciones como una pérdida de
peso aguda y la cirugia de escoliosis que reducen
el angulo aortomesentérico también pueden
causar este sindrome.® La obstruccién duodenal
en este sindrome puede ser intermitente, parcial
o completa, aguda o croénica. La obstruccion
duodenal provoca estasis duodenal hacia

Ficura 2. Figura 2 a, b. Medicion del angulo (a) y la distancia (b) entre la aorta abdominal y la arteria
mesentérica superior (AMS) segutin la TC abdominal con contraste. (flecha amarilla: aorta abdominal,
flecha roja: AMS). (c, d): la TC abdominal con contraste mostraba compresién y dilatacién proximal de
la vena renal izquierda (c) y similar compresion de la tercera porcion del duodeno en la porcion distal
(d) (flecha amarilla: aorta abdominal, flecha roja: AMS, flecha verde: vena renal izquierda, flecha azul:

duodeno)




atras, obstruccion del duodeno proximal y
agrandamiento del estdbmago y también puede
causar reflujo biliar que retrocede hacia el
estdbmago.” En los casos agudos, se producen
sintomas de obstruccion gastrointestinal superior
aguda, como nauseas, vomitos y dolor abdominal
que se acompafan del agrandamiento del
estdmago y el duodeno,®® mientras que el SW
crénico se manifiesta en forma de ataques
intermitentes de larga duracion, dolor abdominal
y malestar en el abdomen, y generalmente
se manifiesta con nauseas y vomitos biliosos
después de las comidas. En estos pacientes,
también se observa una pérdida de peso en estas
circunstancias.® En nuestro caso, el paciente
tenia antecedentes de ataques de vomitos
0 nauseas que duraban aproximadamente
un dia; dado que se parecia a un ataque de
FMF, el médico clasifico erroneamente estos
sintomas como FMF, que es una causa comun
de dolor abdominal, y a partir de ahi, el paciente
fue derivado a los consultorios externos de
reumatologia pediatrica. Sin embargo, la FMF es
una enfermedad autoinflamatoria y no es posible
pensar en una enfermedad autoinflamatoria sin
inflamacioén. Ademas, la proteinuria en la FMF
es secundaria a la amiloidosis, que se produce
durante un periodo mas extenso.

En el SC, se produce un aumento de la
presion intraluminal como resultado de la
compresion de la VRI en el angulo mesoadrtico.
La etiologia incluye ptosis renal, flujo de
salida anormalmente alto de la VRI, angulo
anormalmente estrecho en la salida adrtica de
la AMS, masas pancreaticas, linfadenopatia y
falta de tejido adiposo retroperitoneal.’® Aunque
la enfermedad puede aparecer en cualquier
momento desde la infancia, es mas frecuente en
mujeres sanas y delgadas en la tercera y cuarta
décadas de la vida."

A diferencia del SW, el SC no suele presentar
sintomas gastrointestinales. El hallazgo clinico
mas comun es la hematuria, que se atribuye a
roturas en la pared de las venas de pared fina
a nivel de los calices renales debido al aumento
de la presion. Nuevamente, dependiendo del
aumento de la presién, se ha informado que
el desarrollo de la proteinuria ortostatica se
debe a la fuga de proteinas del sistema calicial
y, generalmente, se observa en una tasa del
0,6 % al 10,7 %. Sin embargo, en la serie de
112 casos de SC de Orcyzk y cols., se informo
la observacion de hematuria (78,57 %), dolor
en la fosa renal izquierda (38,39 %), varicocele
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(35,71 %), proteinuria (30,36 %) y anemia
(13,39 %)."2

La EDC es el primer método radiolégico no
invasivo en el diagnostico de ambos sindromes
de compresion. La sensibilidad de la EDC
en el SC es del 78 %, y la especificidad es
casi del 100 %. Un cociente de flujo sistoélico
maximo superior a 4,2 y un cociente de diametro
anterior y posterior superior a 4,0 en la vena
renal antes y después de la estenosis son
indicadores importantes. La TC y la angiografia
por resonancia magnética (ARM) son otros
meétodos radioldgicos no invasivos que pueden
mostrar la compresion externa del duodeno y la
dilatacion proximal de la compresién en el SW;
por otro lado, pueden mostrar la compresién de
la VRI en el angulo aortomesentérico y las venas
colaterales en el SC. La medicién del angulo de
la AMS es un criterio muy importante para el
diagnéstico del SC. Taktak y cols. indicaron que
los cambios en el angulo de la AMS en posicion
supina y vertical y la medicion del angulo de la
AMS en posicién vertical son mas eficaces que
la medicion del angulo de la AMS en posicion
supina en la correlacién clinico-radioldgica. No
encontraron ninguna correlacion significativa con
el angulo de la AMS, el sexo ni el indice de masa
corporal.” En un estudio realizado con TC con
contraste en adolescentes sanos, los valores del
angulo de la AMS, la distancia al duodeno y la
distancia a la VRI midieron 41,1 grados, 11,2 mm
y 8,2 mm en las mujeres y 42,7 grados, 12,6 mm
y 9,2 mm en los varones, y no se encontraron
diferencias segun el sexo. En el estudio, en
ambos sexos, hubo una correlacion positiva
entre el indice de masa corporal y el angulo de la
AMS vy las distancias al duodeno y a la VRI." En
nuestro caso, los valores del angulo y la distancia
medidos en la EDC y la TCC de abdomen fueron
inferiores a los de la poblacién sana y fueron
significativos en cuanto al SW y al SC.

En los casos con sintomas leves en el SC,
el seguimiento y el tratamiento conservador son
suficientes, mientras que el tratamiento quirdrgico
se recomienda en los casos con hematuria,
proteinuria grave y dolor grave en la fosa renal
que lleva a anemia.®

Aunque la coexistencia de estos dos
sindromes en adolescentes es bastante
infrecuente, en la bibliografia, se han informado,
como casos clinicos, que el SW puede
acompafar especialmente al SC anterior.*”

En conclusién, los pediatras deben sospechar
la presencia de SW en ausencia de signos de



inflamacién, especialmente en los episodios
recurrentes de dolor abdominal o vémitos
después de las comidas, y se debe tener en
cuenta la asociacion con el SC si esta situacion
se acompafa de proteinuria. Creemos que este
reporte de caso es instructivo porque resalta la
necesidad de que los médicos sean escépticos
y presten atencion a todos los detalles de los
sintomas, ya que los diagndsticos erréneos son
inevitables. W

REFERENCIAS

1. Marques GL, Carvalho JG, do Nascimento MM, Marks
SG, Olbertz LG. Sindrome de quebra-nozes (nutcracker)
em uma mulher jovem em investigagéo por quadro de
hematuria recorrente: um relato de caso. J Bras Nefrol.
2012;34(2):195-8.

2. Kur¢ E, Barutca H, Kanyilmaz M, Sargin M, Sahin
S. Nutcracker syndrome. Turk Gogus Kalp Dama.
2013;21(1):146-50.

3. Welsch T, Buchler MW, Kienle P. Recalling superior
mesenteric artery syndrome. Dig Surg. 2007;24(3):149-56.

4. ShiY,ShiG,LiZ,ChenY, etal. Superior mesenteric artery
syndrome coexists with Nutcracker syndrome in a female:
a case report. BMC Gastroenterol. 2019;19(1):15.

5. SophiaR, Bashir WA. Superior mesenteric artery syndrome.
En Brzozowski T (ed). New Advances in the Basic and
Clinical Gastroenterology. Rijeka: InTech; 2012.P.415-8.

6. Fiorini S, Saenz Tejeira M, Tennina C, Tomezzoli S,
Requejo N. Sindrome de la artéria mesentérica superior

10.

11.

12.

13.

14,

15.

Reporte de casos / Arch Argent Pediatr 2023;121(1):e202102373

(Sindrome de Wilkie). Caso Clinico. Arch Argent Pediatr.
2008;106(6):546-8.

Nunn R, Henry J, Slesser AA, Fernando R, Behar N. A
model example: coexisting superior mesenteric artery
syndrome and the nutcracker phenomenon. Case Rep
Surg. 2015;2015:649469.

Merrett ND, Wilson RB, Comsan P, Biankin AV. Superior
mesenteric artery syndorme: Diagnosis and treatment
strategies. J Gastrointest Surg. 2009;13(2):287-92.

Shiu JR, Chao HC, Luo CC, Lai MW, et al. Clinical and
nutritional outcomes in children with idiopathic superior
mesenteric artery syndrome. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2010;51(2):177-82.

Grant J. Anonymous method of anatomy. Baltimore, Md:
Williams & Wilkins; 1937.

Shin JI, Lee JS. Nutcracker phenomenon or nutcracker
syndrome? Nephrol Dial Transplant. 2005;20(9):2015.
Orczyk K, tabetowicz P, Lodzinski S, Stefanczyk L, et al.
The nutcrackersyndrome. Morphology and clinical aspects
of the important vascular variations: a systematic study
of 112 cases. Int Angiol. 2016;35(1):71-7.

Taktak A, Hakan Demirkan T, Acar B, Kdksoy A, et
al. Correlacion clinico-radiolégica del sindrome del
cascanueces: Experiencia en un solo centro. Arch Argent
Pediatr. 2017;115(2):165-8.

Oztiirk M, Caliskan E. Measurement of the distance and
angle between the aorta and superior mesentericartery and
correlation to body-mass index in adolescents. Cukurova
Med J. 2018;43(3):568-73.

Ahmed K, Sampath R, Khan MS. Current trends in the
diagnosis and management of renal nutcracker syndrome:
a review. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2006;31(4):410-6.



Case report Arch Argent Pediatr 2023;121(1):¢202102373

A rare cause of recurrent abdominal pain; the coexistence
of Wilkie’s syndrome and nutcracker syndrome

Vildan Giingérer® ®, Mehmet Oztiirk® ®, Siikrii Arslan?

ABSTRACT

Nutcracker syndrome is a syndrome that has clinical symptoms such as hematuria, orthostatic proteinuria,
pelvic congestion, left-sided varicocele, hypertension, and flank pain. These symptoms occur because of
the compression of the left renal vein between the aorta and the superior mesenteric artery. In Wilkie's
syndrome, the third part of the duodenum is compressed between the superior mesenteric artery and the
abdominal aorta, causing various gastrointestinal symptoms. The coexistence of these two syndromes
is a rare condition and is included as case reports in the literature.

This article presents the clinical and radiological results of a 17-year-old male patient who had recurrent
abdominal pain due to Wilkie’s syndrome, which was accompanied by nutcracker syndrome that caused
proteinuria, and for this reason, the patient was referred to the Pediatric Rheumatology outpatient clinic
with a preliminary diagnosis of familial Mediterranean fever.
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INTRODUCTION

Nutcracker syndrome (NS) is a clinical
condition that occurs when the left renal vein
(LRV) is compressed between the superior
mesenteric artery (SMA) and abdominal aorta
(AA). Compression of the LVR in NS leads to
the development of venous varices surrounding
the renal pelvis, ureter, and gonadal vein,
and causes a pressure increase in the LRV.
As a result of the increased pressure, clinical
complaints and findings such as hematuria,
orthostatic proteinuria, pelvic congestion, left-
sided varicocele, hypertension, and flank pain
may occur."?

The SMA syndrome known as Wilkie’s
syndrome (WS) is defined as the compression
of the third segment of the duodenum between
the AA and SMA which gives nonspecific signs
and symptoms.® Sometimes this condition may
accompany the anterior NS. These patients have
complaints of aggravating intermittent abdominal
discomfort depending on the severity of the
obstruction in the duodenum.*

In this article, we investigated the recurrent
abdominal pain and proteinuria in which these
two syndromes are seen together, and with the
preliminary diagnosis of familial Mediterranean
fever (FMF), a rare case diagnosed by color
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Doppler ultrasonography (CDU) and contrast
enhanced computed tomography (CECT) is
presented.

CASE REPORT

For 2 years, a 17-year-old male patient had
been experiencing excruciating abdominal pain
and accompanying nausea and/or vomiting
attacks, especially after meals. The occurrence of
these symptoms was occasionally once a week,
sometimes once every 2 weeks, and lasted for
approximately 1 day but was not accompanied
by fever. His pediatrician suspected FMF due
to recurrent abdominal pain and the existence
of proteinuria and then, with the result of the
gene analysis, decided to refer to a pediatric
rheumatologist. In addition to these symptoms,
the patient also had regurgitation, loss of appetite,
loss of 5 kg in the last year, and occasionally
had severe flank pain. The patient did not have
a rheumatological disease and FMF in his
family history; his physical examination was
height: 177 cm (50-75p), weight: 61.5 kg (25p).
His vitals signs, abdominal examination and
other system examinations were normal. In
the laboratory examination, WBC: 7300/uL,
Hb: 14.9 g/dL, Plt: 334,000/uL, neutrophil 5300/uL,
biochemical analysis were normal, C-reactive

Ficure 1. In gray scale ultrasonography (US), the angle between the abdominal aorta and the superior
mesenteric artery (SMA) was measured 8 degrees (a) and the distance was 5 mm (b) (yellow arrow:
abdominal aorta), red arrow: SMA). (c, d): Gray scale ultrasonography (US) showed that the left renal vein
was compressed and proximal to dilated (c) and distally the third part of the duodenum was similarly
compressed (d) (yellow arrow: abdominal aorta, red arrow: SMA, left renal vein: green arrow, duodenum:

blue arrow)




protein 1.31 mg/L, sedimentation 4 mm/hour,
and fibrinogen was detected as 223 mg/dL. Urine
density analysis was detected as 1018, pH: 7,
protein +++, and no hematuria was observed.
The patient’s previous blood test results were also
examined from the computer, and it was observed
that the inflammatory parameters suggestive of
FMF never increased. Urinalysis of the day and
night, abdominal ultrasonography, and CDU
were planned for the patient with proteinuria. The
protein level of the 12-hour urine examination
at night was 5.76 mg/m?/ hour, and during the
daytime the 12-hour urine examination was 35.2
mg/m?/hr. On the US, the angle between the AA
and the SMA was measured as 8 degrees and the
distance was 5 mm. At this level, the compression
and the proximal dilatation of the LRV were
observed (suggestive of NS). In addition to this, it
was observed that the third part of the duodenum
was also under pressure in the distal part
(suggestive of WS) (Figure 1). Thus, similar results
were found in the contrast enhanced abdominal
CT (CECT) which was performed to clarify the
diagnosis. The diagnosis was confirmed by the
computed tomography angiography (Figure 2).
The relevant departments were consulted for
surgical procedures for the patient with significant
proteinuria and gastrointestinal symptoms.

Case report / Arch Argent Pediatr 2023;121(1):e202102373

DISCUSSION

In the WS, there is external pressure at the tip
of the duodenum.® WS has been shown to occur
mainly in women and people with skinny body
types, and two-thirds of the cases are between
the ages of 10 and 39. In healthy individuals,
mesenteric adipose tissue and lymphatic tissues
in the para-aortic region and around the SMA
protect the duodenum from compression.®
Therefore, conditions such as acute weight
loss and scoliosis surgery that reduce the
aortomesenteric angle may also cause this
syndrome.® Duodenal obstruction in this syndrome
can be intermittent, partial or complete, acute or
chronic. Duodenal obstruction causes backward
duodenal stasis, obstruction of the proximal
duodenum, and enlargement of the stomach, and
it can also cause bile reflux that backs up towards
the stomach.” In acute cases, there are symptoms
of acute upper gastrointestinal obstruction such
as nausea, vomiting, and abdominal pain which is
accompanied by the enlargement of the stomach
and duodenum,®® while chronic WS manifests
itself in the form of long-lasting, intermittent
attacks, abdominal pain and discomfort in the
abdomen, and generally shows as nausea
and bilious vomiting after meals. Weight loss
is also observed in such patients under these

Ficure 2. Figure 2 a, b. Angle (a) and distance (b) measurements between the abdominal aorta and the
superior mesenteric artery (SMA) on contrast-enhanced abdominal CT. (Yellow arrow: abdominal aorta,
red arrow: SMA). (c, d): Contrast-enhanced abdominal CT shows that the left renal vein is compressed
and proximal to dilated (c) and distally the third part of the duodenum is similarly compressed (yellow
arrow: abdominal aorta, red arrow: SMA, left renal vein: green arrow, duodenum: blue arrow)




circumstances.® In our case, the patient had
a 2-year history of attacks of vomiting and/
or nausea that lasted for approximately one
day, because it resembled an FMF attack, the
physician mistakenly classified these symptoms
as FMF, which is a common cause of abdominal
pain, and thereupon, the patient was referred
to the Pediatric Rheumatology outpatient
clinic. However, FMF is an autoinflammatory
disease and it is not possible to think of an
autoinflammatory disease without inflammation.
Also, the proteinuria in FMF is secondary to
amyloidosis, which occurs over a longer period
of time.

In NS, an increase in intraluminal pressure
occurs as a result of compression of the LRV
at the mesoaortic angle. The etiology includes
renal ptosis, abnormally high outflow of the LRV,
abnormally narrow-angle in the aortic outlet of
SMA, pancreatic masses, lymphadenomegaly,
and lack of retroperitoneal adipose tissue.®
Although the disease can occur at any period of
time since childhood, it is most commonly seen
in healthy and thin women in the third and fourth
decades of life.""

Unlike WS, NS usually does not have
gastrointestinal symptoms. The most common
clinical finding is hematuria, which is attributed
to ruptures in the wall of the thin-walled veins at
the level of the renal calyces due to increased
pressure. Again, depending on the increase
in pressure, it has been reported that the
development of orthostatic proteinuria is caused
by the protein leakage from the calyceal system,
and it is generally observed at a rate of 0.6-
10.7%. However, in the 112-case NS series
of Orcyzk et al., it was reported that hematuria
(78.57%), left flank pain (38.39%), varicocele
(35.71%), proteinuria (30.36%), and anemia
(13.39%) were observed.™?

CDU is the first non-invasive radiological
method in the diagnosis of both compression
syndromes. The sensitivity of CDU in NS is 78%,
and the specificity is nearly 100%. A peak systolic
flow ratio of more than 4.2 and an anterior-
posterior diameter ratio of more than 4.0 obtained
in the renal vein before and after stenosis is an
important indicator. CT and magnetic resonance
angiography (MRA) are other non-invasive
radiological methods that can show external
compression of the duodenum and proximal
dilatation of the compression in WS, on the
other hand, it can show the compression of the
LRV at the aortomesenteric angle and collateral
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veins in NS. Measurement of SMA angle is a
very important criterion for the diagnosis of NS.
Taktak et al. describes the changes of SMA
angle in supine and upright positions and upright
SMA angle measurement is more efficient than
supine SMA angle measurement on clinico-
radiological correlation. They don’t find any
significant corelation with SMA angle, gender
and BML."® In a study that was performed with
contrast-enhanced CT in healthy adolescents,
the SMA angle, the duodenal, and LRV distance
values were measured as 41.1 degrees, 11.2
mm and 8.2 mm for girls, and 42.7 degrees, 12.6
mm and 9.2 mm for boys, and no difference was
found according to gender. In this study, in both
genders, there was a positive correlation between
body mass index with superior mesenteric artery
angle, duodenal and left renal vein distances.™
In our case, the angle and distance values
measured in CDU and CECT were lower than the
healthy population and were significant in terms
of WS and NS.

In cases with mild symptoms in NS, follow-up
and conservative treatment are sufficient, while
surgical treatment is recommended in cases with
hematuria, severe proteinuria, and severe flank
pain that leads to anemia.'®

Although the coexistence of these two
syndromes in adolescents is quite rare, it has
been reported in the literature as case reports that
the WS may accompany especially the anterior
NS.47

In conclusion, pediatricians should suspect
WS in the absence of signs of inflammation,
especially in recurrent episodes of abdominal
pain or vomiting after meals, and the association
of NS should be kept in mind if this situation is
accompanied by proteinuria. We think this case
study is instructive because it highlights the need
for physicians to be skeptical, paying attention to
every detail of symptoms, as missed diagnoses
are inevitable. ®
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Acidosis metabdlica neonatal por sindrome de enterocolitis
inducido por proteina de alimentos: reporte de caso
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RESUMEN

El sindrome de enterocolitis inducido por proteinas de los alimentos (FPIES, por su sigla en inglés) es
una reaccion alérgica no mediada por inmunoglobulina E (IgE) con sintomas gastrointestinales, como
vomitos y diarrea. El diagndstico se basa en criterios clinicos y en una prueba de provocacion para
confirmarlo. Es una enfermedad desconocida en las unidades neonatales, debido a la inespecificidad
de los sintomas en los recién nacidos. La cifra de metahemoglobina elevada es una opcion sencilla de
aproximacion diagnéstica.

Se describe el caso clinico de un recién nacido que ingresa al servicio de urgencias por deshidratacion,
letargia, vomitos, diarrea y acidosis metabdlica grave con elevacion de metahemoglobina, con mejora
clinica y recuperacion total tras el inicio del aporte de férmula elemental. La sospecha diagndstica se
confirmo tras la prueba de provocacion positiva.

Palabras clave: enterocolitis, hipersensibilidad a los alimentos, inmunoglobulina E, metahemoglobina,
recién nacido.
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INTRODUCCION

El sindrome de enterocolitis inducido por
proteinas de los alimentos (FPIES, por su sigla
en inglés) es una forma de hipersensibilidad
alimentaria no mediada por IgE, rara y
potencialmente grave. La clinica se inicia en
la infancia con sintomas digestivos (vomitos,
diarrea, irritabilidad) sin que se asocien sintomas
cutaneos ni respiratorios.! En las formas agudas,
los sintomas se inician entre 1y 3 horas tras la
ingesta del alimento, y predominan los vémitos
y la deshidratacion. Las formas crénicas se
manifiestan con vémitos intermitentes, diarrea,
pérdida de peso y falla de medro."

La edad de presentacion habitual es a partir
del primer mes de vida, aunque hay casos en
recién nacidos e incluso se sugiere una posible
sensibilizacion en el periodo fetal.?® Aunque la
prevalencia del FPIES no esta bien establecida,
algunas series, como la israeli, estiman que un
0,34 % de los casos se deben a hipersensibilidad
a la leche de vaca.* Se ha descrito el papel de
la metahemoglobina como marcador de dafio
intestinal en caso de FPIES grave.>®

El objetivo del articulo es describir el caso de
un neonato con deshidratacion, letargia, vomitos,
diarrea, falla de medro y acidosis metabdlica
grave tras el inicio de alimentacion con formula
adaptada. Presentd como hallazgo caracteristico
la elevacién de la metahemoglobina.

Se ha obtenido el consentimiento de los
progenitores para la publicacion de este articulo.

CASO CLINICO

Recién nacido de término de peso adecuado
para su edad gestacional (41** semanas/3380 g)
que acudié al servicio de urgencias a los 24 dias
de vida por presentar vémitos, diarrea y pérdida
de peso del 4,7 % desde el nacimiento. Como
antecedentes familiares, su madre padecia
brotes maniacos, pero no necesité medicacion
durante el embarazo y habia consanguinidad en
rama materna.

Parto por cesarea electiva con Apgar
1 min/5 min 9/10, exploracién fisica normal.
Recibié el alta al tercer dia; la pesquisa neonatal
fue normal. Alimentado con leche materna
exclusiva hasta los 15 dias, cuando inicio la
alimentacién con férmula por internacion materna
(motivos psiquiatricos). Tras el inicio del aporte de
férmula, se objetivaron vomitos proyectivos tras
las tomas y diarrea con 8-10 deposiciones diarias.
A su llegada a urgencias, pesaba 3180 g y estaba
hemodinamicamente estable, deshidratado,
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palido, irritable, con fontanela anterior deprimida,
mala perfusion periférica y aspecto letargico. El
abdomen era blando y depresible, sin masas
ni megalias. No presentd sintomas cutaneos
ni respiratorios, y el resto de la exploracién por
aparatos fue normal.

En la Tabla 1 se muestran los hallazgos
de laboratorio al ingreso en Neonatologia. Se
realizé la prueba rapida de antigeno de rotavirus
(negativo) y adenovirus (negativo) en heces;
y una ecografia abdominal que fue normal y
descarto estenosis hipertrofica del piloro. Se
inicid reposicién intravenosa con fluidoterapia
(suero glucosado y bicarbonato 10 mEq) e
ingreso en la unidad de Neonatologia para el
manejo de la deshidratacion moderada a grave y
las alteraciones hidroelectroliticas.

TaBLA 1. Datos analiticos del paciente del caso
clinico al ingreso en la unidad de Neonatologia

Analitica de sangre

Hemograma Hemoglobina 16,2 g/dl
Hematocrito 50,8 %,
Leucocitos 13,64 10°/L
Neutrofilos 6,2 10%/L

Linfocitos 5,0 10°%/L
PCR 10,3 mg/L

pH 7,21

pCO, 25,5 mmHg

HCO, 13 mmol/L

EB -15,7

Acido lactico 1,4 mg/d
Metahemoglobina 2,7 %
Na 153 mmol/L

K 4 mmol/L

Cl 136 mmol/L

Ca 1,46 mmol/L

GPT 25 U/L

GOT 34 U/L

Proteinas totales 7 g/dI
Albdmina 3 g/dl

Urea 22 mg/dl
Creatinina 0,24 mg/dI

Calcio total 10 mg/dl

Calcio corregido por
albumina 10,9 mg/dI

Foésforo 5 mg/dl
25-OH-vitamina D 24,7 ng/ml

Proteina C reactiva
Gasometria venosa

lonograma

Funcion hepatica

Funcion renal

Metabolismo fosfocalcico

Analitica de orina

pH5
Densidad 1030
Anion gap -70,6

PCR: proteina C reactiva; pCO,: presion parcial de dioxido
de carbono; HOC,: bicarbonato; EB: exceso de bases; GPT.
alanina-aminotransferasa; GOT: aspartato-aminotransferasa.



Ante la sospecha de acidosis metabdlica
de causa digestiva (aparicion de clinica tras
el inicio de féormula artificial) y la elevacién de
la metahemoglobina (objetivada en control
gasomeétrico), se sospechoé FPIES crénico y se
manejoé junto con el servicio de Gastroenterologia
pediatrica. Se mantuvo en ayuno total durante
12 horas con resolucion de los vomitos y la
diarrea; persistié la metahemoglobina (2,9 %).
Posteriormente, se reinicid alimentacién con
férmula hidrolizada y reaparecié la sintomatologia
y la acidosis metabdlica, por lo que se volvio a
dejar en ayuno otras 12 horas. Por ultimo, se
reinicio la alimentacién con formula elemental
(Neocate®). Con el cambio de alimentacidn,
presentd una mejoria rapida de la sintomatologia,
con ganancia ponderal (aumento de 300 g en
4 dias), normalizacién de la analitica y descenso
de la metahemoglobinemia (1,4 %), lo que
permitio la retirada de la sueroterapia a las
48 horas (Tabla 2). Se realizé seguimiento en el
servicio de Gastroenterologia pediatrica, donde
se objetivé adecuada tolerancia y ganancia
ponderal con la alimentaciéon con formula
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elemental. A los 45 dias de vida se realiz6 una
prueba de provocacion con férmula humanizada
(30 ml) en hospital de dia pediatrico. A la hora
de la ingesta presentd signos clinicos (vomitos)
y analiticos (metahemoglobina 1,8 %) de FPIES
agudo causado por hipersensibilidad a la proteina
de la leche de vaca.

DISCUSION

La primera descripcion del FPIES fue realizada
por Powell en 1986.7 El alérgeno mas frecuente
en nuestro medio es la proteina de la leche de
vaca, seguido del pescado y los cereales.® En
un estudio multicéntrico espanol, se estima en
5 meses la edad media de diagndstico de FPIES
causado por la leche de vaca, con un retraso
diagnodstico de 4-6 meses. La mayoria de los
pacientes presentan 2 o 3 episodios antes del
diagnéstico.®

El diagnéstico de FPIES se basa en la
clinica, que puede ser inespecifica y que suele
presentarse como vémitos y/o diarrea asociados
a letargia, irritabilidad y palidez que aparece
1-3 horas tras la ingesta del alérgeno. La clinica

TaBLA 2. Evolucién clinica y analitica del paciente del caso clinico presentado

24 ddv 25 ddv 25 ddv 26 ddv 27 ddv 45 ddv
Ingreso hospitalario Hospital de dia

Horas desde el ingreso 0 10 30 42 72 pediatrico
Situacion Urgencias Inicio Sueroterapia Tras ayuno Tras Prueba de

sueroterapia + bolo de absoluto e resolucién provocacion

bicarbonato inicio vémitos
(1 mEg/kg) férmula
elemental
Clinica Palidez, letargia, vomitos, diarrea Buena coloracion, Vomitos e
buena tolerancia oral irritabilidad

pH 7,21 7,27 7,32 7,40 7,45 7,39
HCO,- (mmol/L) 13 14 16,6 21,5 22,3 25,6
pCO, (mmHg) 25,5 20 27,8 32,5 28,7 42,4
EB (mmol/L) -15,7 -14,5 -9,6 -3,4 -2,5 0,5
Lactico (mmol/L) 1,4 2,6 BIoH 3,2 5,8 1,5
Metahemoglobina (%) 2,7 2,9 2,9 1,4 1,6 1,8
Na* (mmol/L) 153 152 141 140 141 135
K* (mmol/L) 4 6,5* 5,1* 4 8,9* 5
Ca?* (mmol/L) 1,47 1,67 1,31 1,25 1,25 1,41
CIl- (mmol/L) 136 135 118 115 114 104
Glucosa (mg/dl) 76 97 80 91 83 68

ddv: dias de vida; HCO,: bicarbonato; pCO,: presion parcial de dioxido de carbono; EB: exceso de bases.
*Parametro posiblemente alterado por extraccién sanguinea dificultosa.



neonatal es similar a la descrita, pero puede
presentar, ademas, hematoquecia o acidosis
metabdlica grave que simula errores congeénitos
del metabolismo.2®* Se han descrito casos de
FPIES neonatal en los que la sintomatologia se
inicia tras la primera ingesta de leche artificial® o
de leche materna;? es posible que haya ocurrido
la sensibilizacion al alérgeno en el periodo fetal
por el paso transplacentario de las proteinas
alergénicas.?® En el diagndstico diferencial del
FPIES de inicio neonatal, es fundamental tener
en cuenta la sepsis, la estenosis hipertrofica del
piloro, la enterocolitis necrosante o los errores
innatos del metabolismo (Tabla 3).

El diagnodstico de FPIES se basa en criterios
clinicos.” Las pruebas de alergia cutaneas
y la determinacion de IgE especificas para
alimentos suelen ser negativas. No hay
ninguna prueba de laboratorio especifica que
identifique esta enfermedad; se han descrito
varias pruebas que pueden orientar, como
la determinacion de eosinofilos en heces
(deteccion de cristales de Charcot-Leyden) o la
prueba de estimulacion linfocitaria (indices de
caseina y beta-lactoglobulina elevados).'® Sin
embargo, estas pruebas no estan disponibles
en todos los hospitales. Se puede observar
la elevacién de la metahemoglobina como
marcador de FPIES grave en los resultados de
los gasémetros de las unidades neonatales.
La disminucion de la actividad de la catalasa
durante la inflamacion intestinal aguda produce
un aumento de los nitritos intestinales y
puede causar un aumento de la oxidacién del

TaBLA 3. Diagnésticos diferenciales del sindrome
de enterocolitis inducido por proteinas de los
alimentos (FPIES)

» Gastroenteritis virica o bacteriana

* Sepsis

« Enterocolitis necrosante

* Anafilaxia

« Trastornos de conducta alimentaria
« Errores innatos del metabolismo

« Intolerancia a la lactosa

« Vomitos ciclicos

» Enfermedad de Hirschsprung

» Enfermedad de reflujo gastroesofagico
» Gastroenteropatias eosinofilicas

» Enfermedad celiaca

« Enteropatias inmunes

* Problemas obstructivos

* Defectos de la coagulacion

« Déficit de a-1-antitripsina

* Inmunodeficiencias primarias
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grupo hemo, lo que conduce a la produccion
de metahemoglobinemia.®® En un reciente
estudio japonés, describen un nivel de corte
de metahemoglobina del 1 % para diagnosticar
el FPIES (sensibilidad 72,7 % y especificidad
97,1 %) en comparaciéon con otras patologias
gastrointestinales.® En nuestro caso, la historia
clinica era compatible con FPIES y la elevacién
de las cifras de metahemoglobina hasta el 2,9 %
nos hizo sospechar esta enfermedad. Tras el
inicio de la férmula hidrolizada (proteinas lacteas
fraccionadas), mejoro la acidosis metabdlica, pero
no las cifras de metahemoglobina y persistian los
sintomas. Tras el cambio por férmula elemental
(elaborada con aminoacidos), desaparecieron
los sintomas y se normalizaron los niveles de
metahemoglobina (Figura 1). Se han descrito
otras alteraciones analiticas asociadas,
principalmente, al FPIES crénico, como anemia,
hipoalbuminemia, leucocitosis con desviacion
izquierda, trombocitosis y eosinofilia.’

Aunque no es necesario en pacientes con alta
sospecha de FPIES, el diagndstico definitivo de
la forma crénica consiste en realizar una prueba
de provocacion con el alérgeno sospechoso al
aparecer sintomatologia de FPIES agudo. Se
recomienda realizar la provocacion en ambiente
hospitalario, con una via venosa canalizada,
debido a que pueden aparecer sintomas graves
tras la provocacion.” En nuestro caso se realizo la
provocacion a los 45 dias de vida y presentd signos
clinicos y analiticos que confirmaron el diagndstico.

En la mayoria de las series descritas, los
pacientes con FPIES causado por hipersensibilidad
a la leche de vaca tienen buena tolerancia a la
leche hidrolizada, no obstante, en los casos de
FPIES grave, es frecuente la necesidad de utilizar
formulas elementales.

La tolerancia definitiva a la proteina de leche
de vaca suele ocurrir en torno a los 24 meses de
edad,""" aunque en el estudio israeli informan una
tolerancia del 50 % al afio de vida.*

En conclusién, el FPIES es una enfermedad
potencialmente grave infradiagnosticada, sobre
todo en el periodo neonatal, en el que la clinica
es inespecifica. En caso de vomitos, diarrea y
sintomas de letargia o irritabilidad, es fundamental
interrogar sobre el tipo de lactancia del nifio y la
alimentacion de la madre. Se han descrito varias
pruebas que ayudan al diagndstico, dentro de
las cuales esta la elevacion de las cifras de
metahemoglobina. El diagndstico de certeza se
basa en criterios clinicos y en la realizacion de la
prueba de provocacién.' m
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Ficura 1 Evoluciéon de la metahemoglobinemia en paciente del caso clinico. Se muestra el nivel de
metahemoglobina (%) luego el ingreso del paciente al servicio de Neonatologia, asi como en la prueba de
provocacion realizada en hospital de dia pediatrico. Se observa una disminuciéon de la metahemoglobina a
las 42 horas del ingreso, que coincide con el periodo de reposo digestivo y el inicio de la formula elemental
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Neonatal metabolic acidosis caused by food protein-
induced enterocolitis syndrome: a case report
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ABSTRACT

Food protein-induced enterocolitis syndrome (FPIES) is a non-IgE mediated allergic reaction with
gastrointestinal symptoms, such as vomiting and diarrhea. FPIES diagnosis is based on clinical criteria
and on a food challenge test. It is an unknown disease in neonatal units due to its nonspecific symptoms
in newborn infants. An elevated methemoglobin level is a simple way to approach diagnosis.

Here we describe a clinical case of a newborn admitted to the emergency department because of
dehydration, lethargy, vomiting, diarrhea, severe metabolic acidosis, and a high methemoglobin level.
Clinical improvement and complete recovery was achieved after initiation of elemental formula. The
diagnostic suspicion was confirmed after a positive challenge test.

Key words: enterocolitis, food hypersensitivity, immunoglobulin E, methemoglobin, newborn.

doi: http://dx.doi.org/10.5546/aap.2021-02482.eng

To cite: Sanjurjo-Jimenez |, Menéndez Hernando C, Hidalgo Montes I, Chacon Aguilar R, et al. Neonatal metabolic acidosis caused by food protein-
induced enterocolitis syndrome: a case report. Arch Argent Pediatr 2023;121(1):€202102482.

@ Department of Pediatrics, Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid, Spain.
Correspondence to Isabel Sanjurjo-Jiménez: isabel.sanjurjo@salud.madrid.org
Funding: None.

Conflict of interest: None.

Received: 11-1-2021
Accepted: 3-8-2022

This is an open access article under the Creative Commons Attribution-Noncommercial-No derivates liscence 4.0 International.
Attribution- allows reusers to copy and distribute the material in any medium or format so long as attribution is given to the
creator. Noncommercial- Only noncommercial uses of the work are permitted. No derivatives - No derivatives or adaptations
of the work are permitted.



https://orcid.org/0000-0001-5109-7090
https://orcid.org/0000-0002-1176-9793
https://orcid.org/0000-0002-1475-2794
https://orcid.org/0000-0002-2127-6802
https://orcid.org/0000-0002-4572-1763
https://orcid.org/0000-0002-1809-7563
https://orcid.org/0000-0003-4025-8594
https://orcid.org/0000-0002-7335-848X

INTRODUCTION

Food protein-induced enterocolitis
syndrome (FPIES) is a rare and potentially severe
non-IgE mediated food hypersensitivity disorder.
The clinical manifestation begins in infancy with
digestive symptoms (vomiting, diarrhea, irritability)
while respiratory and skin manifestations are
absent.” In acute forms, the onset of symptoms is
1-3 hours after the ingestion of food, and vomiting
and dehydration predominate. The chronic forms
have been described with intermittent vomiting,
diarrhea, weight loss, and failure to thrive."

The usual age of onset is in the first month
of life, although it might occur in newborn infants
and also, a likely sensitization in the fetal period is
suggested.2® Although the prevalence of FPIES has
not been well established, some series, such as the
one from Israel, estimate that 0.34% of cases are
caused by hypersensitivity to cow’s milk.* The role
of methemoglobin as a marker of intestinal damage
in severe FPIES has been described.>®

The objective of the article is to describe
the case of a newborn infant with dehydration,
lethargy, vomiting, diarrhea, failure of thrive, and
severe metabolic acidosis after the initiation of
feeding with adapted formula. The characteristic
finding was methemoglobinemia.

The parent’s consent has been obtained for
the publication of this article.

CASE REPORT

Our case was a full-term newborn infant
with an adequate weight for gestational age
(41** weeks/3380 g) taken to the emergency
department at 24 days of life with vomiting,
diarrhea, and weight loss of 4.7% since birth.
Regarding the family history, the infant’'s mother
suffered from manic episodes, but did not need to
take medications during her pregnancy and there
was consanguinity in the maternal branch.

The delivery was by elective C-section. The
Apgar scores were 9 and 10 at 1 and 5 minutes,
respectively. The physical examination was
normal. He was discharged on the third day;
the neonatal screening was normal. He was
exclusively breastfed up to 15 days of age when
formula feeding was initiated due to maternal
hospitalization (psychiatric reasons). After the
initiation of formula feeding, projectile vomiting
after feedings and diarrhea with 8—10 bowel
movements per day were observed. When
admitted to the emergency department, he
weighed 3180 g and was hemodynamically
stable, dehydrated, pale, irritable, with depressed
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anterior fontanelle, poor peripheral perfusion,
and a lethargic appearance. His abdomen was
soft and depressible, without masses or organ
enlargement. Skin and respiratory symptoms
were absent, and the examination of the rest of
the systems and organs was normal.

Table 1 shows the laboratory findings upon
admission to the Neonatal Unit. The rapid test for
rotavirus and adenovirus antigens in stools was
negative; the abdominal ultrasound was normal;
and hypertrophic pyloric stenosis was ruled out.
Intravenous fluid replacement therapy (dextrose
solution and 10 mEq of sodium bicarbonate)
was started, and the patient was admitted to the

TasLe 1. Patient’s laboratory tests upon admission
to the Neonatal Unit

Blood tests

Blood count Hemoglobin 16.2 g/dL
Hematocrit 50.8%
Leukocytes 13.64 10°/L
Neutrophils 6.2 10%/L

Lymphocytes 5.0 10%/L
CRP 10.3 mg/L

pH 7.21

pCO, 25.5 mmHg
HCO, 13 mmol/L

BE -15.7

Lactic acid 1.4 mg/dL
Methemoglobin 2.7%

Na 153 mmol/L
K 4 mmol/L

CI 136 mmol/L
Ca 1.46 mmol/L

ALT 25 U/L

AST 34 U/L

Total proteins 7 g/dL
Albumin 3 g/dL

Urea 22 mg/dL
Creatinine 0.24 mg/dL

Phosphocalcic metabolism  Total calcium 10 mg/dL
Calcium correction for
albumin 10.9 mg/dL
Phosphorus 5 mg/dL
25-hydroxy-vitamin D 24.7 ng/mL

C-reactive protein

Venous blood gases

lonogram

Liver function tests

Renal function tests

Urine tests

pH 5
Density 1030
Anion gap -70.6

CRP: C-reactive protein; pCO,: partial pressure of carbon
dioxide; HOC,: bicarbonate; BE: base excess; ALT: alanine
aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase.
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Neonatal Unit for the management of moderate
to severe dehydration and fluid and electrolyte
imbalance.

Metabolic acidosis of gastrointestinal
origin (development of clinical manifestations
after starting infant formula feeding) and
methemoglobinemia (observed in blood gas
monitoring) led to the suspicion of chronic FPIES,
which was managed together with the Department
of Pediatric Gastroenterology. After 12 hours of
total fasting, vomiting and diarrhea resolved, while
methemoglobinemia persisted (2.9%). Afterwards,
the administration of hydrolyzed formula was
resumed, and symptoms and metabolic acidosis
recurred, so the patient was fasted for another
12 hours. Finally, feeding was restarted with
elemental formula (Neocate®). With the change of
the feeding formula, symptoms rapidly improved,
weight was gained (300 g increase in 4 days), lab
tests were back to normal, and methemoglobin
levels decreased (1.4%), which resulted in
the discontinuation of the intravenous fluid
replacement therapy after 48 hours (Table 2).
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Follow-up was conducted by the Department
of Pediatric Gastroenterology, where adequate
tolerance and weight gain with the elemental
feeding formula was observed. At 45 days of
life, a challenge test with infant formula (30 mL)
was performed in the Pediatric Day Hospital. At
the time of intake, the patient developed clinical
(vomiting) and analytical (methemoglobin 1.8%)
signs and symptoms of acute FPIES as a result
of cow’s milk protein hypersensitivity.

DISCUSSION

FPIES was first described by Powell in 1986.7
The most frequent allergen in our environment is
cow’s milk protein, followed by fish and cereals.®
In a Spanish multicenter study, the mean age at
diagnosis of FPIES caused by cow’s milk was
5 months, with a diagnostic delay of 4—6 months.
Most patients suffer 2 or 3 episodes before
diagnosis.®

FPIES diagnosis is based on clinical
manifestations, which may be nonspecific and
usually present with vomiting and/or diarrhea

TaBLE 2. Patient’s clinical and laboratory course in our clinical case

24 dol 25 dol 25 dol 26 dol 27 dol 45 dol
Hours elapsed Hospital admission Pediatric Day
since admission 0 10 30 42 72 Hospital
Status Emergency Start of Intravenous After total After Challenge test
intravenous fluid fasting and vomiting
fluid replacement start of resolution
replacement |therapy + sodium| elemental
therapy bicarbonate feeding
bolus (1 mEqg/kg) formula
Clinical Pallor, lethargy, vomiting, diarrhea Good skin color, Vomiting and
manifestations good oral tolerance irritability
pH 7.21 7.27 7.32 7.40 7.45 7.39
HCO,- (mmol/L) 13 14 16.6 215 22.3 25.6
pCO, (mmHg) 255 20 27.8 32.5 28.7 42.4
BE (mmol/L) -15.7 -14.5 -9.6 -3.4 -2.5 0.5
Lactic (mmol/L) 1.4 2.6 oI5 3.2 5.8* 1.5
Methemoglobin (%) 2.7 2.9 2.9 14 1.6 1.8
Na* (mmol/L) 153 152 141 140 141 135
K* (mmol/L) 4 6.5* 5.1* 4 8.9* 5
Ca** (mmol/L) 1.47 1.67 1.31 1.25 1.25 1.41
CI- (mmol/L) 136 135 118 115 114 104
Glucose (mg/dl) 76 97 80 91 83 68

dol: days of life; HCO,: bicarbonate; pCO,: partial pressure of carbon dioxide; BE: base excess.
*Parameter possibly altered due to difficult blood collection.



associated with lethargy, irritability, and pallor
that develop 1 to 3 hours after allergen exposure.
Neonatal clinical symptoms are similar to those
already described, but newborn infants may also
present with hematochezia or severe metabolic
acidosis simulating inborn errors of metabolism.??
Cases of neonatal FPIES have been described in
which symptoms develop after the first ingestion of
formula® or breast milk;? sensitization to the allergen
may have occurred in the fetal period through
transplacental passage of allergenic proteins.?® In
the differential diagnosis of neonatal-onset FPIES,
it is critical to consider sepsis, hypertrophic pyloric
stenosis, necrotizing enterocolitis or inborn errors
of metabolism (Table 3).

FPIES diagnosis is based on clinical
criteria.' Skin allergy tests and food-specific
IgE determination are usually negative. There
is no specific laboratory test to detect FPIES;
several tests have been described that can
guide to the diagnosis, such as the presence
of eosinophils in stool samples (detection of
Charcot-Leyden crystals) or the lymphocyte
stimulation test (increase of casein and beta-
lactoglobulin levels)."® However; these tests are
not available in all hospitals. In neonatal units,
the detection of methemoglobinemia in blood
gas testing can be considered as a marker of
severe FPIES. Decreased catalase activity
during periods of acute intestinal inflammation
leads to increased intestinal nitrites causing

TasLe 3. Differential diagnosis of FPIES

« Viral or bacterial gastroenteritis

» Sepsis

* Necrotizing enterocolitis

» Anaphylaxis

« Eating disorders

* Inborn errors of metabolism

* Lactose intolerance

* Cyclic vomiting

* Hirschsprung’s disease

» Gastroesophageal reflux disease
« Eosinophilic gastroenteropathies
* Celiac disease

* Immune-mediated enteropathies
» Obstructive problems

* Clotting defects

* Alpha-1-antitrypsin deficiency

* Primary immunedeficiencies

FPIES: food protein-induced enterocolitis syndrome.
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increased heme oxidation and consequently
methemoglobinemia.®® In a recent Japanese
study, a methemoglobin cut-off level of 1%
is necessary to diagnose FPIES (sensitivity
72.7% and specificity 97.1%) compared to
other gastrointestinal conditions.5 In our case,
the clinical history was compatible with FPIES
and the increase of methemoglobin levels up
to 2.9% led us to suspect this disease. After
initiation of hydrolyzed formula (fractionated
milk proteins), metabolic acidosis improved, but
methemoglobin levels remained unchanged and
symptoms persisted. Following the change to
elemental formula (with amino acids), symptoms
disappeared and methemoglobin levels went
back to normal (Figure 1). Other analytical
abnormalities mainly associated with chronic
FPIES have been described, such as anemia,
hypoalbuminemia, leukocytosis with left shift,
thrombocytosis, and eosinophilia.’

Although not necessary in patients with a
high clinical suspected likelihood of FPIES,
the established diagnosis of the chronic form
consists in performing a challenge test with the
suspected allergen when symptoms of acute
FPIES start. It is advisable that the challenge
test is performed at a hospital, with a peripheral
venous access, because serious symptoms
may develop subsequent to the challenge.’ In
our case, the challenge test was performed at
45 days of life and the clinical and analytical signs
confirmed the diagnosis.

In most of the series described, patients with
FPIES resulting from hypersensitivity to cow’s milk
have good tolerance to hydrolyzed milk; however,
in cases of severe FPIES, it is necessary to
frequently use elemental formulas.’

Definitive tolerance to cow’s milk protein
usually occurs around 24 months of age,™
although the study from Israel reports a tolerance
of 50% at 1 year of age.*

In conclusion, FPIES is an underdiagnosed
and potentially serious disease, especially in
the neonatal period, when the clinical signs and
symptoms are nonspecific. In case of vomiting,
diarrhea, and symptoms of lethargy or irritability,
it is critical to ask about the infant’s and mother’s
types of feeding. Several tests have been
described to aid in the diagnosis, including an
increase in methemoglobin levels. An accurate
diagnosis is based on clinical criteria and a
challenge test.!
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Ficure 1. Methemoglobin level (%) is shown upon admission of the patient to the Neonatal Unit, as well
as in the challenge test performed at the Pediatric Day Hospital. A decrease in methemoglobin level is
observed 42 hours after admission, consistent with the fasting period and the start of elemental formula
administration
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Caracteristicas clinicas y evolucion de los pacientes
con enfermedad de Kawasaki en un hospital general

Guadalupe Geli? ®, Alfredo Eymann? ®, Lucia Pérez® ®, Carmen De Cunto®

RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki (EK) es la principal causa de cardiopatia adquirida en menores de cinco
anos. Nuestro objetivo fue conocer las caracteristicas clinicas, el compromiso coronario y la evolucion
de pacientes atendidos en nuestra institucion.

Se revis6 una serie de casos desde 2001 hasta 2018. Se incluyeron 63 pacientes, 58 % varones; la
mediana de edad fue 2,6 afios. La mediana de dias de fiebre al diagnéstico fue 5,5 dias.

El 33 % presenté la forma incompleta y se detecté compromiso coronario en el 20 %. El 60 % de los
pacientes con afectacién coronaria presentaron EKincompleta versus el 28 % de presentacionincompleta
en los pacientes sin compromiso coronario (p 0,06). No se observaron diferencias en datos de laboratorio
entre los grupos segun el compromiso coronario.

En conclusion, 33 % presenté EK incompleta y el 20 %, afectacion coronaria. Hubo una tendencia de
mayor riesgo para dafio coronario en la forma incompleta.

Palabras clave: enfermedad de Kawasaki, clasificacion, inmunoglobulinas intravenosas, aneurisma
coronario.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una
vasculitis sistémica y autolimitada que afecta
vasos de pequefio y mediano calibre. Se
presenta, predominantemente, en ninos menores
de 5 afios, es la principal causa de cardiopatia
adquirida y su diagndstico se realiza a partir de
criterios clinicos."?

La incidencia es variable: Japén informa
308 casos por afio cada 100 000 nifios menores
de 5 afos, Estados Unidos 20 y Europa entre 5
y 15 casos.>*En Argentina, no hay datos de la
incidencia anual, aunque Urrutia la estim6 en
4 casos cada 100 000 consultas.®

El compromiso coronario ocurre en el 15 % al
25 % de los pacientes no tratados y disminuye al
4-8 % al ser tratados con gammaglobulina.®” Es
el determinante de la morbimortalidad, por lo que
es relevante identificar los factores de riesgo.®

Se han propuesto diferentes factores de
riesgo tales como edad menor a 36 meses, fiebre
mayor a 6 dias, presentacion incompleta de la
enfermedad, eritrosedimentacion (ESD) mayor
de 50 mm/h, proteina C reactiva (PCR) mayor
de 100 mg/L, hematocrito debajo del 30 %,
leucocitosis mayor a 20 000/mm? y trombocitosis
a la semana del diagndstico, entre otros.*'" En
nuestro pais, los estudios de Schroh y Melonari
informaron el 16 % de afectacién coronaria y los
mismos factores de riesgo antedichos.'?3

Existen escasas publicaciones en Argentina
sobre EK, por lo tanto, nos propusimos como
objetivo describir las caracteristicas clinicas,
el compromiso coronario y la evolucién de los
pacientes con EK atendidos en un hospital
universitario de comunidad.

POBLACION Y METODOS

Se revis6 una serie de casos de pacientes con
EK. Se incluyeron menores de 18 afios internados
con diagnéstico reciente o derivados para

Reporte de casos / Arch Argent Pediatr 2023;121(1):e202102364

tratamiento por EK desde 2001 hasta 2018. Se
excluyeron pacientes que recibieron tratamiento
y seguimiento cardioloégico y reumatoldgico en
otra institucion.

Se identifico EK en historias clinicas
electronicas y se realizé una revision manual de
cada una.

Se analizaron las siguientes variables:
edad, sexo, etnia, caracteristicas clinicas al
diagnéstico. Ademas, ESD, PCR, leucocitos,
hemoglobina, hematocrito y recuento de
plaquetas al diagndstico, a la semana y al mes
de recibido el tratamiento con la primera dosis de
gammaglobulina.

Se registraron hallazgos ecocardiograficos
al diagnéstico y durante el seguimiento. Se
definieron como anormales segun las tablas
de puntaje Z segun la superficie corporal de
la American Heart Association.? Se consider6
compromiso coronario la presencia de ectasia,
aneurisma o alteraciones cualitativas.

Con respecto al tratamiento, se registraron
dias de fiebre antes de la infusion de
gammaglobulina, requerimiento de una segunda
dosis, recurrencia de fiebre y otros tratamientos
realizados.

El Material suplementario 1 describe los
criterios diagnosticos de EK y el Material
suplementario 2, el algoritmo diagndstico de EK
incompleta segun la American Heart Association.?

Las variables categoricas se expresaron en
numeros absolutos y porcentajes. Las variables
continuas, con media y desviaciéon estandar
(DE) o mediana y rango intercuartilico (RIC) 25-
75 segun la distribucién observada. Se utilizo la
prueba de chi-cuadrado, Wilcoxon y prueba t de
Student segun las variables analizadas.

El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de Protocolos de Investigacion de nuestra
institucion (nimero #5258).

TaBLA 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con enfermedad de Kawasaki (n = 63)

Edad, afios, mediana (RIC 25-75)

Varones, n (%)

Dias de fiebre al diagnéstico, mediana (RIC 25-75)
Compromiso de mucosas, n (%)

Conijuntivitis, n (%)

Exantema, n (%)

Afectacion de manos y pies, n (%)

Adenopatia, n (%)

2,6 (1,3-3,6)
37 (58,7)
55 (5-8)
36 (57)
31 (49)
36 (57)
19 (30)
18 (28)

RIC: rango intercuartilico; n: nimero.



RESULTADOS

Se seleccionaron 72 pacientes y excluyeron
9 por falta de datos u otro diagnodstico. Se
incluyeron 63 pacientes con diagnostico de EK.

Ningun paciente fue de etnia oriental, el 58 %
fueron varones y la mediana de edad fue de 2,6
(RIC 1,3-3,6) afios. La mediana de dias de fiebre
al diagnéstico fue de 5,5 (RIC 5-8) dias.

Las caracteristicas clinicas al momento
del diagndstico se muestran en la Tabla 1.
En la Tabla 2 se describen los parametros de
laboratorio al diagnostico, a la semana y al mes
del tratamiento.
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El 33 % (17/52) presentd EK incompleta con
una mediana de dias de fiebre al diagndstico de
7,5 (RIC: 5-10).

El 20 % (11/55) de los pacientes con datos
sobre la evaluacion cardiolégica presentaron
compromiso coronario.

El compromiso coronario se presento en el
11 % (4/35) de los pacientes con EK completa y en
el 35 % (6/17) de los pacientes con EK incompleta.

La edad no se asoci6 en forma significativa
con la EK incompleta ni con el compromiso
coronario.

TaBLA 2. Caracteristicas de laboratorio de pacientes con enfermedad de Kawasaki

Pretratamiento

7 dias postratamiento 30 dias postratamiento

n=53 n =40 n=30
ESD mm, mediana (RIC) 66 (31,5-77,5) 58 (43-83) 16 (10,5-24)
PCR mg/dl, mediana (RIC) 73,3 (24,4-142,6) 8 (3,2-27,7) 0,35 (0,2-1)
Leucocitos cél/mm?, media (DE) 14937 (6191) 10690 (6559) 9195 (2528)
Hematocrito %, media (DE) 31,9 (3,1) 31,9 (3,7) 34,5 (2,8)

Hemoglobina g/dl, media (DE) 10,9 (1)
Plaguetas cél/mm?, media (DE)

351800 (152263)

11 (1,3) 11,9 (1,1)
619950 (182 155) 356600 (106 780)

ESD: eritrosedimentacion; PCR: proteina C reactiva; DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico.

La forma incompleta de la enfermedad se
presenté en 6/10 pacientes con afectacion
coronaria versus 11/39 de los pacientes sin
afectacién coronaria (p 0,06). Los valores mas
altos de PCR, tanto entre los pacientes con o
sin afectacion coronaria, se dieron en los no
respondedores al tratamiento inicial.

Estos pacientes tuvieron una mediana de la
PCR al diagndstico de 215,6 mg/dl vs. 71,8 mg/

dl comparado con los que respondieron a una
sola dosis de gammaglobulina (p < 0,05) y
leucocitos 19 938/mm? vs. 14 015/mm? (p < 0,01),
respectivamente. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en otros datos de
laboratorio (Tabla 3).

El 50 % (32/63) tuvo seguimiento cardiologico
en nuestra institucion. La mediana del tiempo
de seguimiento fue 3,6 (RIC: 1,7-7,5) afios y

TaBLA 3. Caracteristicas clinicas y de laboratorio segun la afectaciéon coronaria de pacientes con

enfermedad de Kawasaki

Sin afectacion coronaria Con afectacion coronaria p-valor
n=44 n=1
Varones, n (%) 25 (56,8) 7 (63,6) NS*
Edad afios, mediana (RIC) 2,5 (1,5-3,5) 3(1,9-3,7) NS**
Dias de fiebre al diagnostico, mediana (RIC) 5 (5-8) 6 (5-9) NS**
Eritrosedimentacion maxima mm, mediana (RIC) 66 (44-81) 31 (19-58,5) NS**
Proteina C reactiva maxima mg/dL, mediana (RIC) 73,8 (34,4-142,6) 24,4 (15,3-77,4) NS**
Leucocitos maximo cél/mm?, media (DE) 14210 (6768) 13430 (4147) NS***
Hematocrito minimo %, media (DE) 32,6 (2,5) 31,5 (4,5) NS***
Hemoglobina minima g/dL, media (DE) 10,9 (0,9) 10,6 (1,6) NS***
Plaguetas maxima cél/mm?, media (DE) 348350 (131 245) 337000 (225 167) NS***

*Prueba de chi-cuadrado.
**Prueba de Wilcoxon.
**Prueba t de Student..

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico.



la resolucién del compromiso coronario fue de
2 (RIC 1,2-4,4) meses. La Tabla 4 describe la
evolucion de los pacientes con compromiso
coronario.

Todos los pacientes recibieron tratamiento
inicial con gammaglobulina (2 g/kg) y aspirina
a dosis antiinflamatorias. Diez pacientes fueron
considerados no respondedores por presentar
fiebre persistente y recibieron una segunda dosis
de gammaglobulina. Tres de estos pacientes
tuvieron compromiso coronario: 2 de ellos
recibieron glucocorticoides por via intravenosa,
y uno recibié también infliximab.
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DISCUSION

Existen pocos trabajos en Argentina que
describan las caracteristicas clinicas y la
evolucién de los pacientes con EK. En nuestro
estudio, la mediana de edad al diagndstico fue
de 2,6 afios, similar a lo descripto en un estudio
multicéntrico realizado con 625 pacientes en
Espafa, donde la mediana de edad fue de
2,8 afios." La relacién nifio/nifia fue del 1,4/1,
similar a la descripta en Japon de 1,3/1.% La
mediana de dias de fiebre al diagndstico fue de
5,5 dias, por lo que se infiere que el tratamiento
se administré de forma oportuna.

TaBLA 4. Evolucidn clinica de los pacientes con compromiso coronario

Diagnéstico n Evolucion clinica
Ectasia coronaria 7 6 resueltos
1 sin datos
Aneurisma coronario 3 1 persiste aneurisma
1 resuelto
1 sin datos
Miocardiopatia dilatada y aneurismas gigantes en la coronaria derecha e izquierda 1 1 en lista de trasplante cardiaco*

*El diagnostico de enfermedad de Kawasaki en este paciente fue tardio y retrospectivo.

La presentacion incompleta de EK es un
desafio diagnéstico, dado que no cuenta con
criterios definidos. Se sospecha en nifios con
fiebre durante 5 dias o mas, y 2 o 3 criterios
clinicos compatibles, o en nifios con fiebre durante
7 dias 0 mas sin otra explicacion, y en nifios
con laboratorio o hallazgos ecocardiograficos
compatibles. En nuestro estudio, el 33 % presento
EK incompleta, nimero similar al presentado
en Espafa (29,5 %) y en nuestro pais (25 % y
38 %).">'* Sin embargo, la forma incompleta de
la enfermedad en Japoén se presenta con una
frecuencia del 19 %.®

La afectacién coronaria se presentoé en el
20 % de los pacientes. Si bien este valor es
similar a las series sin tratamiento, es posible que
algunos de los pacientes hayan sido derivados
con mayor tiempo de evolucién al referido, que
nuestra institucion recibe pacientes derivados
de otros centros para seguimiento cardiolégico
por compromiso coronario y que cuenta con
cardiélogos pediatricos con alto grado de
entrenamiento para el diagndstico de alteraciones
coronarias.

Las manifestaciones fueron ectasia coronaria,
aneurisma coronario y aneurisma gigante. En
Espafia, el 23 % de los pacientes presentaron
lesiones en arterias coronarias, numero similar
a nuestro estudio.™ En Japon, por otra parte, el
4,2-8,5 % de los pacientes con EK presentaron
lesiones coronarias, sin embargo, es dificil
comparar dicha poblacion con la de los paises
occidentales, dada la gran prevalencia e indice
de sospecha de la enfermedad en dicho pais.®

Si bien existen multiples publicaciones que
describen los factores de riesgo para compromiso
coronario, los estudios publicados presentan
resultados diversos. En este estudio, algo mas
de la mitad de los pacientes que desarrollaron
compromiso coronario presentaron la forma
incompleta de la enfermedad, factor de riesgo
descripto en la bibliografia para la afectacion.®'®
Por otro lado, si bien no se observaron diferencias
al evaluar los factores de riesgo asociados al
compromiso coronario, creemos que podria
deberse a limitada cantidad de pacientes.

Debido a que la enfermedad se presenta
con una frecuencia muy baja en Occidente,



la mayoria de los estudios publicados, como
el nuestro, son de caracter observacional y
retrospectivo. Creemos que esta es la principal
limitacion de este estudio, ademas de haber
sido realizado en un solo centro y de que los
datos fueron recolectados de la historia clinica
electronica.

Si bien este estudio presenta limitaciones,
aporta informacién acerca de las caracteristicas
clinicas, evolucion y compromiso coronario de los
pacientes con EK de nuestro pais.

CONCLUSIONES

El 33 % de los pacientes presentaron EK
incompleta y se observé afectacion coronaria en
el 20 %. Hubo una tendencia de mayor riesgo
para el dafio coronario en la forma incompleta de
la enfermedad. ®

Material suplementario disponible en:
https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/
archivosarg/2023/2364_RC_Geli_Anexo.pdf
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Clinical characteristics and course of patients with
Kawasaki disease at a general hospital
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ABSTRACT

Kawasaki disease (KD) is considered the leading cause of acquired heart disease in children younger
than 5 years. Our objective was to know the clinical characteristics, coronary involvement, and course
of patients seen at our facility.

A case series from 2001 to 2018 was reviewed. Sixty-three patients were included; their median age
was 2.6 years; 58% were males. The median duration of fever at the time of diagnosis was 5.5 days.

The incomplete form was observed in 33% and coronary involvement, in 20%. Among patients with co-
ronary involvement, 60% had incomplete KD versus 28% among those without coronary involvement
(p: 0.06). No differences were observed between groups in laboratory data based on coronary involve-
ment. To conclude, 33% had incomplete KD and 20%, coronary involvement. There was a trend to a
higher risk for coronary artery damage in the incomplete form of KD.

Key words: Kawasaki disease, classification, intravenous immunoglobulins, coronary artery aneurysm.
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INTRODUCTION

Kawasaki disease (KD) is a self-limited
systemic vasculitis that involves small- and
medium-caliber vessels. It occurs mainly in
children younger than 5 years and is the leading
cause of acquired heart disease; it is diagnosed
based on clinical criteria.!?

KD incidence varies: Japan reports 308 cases
per year per 100 000 children under 5 years of
age; the United States, 20; and Europe, between
5 and 15.34 There are no data about the annual
incidence of KD in Argentina, although Urrutia has
estimated it is 4 cases per 100 000 consultations.®

Coronary involvement occurs in 15-25% of
untreated patients and decreases to 4-8% when
patients receive gamma globulin treatment.®7 It is
the determining factor of morbidity and mortality,
so it is important to identify risk factors.?

Different risk factors have been proposed,
including age younger than 36 months, fever
for at least 6 days, incomplete form of KD,
erythrocyte sedimentation rate (ESR) above
50 mm/h, C-reactive protein (CRP) above
100 mg/L, hematocrit below 30%, leukocytosis
above 20 000/mm?3, and thrombocytosis a week
after diagnosis, among others.®*="" In Argentina,
the studies by Schroh and Melonari reported
coronary involvement in 16% of cases and the
same risk factors mentioned above.'>"

There are few publications in Argentina on
KD. Therefore, our objective was to describe the
clinical characteristics, coronary involvement, and
course of patients with KD seen at a community
teaching hospital.

POPULATION AND METHODS

A case series of patients with KD was
reviewed. Children younger than 18 years
hospitalized with a recent diagnosis of KD or
referred for KD management between 2001 and
2018 were included. Patients who were treated
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and followed by the cardiac and rheumatology
services at a different facility were excluded.

KD was identified in electronic medical
records, and each was reviewed manually.

The following variables were analyzed: age,
sex, ethnicity, clinical characteristics at the
time of diagnosis. ESR, CRP, leukocyte count,
hemoglobin, hematocrit, and platelet count at
the time of diagnosis, 1 week and 1 month after
starting treatment with the first dose of gamma
globulin were also analyzed.

Echocardiographic findings were recorded
at the time of diagnosis and during follow-
up. Echocardiographic findings were defined
as abnormal according to the body surface
area Z-score tables proposed by the American
Heart Association.? Coronary involvement was
defined as the presence of ectasia, aneurysm or
qualitative alterations.

Regarding treatment, days of fever before
gamma globulin infusion, requirement of a second
dose, recurrence of fever, and other treatments
administered were recorded.

Supplementary material 1 describes KD
diagnostic criteria and Supplementary material 2
shows the diagnostic algorithm for incomplete KD
according to the American Heart Association.?

Categorical variables were expressed in
absolute numbers and percentage. Continuous
variables were described as mean and standard
deviation (SD) or median and interquartile
range (IQR) 25-75, based on their distribution.
The x? test, the Wilcoxon test, and Student’s t test
were used depending on variables analyzed.

The study was approved by the Ethics
Committee for Research Protocols of our site
(no. 5258).

RESULTS
Seventy-two patients were selected; 9
were excluded due to missing data or different

TasLe 1. Clinical characteristics of patients with Kawasaki disease (n = 63)

Age, years, median (IQR 25-75)

Males, n (%)

Days of fever at the time of diagnosis, median (IQR 25-75)
Mucosal involvement, n (%)

Conjunctivitis, n (%)

Rash, n (%)

Involvement of hands and feet, n (%)

Lymphadenopathy, n (%)

26  (1.3-3.6)

37 (58.7)
55 (5-8)
36 (57)
31 (49)
36 (57)
19 (30)
18 (28)

IQR: interquatrtile range; n: number.



diagnosis. A total of 63 patients diagnosed with
KD were included.

There was no patient of Asian ethnicity; 58%
of patients were males; patients’ median age
was 2.6 years (IQR: 1.3-3.6). The median duration
of fever at the time of diagnosis was 5.5 days (IQR:
5-8).

The clinical characteristics at the time of
diagnosis are shown in Table 1. Table 2 describes
laboratory parameters at the time of diagnosis, at
1 week, and at 1 month.

Incomplete KD was observed in 33% (17/52),
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with a median duration of fever at the time of
diagnosis of 7.5 days (IQR: 5-10).

Coronary involvement was present in 20%
of patients (11/55) for whom data on cardiac
assessment was available.

Coronary involvement was observed in 11% of
patients (4/35) with complete KD and in 35% of
patients (6/17) with incomplete KD.

Age was not significantly associated with
incomplete KD or coronary involvement.

The incomplete form of KD occurred in
6/10 patients with coronary involvement versus

TasLE 2. Laboratory characteristics of patients with Kawasaki disease

Before treatment

7 days after treatment 30 days after treatment

n=53 n =40 n =30
ESR mm, median (IQR) 66 (31.5-77.5) 58 (43-83) 16 (10.5-24)
CRP mg/dL, median (IQR) 73.3 (24.4-142.6) 8 (3.2-27.7) 0.35 (0.2-1)
Leukocytes cellss/mm?, mean (SD) 14937 (6191) 10690 (6559) 9195 (2528)
Hematocrit %, mean (SD) 31.9(3.1) 31.9(3.7) 34.5(2.8)

Hemoglobin g/dL, mean (SD)
Platelets cells/mm3, mean (SD)

10.9 (1)
351800 (152 263)

11 (1.3)
619950 (182 155)

11.9 (1.1)
356600 (106 780)

ESR: erythrocyte sedimentation rate; CRP: C-reactive protein; SD:

11/39 patients without coronary involvement
(p 0.06). The highest CRP levels, both in patients
with and without coronary involvement, were
observed in those who did not respond to the
initial treatment.

In these patients, the median CRP at
diagnosis was 215.6 mg/dL versus 71.8 mg/dL
compared to those who responded to a single
gamma globulin dose (p < 0.05); leukocyte levels

standard deviation; IQR: interquartile range.

were 19938/mm? versus 14015/mm?3 (p < 0.01),
respectively. No statistically significant differences
were observed in other laboratory data (Table 3).

Cardiac follow-up was provided in our facility
to 50% of patients (32/63). The median duration of
follow-up was 3.6 years (IQR: 1.7-7.5) and of time
to resolution of coronary involvement, 2 months
(IQR: 1.2-4.4). Table 4 describes the course of
patients’ with coronary involvement.

TasLe 3. Clinical and laboratory characteristics of patients with Kawasaki disease based on coronary

involvement
Without coronary With coronary p-value
involvement involvement
n=44 n=11

Males, n (%) 25 (56.8) 7 (63.6) NS*
Age years old, median (IQR) 2.5(1.5-3.5) 3(1.9-3.7) NS**
Days of fever at the time of diagnosis, median (IQR) 5(5-8) 6 (5-9) NS**
Maximum erythrocyte sedimentation rate mm, median (IQR) 66 (44-81) 31 (19-58.5) NS**
Maximum C-reactive protein mg/dL, median (IQR) 73.8 (34.4-142.6) 24.4 (15.3-77.4) NS**
Maximum leukocytes cells/mm?, mean (SD) 14210 (6768) 13430 (4147) NS***
Minimum hematocrit %, mean (SD) 32.6 (2.5) 31.5(4.5) NS***
Minimum hemoglobin g/dL, mean (SD) 10.9 (0.9) 10.6 (1.6) NS***
Maximum platelets cells/mm?, mean (SD) 348350 (131 245) 337000 (225 167) NS***

*x? test.

**Wilcoxon test.

***Student’s t test.

SD: standard deviation; IQR: interquartile range.



All patients received initial treatment with
gamma globulin (2 g/kg) and anti-inflammatory
doses of aspirin. Ten patients were considered
non-responders because they had persistent fever
and received a second dose of gamma globulin.
Three of these patients had coronary involvement:
2 received intravenous glucocorticoids, and 1 also
received infliximab.

DISCUSSION

There are few studies in Argentina that
describe the clinical characteristics and course
of patients with KD. In our study, the median
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age at diagnosis was 2.6 years, similar to that
described in a multicenter study of 625 patients
conducted in Spain, where the median age was
2.8 years.™ The male/female ratio was 1.4/1,
similar to the 1.3/1 ratio observed in Japan.® The
median duration of fever at the time of diagnosis
was 5.5 days, so it can be inferred that treatment
was administered in a timely manner.

The diagnosis of incomplete KD is a challenge
due to the lack of defined criteria. KD may be
suspected in children with fever for 5 days or
more and 2 or 3 compatible clinical criteria or
in children with fever for 7 days or more without

TasLE 4. Clinical course of patients with coronary involvement

Diagnosis n Clinical course
Coronary ectasia 7 6 resolved
1 no data
Coronary artery aneurysm 3 1 persistent aneurysm
1 resolved
1 no data
Dilated cardiomyopathy and giant coronary artery aneurysms in right 1 1 in heart transplant

and left coronary arteries

waiting list*

*The diagnosis of Kawasaki disease in this patient was delayed and retrospective.

other explanation and in children with compatible
laboratory or echocardiographic findings. In our
study, 33% of patients had incomplete KD, which
is similar to that observed in Spain (29.5%) and
in our country (25% and 38%).'>'* However, in
Japan, the incomplete form of KD is reported in
only 19% of cases.?

Coronary involvement was observed in 20%
of patients. Although this value is similar to the
series without treatment, it is possible that some
of the patients may have been referred after
a longer course than that mentioned, that our
hospital receives patients referred from other
centers for cardiac follow-up due to coronary
involvement, and that the pediatric cardiologists
working here have a high level of training in the
diagnosis of coronary artery alterations.

Manifestations included coronary ectasia,
coronary artery aneurysm, and giant coronary
artery aneurysm. In Spain, 23% of patients had
coronary artery lesions, similar to what has been
reported in our study.' Conversely, in Japan,
4.2-8.5% of patients with KD had coronary
lesions; however, it is difficult to compare this

population with that of Western countries given
the high prevalence and suspicion rate of KD in
that country.®

Although many publications have described
the risk factors for coronary involvement,
published studies have shown varying results.
In this study, slightly more than half of the
patients who developed coronary involvement
had incomplete KD, a risk factor described in the
bibliography about coronary artery involvement.®'s
In addition, although no differences were observed
when assessing the risk factors associated with
coronary involvement, we believe that this could
be due to the limited number of patients.

Since the frequency of KD is very low in the
West, most published studies, such as this one,
have an observational and retrospective nature.
We believe that this is the main limitation of this
study, in addition to the fact that it was carried out
in a single site and that data were collected from
the electronic medical records.

Although this study has limitations, it provides
information on the clinical characteristics, course,
and coronary involvement of patients with KD in
Argentina.



CONCLUSIONS

Incomplete KD was observed in 33% of
patients, and coronary involvement was observed
in 20%. There was a trend to a higher risk for
coronary artery damage in the incomplete form
of KD. m

Supplementary material available at:
https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/
archivosarg/2023/2364_RC_Geli_Anexo.pdf
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Meningitis por Aeromonas complejo hydrophila
productora de carbapenemasa: a propésito de un caso

Carolina Vanzo? ®, Shirley Gareis? ®, Andrés Gomila? ®, Sebastian Caliva® ®, Marisa Paredes® ©,
Analia Garnero?

RESUMEN

Se describe una presentacion clinica inusual de infeccién por Aeromonas complejo hydrophila y se
destaca la importancia del correcto diagnéstico microbioldgico para adecuar el tratamiento. Paciente
de 6 anos consulto por fiebre y drenaje de liquido serohematico de herida quirdrgica por antecedente
de craneotomia con duroplastia la semana previa. Laboratorio con parametros normales y tomografia
computada sin cambios relevantes. Puncién lumbar: leucocitos 91/mm?, proteinas 89 mg/dl, glucosa
36 mg/dl. Comenzé tratamiento con vancomicina y ceftazidima. Cultivo de liquido cefalorraquideo:
bacilo gramnegativo, oxidasa positivo, fermentador de glucosa. Se roté a meropenem. A las 72 horas,
se informd, por método difusién y Vitek2, Aeromonas complejo hydrophila: sensible a trimetoprima-
sulfametoxazol, ciprofloxacina, cefotaxima y meropenem. Se realizé método Blue Carba para deteccion
de carbapenemasas con resultado positivo. Se rotd a trimetoprima-sulfametoxazol. Completé 21 dias
de tratamiento con evolucion clinica favorable.

Palabras clave: Aeromonas, meningitis, carbapenemasa, betalactamasa.
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INTRODUCCION

El género Aeromonas spp., esta ampliamente
distribuido en entornos acuaticos. Causa un
amplio espectro de enfermedades. La diarrea es
la manifestacion mas frecuente. También se ha
asociado con una variedad de presentaciones
extraintestinales, como infeccion de herida
después de una lesién acuatica traumatica,
infecciones oculares, osteomielitis, infecciones
respiratorias después de “casi ahogamiento”,
endocarditis y sepsis. Existen pocos casos
descriptos en la literatura de infecciones en el
sistema nervioso central (SNC).'*

El tratamiento de estas infecciones constituye
un desafio debido a la capacidad que tienen
las Aeromonas para producir multiples
betalactamasas. Los estudios clinicos han
demostrado diferencias en la sensibilidad a los
antimicrobianos entre las especies, lo cual resalta
la importancia de la identificacion de las especies
y de las adecuadas pruebas de susceptibilidad.

El objetivo de este trabajo es describir
una presentacion clinica inusual y grave de
infeccidon por Aeromonas complejo hydrophila, y
destacar la importancia del correcto diagndstico
microbiolégico para adecuar el tratamiento
antibidtico.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 6 afos,
que se presenta a la consulta 7 dias después
de una craneotomia con duroplastia debido
a malformacion de Chiari. Asistio al servicio
de Emergentologia por fiebre y secreciéon de
herida quirurgica de 24 horas de evolucién. Al
ingreso se objetivd herida quirdrgica con drenaje
espontaneo de liquido serohematico. Se solicitd
laboratorio: glébulos blancos: 9230/mm?® (Ns 54;
Eo 3; Linf 34; Mon 9), hemoglobina: 13,1 g/dl,
plaquetas: 507 000/mm?, proteina C reactiva:
1,8 mg/l, eritrosedimentacion: 27 mm/h, glucemia
95 mg/dl. Tomografia computada de craneo: sin
cambios relevantes. Puncién lumbar: liquido
turbio, leucocitos 91/mm?, proteinas 89 mg/dl,
glucosa 36 mg/dl. Se indicé tratamiento empirico:
vancomicina y ceftazidima. A las 48 horas, se
informo desarrollo de bacilo gramnegativo (BGN),
oxidasa-positivo, fermentador de glucosa en
liquido cefalorraquideo (LCR). Los hemocultivos
fueron negativos. Se roté esquema antibiotico
a meropenem. A las 72 horas se identifico por
Vitek-2 y pruebas de tipificacién convencionales
como Aeromonas complejo hydrophila sensible
a trimetoprima-sulfametoxazol (TMP/SMX),
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ciprofloxacina, cefotaxima y meropenem.
Ademas, se pudo evidenciar por métodos
colorimétricos (Blue Carba) y fenotipicos la
presencia de carbapenemasa propia de género
y especie, por lo que se suspendidé meropenem
y se roté a TMP/SMX. Se realizé puncién lumbar
de control, que fue negativa. Completé 21 dias
de tratamiento con evolucién clinica favorable
sin secuelas.

DISCUSION

Las especies del género Aeromonas se han
aislado de una variedad de ambientes acuaticos.
La infeccién mas frecuente es digestiva, con
cuadros de gastroenteritis. A pesar del aumento
de informes de infecciones extraintestinales, la
meningitis es una entidad clinica poco comun.™®

Puede afectar a todos los grupos de
edad, puede ser adquirida en la comunidad u
hospitalaria, y la mayoria de los pacientes tienen
condiciones que predisponen a la infeccion.
En la primera revision de casos de meningitis
realizada por Parras et al.,® la mayoria fueron
adquiridas en la comunidad y presentaron
bacteriemia; los principales afectados fueron
pacientes neonatos o nifios con antecedente de
enfermedad hematoldgica.

Posteriormente se comunicaron nuevos
casos de pacientes sin antecedentes de
inmunosupresion, discrasia sanguinea o
bacteriemia. La revisidon de la literatura muestra
diferentes mecanismos de acceso al SNC y
un aumento progresivo de casos en individuos
inmunocompetentes, como nuestra paciente,
que solo presentaba el antecedente de un
procedimiento quirurgico que predispuso a la
infeccion.

Casos de meningitis causados por esta
bacteria han sido asociados a terapia con
sanguijuelas para la reduccion de edema en
un colgajo de piel,? craneotomia quirdrgica® y
fractura craneal traumatica.® Estos dos ultimos
se describieron en tres pacientes adultos
asociados a una solucién de continuidad como
puerta de entrada de la bacteria al SNC. Uno
fue secundario a una craneotomia por un
hematoma subdural traumatico; se atribuy¢ al
acto quirurgico y se aislé Aeromonas hydrophila
en el LCR.2 El otro paciente presento una fractura
craneal con cefalohematoma con aislamiento
de Aeromonas sobria en LCR.® Pampin et al.,®
describieron un paciente con meningitis por
Aeromonas hydrophila debido a una fistula de
LCR secundaria a la fractura de huesos de la



base del craneo con exposicion directa al agua
estancada de un charco.

Hay pocos casos descriptos en pediatria.
Kali et al.,® describieron siete casos. Con la
excepcion de un caso de meningitis asociada con
la infeccion de la derivacion ventriculo-peritoneal
después de una cirugia de mielomeningocele,
los casos restantes informaron el aislamiento de
especies de Aeromonas tanto del LCR como de
sangre. Se relacionaron con anemia de células
falciformes, betatalasemia y hemoglobina E. La
meningitis posquirurgica resultd de la entrada
del patégeno del medioambiente durante la
cirugia. También se ha documentado el rol del
agua como fuente de infeccién, como en el caso
descripto de meningitis de Kumar et al.,* en un
lactante alimentado con férmula suplementaria
sin medidas de higiene adecuadas.

Similar a otras publicaciones,>® la fuente de
infeccion no esta comprobada como en nuestro
caso. Se presume que nuestra paciente presenté
una fistula de LCR posquirurgica con probable
exposicion al agua de grifo no potabilizada segun
el interrogatorio de la familia. También es posible
que la infeccién haya sido asociada al cuidado
de la salud, teniendo en cuenta el antecedente
cercano de la internacion y la cirugia. Sin
embargo, no se pudieron realizar cultivos de
vigilancia de fuentes de agua domiciliarias ni del
ambito hospitalario para confirmarlo.

Las Aeromonas son bacilos gramnegativos
oxidasa positivos, moviles, fermentadores de
glucosa y anaerobicos facultativos. El rol del
laboratorio de microbiologia es fundamental
en el manejo de la infeccion. El informe inicial
sobre el desarrollo de bacilos gramnegativos
fermentadores de glucosa y oxidasa positivos
aleja la posibilidad de que se trate de
enterobacterias que son oxidasa-negativas e
implica también la distincién de otros géneros
oxidasa positivos como Vibrio y Plesiomonas con
pruebas simples como la susceptibilidad al O/129,
la tolerancia a diversas concentraciones de caldo
de NaCl y la capacidad de fermentar inositol.

El tratamiento es un desafio. La mayoria de las
cepas de Aeromonas son resistentes a penicilina,
ampicilina, carbenicilina y ticarcilina, y sensibles
a TMP-SMX, fluoroquinolonas, cefalosporinas
de tercera generacion, aminoglucésidos,
carbapenémicos y tetraciclinas.® Los estudios de
susceptibilidad deben guiarse por la norma CLSI
M45-A2 de 2010. La resistencia a carbapenemes
se debe principalmente a la presencia de CphA
(carbapenem hydrolysing Aeromonas) que es
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una metalobetalactamasa (MBL) cromosdmica
inducible que se encuentra en algunas especies
de Aeromonas. Esta carbapenemasa no siempre
puede evidenciarse en el antibiograma de rutina
y puede conducir a fallas en el tratamiento.
En el caso descripto, se obtuvo inicialmente
un resultado falso de susceptibilidad a
carbapenémicos. El aislamiento fue sensible a
carbapenemes por método de difusion y Vitek2,
pero, cuando se realizd el método colorimétrico
Blue Carba, se informé la presencia de
carbapenemasa, la cual fue inhibida por el acido
etilendiaminotetracético (EDTA). No se realizé
la investigacion genotipica para confirmar el tipo
de MBL. Algunos sistemas automatizados, como
BioMerieux Vitek, Inc., pueden no ser fiables para
la deteccion de resistencia a los betalactamicos.
Porlo tanto, se recomienda tipificar a nivel de
especie o complejo, e informar como resistencia
natural a carbapenemes en especies que
poseen CphA. También se puede investigar de
manera complementaria la presencia de esta
carbapenemasa por algin método fenotipico con
alta sensibilidad, como Blue Carba test o Carba
NP-Direct.""'2 Ademas, se han detectado otras
dos MBL, VIM e IMP, en cepas de Aeromonas
hydrophila y Aeromonas caviae, codificadas en
un integrén y un plasmido, respectivamente. '
La terapia empirica inicial con una
fluoroquinolona, cefalosporina de tercera
generacion o TMP-SMX proporcionaria una
cobertura antimicrobiana razonable. Debido
al patron variable de resistencia, algunos
autores proponen un tratamiento empirico
combinado ante una infeccién grave. Las guias
de la Infectious Diseases Society of America
sugieren una combinacion de doxiciclina mas
ciprofloxacina o ceftriaxona para el tratamiento
de las infecciones cutaneas necrotizantes
graves causadas por Aeromonas spp.'® Parras
et al.,®y Kali et al.,® describieron nifilos con
meningitis con una respuesta favorable al
tratamiento con una cefalosporina de tercera
generacion o carbapenem combinando 0 no con
aminoglucoésidos. Sin embargo, no hay datos
concluyentes que indiquen que esta terapia
de combinacion ofrezca un beneficio sobre la
monoterapia. Posteriormente, el régimen de
antibidticos se adecuara segun el antibiograma.
En conclusién, ante una infeccién grave e
inusual por Aeromonas complejo hydrophila,
destacamos la importancia de la correcta
identificacion a nivel de especie o complejo, y la
deteccion de su MBL cromosémica por métodos



fenotipicos complementarios mas alla de los
valores de susceptibilidad a los carbapenemes
evidenciados en el antibiograma de rutina. En
vista de su patrén de resistencia distintivo, es
necesario utilizar los antibiéticos con prudencia
en la terapia tanto empirica como dirigida. |
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Meningitis due to carbapenemase-producing
Aeromonas hydrophila: a case report

Carolina Vanzo? ®, Shirley Gareis? ®, Andrés Gomila? ®, Sebastian Caliva® ®, Marisa Paredes® ©,
Analia Garnero?

ABSTRACT

Here we describe an unusual clinical presentation of infection due to Aeromonas hydrophila and
underline the importance of a correct microbiological diagnosis for an adequate treatment. A 6-year-old
patient with a history of craniotomy with duraplasty the week before consulted for fever and drainage of
serosanguineous fluid from the surgical wound. The laboratory parameters were normal and the computed
tomography scan showed norelevant changes. Lumbar puncture: leukocytes: 91/mms3; proteins: 89 mg/dL;
glucose: 36 mg/dL. Treatment with vancomycin and ceftazidime was started. Cerebrospinal fluid culture:
oxidase-positive, glucose-fermenting Gram-negative bacillus. Treatment was changed to meropenem.
At 72 hours, using a diffusion method and Vitek 2, it was reported as Aeromonas hydrophila sensitive to
trimethoprim-sulfamethoxazole, ciprofloxacin, cefotaxime, and meropenem. The Blue-Carba method was
performed to detect carbapenemases; the result was positive. Treatment was changed to trimethoprim-
sulfamethoxazole. The patient completed 21 days of treatment with a favorable clinical course.
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INTRODUCTION

The Aeromonas spp. genus is widely
distributed in aquatic environments. It causes a
broad range of diseases. Diarrhea is the most
common symptom. It has also been associated
with a variety of extraintestinal manifestations,
including wound infection after traumatic aquatic
injury, eye infections, osteomyelitis, respiratory
infections after near-drowning, endocarditis,
and sepsis. Few cases of central nervous
system (CNS) infections have been described in
the bibliography.'°

The management of these infections is
challenging because of the ability of Aeromonas to
produce multiple beta-lactamases. Clinical studies
have demonstrated differences in antimicrobial
susceptibility among species, highlighting
the importance of species identification and
appropriate susceptibility testing.

The objective of this article is to describe
an unusual and severe clinical presentation
of infection due to Aeromonas hydrophila
and to underline the importance of a correct
microbiological diagnosis for an adequate
antibiotic therapy.

CASE REPORT

This was a 6-year-old female patient seeking
care 7 days after a craniotomy with duraplasty
due to Chiari malformation. She attended the
Emergency Department due to fever and drainage
from the surgical wound for the past 24 hours.
Upon admission, the surgical wound showed
spontaneous drainage of serosanguineous fluid.
The lab tests results were leukocytes: 9230/mm?
(neutrophils: 54, eosinophils: 3, lymphocytes: 34,
monocytes: 9); hemoglobin: 13.1 g/dL; platelets:
507 000/mm?3; C-reactive protein: 1.8 mg/L;
erythrocyte sedimentation rate: 27 mm/h; blood
glucose: 95 mg/dL. The computed tomography
scan of the brain showed no relevant changes.
The lumbar puncture results showed cloudy fluid;
leukocytes: 91/mm3; proteins: 89 mg/dL; glucose:
36 mg/dL. An empiric antibiotic therapy with
vancomycin and ceftazidime was indicated. At
48 hours, the development of an oxidase-positive,
glucose-fermenting Gram-negative bacillus (GNB)
in cerebrospinal fluid (CSF) was reported. Blood
cultures were negative. The antibiotic therapy was
changed to meropenem. At 72 hours, using the
Vitek 2 system and conventional typing tests, it
was identified as Aeromonas hydrophila sensitive
to trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP/SMX),
ciprofloxacin, cefotaxime, and meropenem. In
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addition, colorimetric (Blue-Carba) and phenotypic
methods showed the presence of carbapenemase
specific to the genus and species, so meropenem
was discontinued and treatment was changed
to TMP/SMX. A control lumbar puncture was
performed with negative results. The patient
completed 21 days of treatment with a favorable
clinical course and no sequelae.

DISCUSSION

The species of the genus Aeromonas
have been isolated from a variety of aquatic
environments. The most frequent infections
are gastrointestinal, with manifestations
of gastroenteritis. Despite increased reports
of extraintestinal infections, meningitis is an
uncommon clinical entity.™*®

Meningitis can affect all age groups, it can
be community- or hospital-acquired, and most
patients have conditions predisposing to infection.
In the first review of meningitis cases conducted by
Parras et al.,> most corresponded to community-
acquired cases with bacteremia; newborn infants
or children with a history of hematological disease
were the most affected groups.

Subsequently, new cases were reported in
patients with no history of immunosuppression,
blood dyscrasia or bacteremia. A review of the
bibliography showed different mechanisms of
entry to the CNS and a progressive increase of
cases in immunocompetent individuals, such as
our patient, who only had a history of a surgery
that predisposed her to infection.

Cases of meningitis caused by Aeromonas
have been associated with leech therapy for
the reduction of edema in a skin flap,? surgical
craniotomy,® and traumatic skull fracture.® The
latter 2 were described in 3 adult patients in
association with a solution of continuity as a
gateway for the bacteria to enter the CNS.
One case was secondary to a craniotomy for a
traumatic subdural hematoma; it was attributed to
the surgical procedure, and Aeromonas hydrophila
was isolated in the CSF.% The other case had a
cranial fracture with cephalohematoma, and
Aeromonas sobria was isolated in the CSF.°
Pampin et al,® described a patient with meningitis
due to Aeromonas hydrophila in relation to a CSF
fistula secondary to basilar skull fracture with
direct exposure to standing water from a puddle.

Few cases have been described in pediatrics.
Kali et al.,® described 7 cases. With the
exception of a case of meningitis associated
with ventriculoperitoneal shunt infection after



a myelomeningocele surgery, in the remaining
cases, Aeromonas species were isolated in
both CSF and blood. They were associated
with sickle cell anemia, beta thalassemia, and
hemoglobin E. Post-operative meningitis resulted
from environmental pathogen entry during surgery.
The role of water as a source of infection has also
been documented, as in the case of meningitis
described by Kumar et al.,* in an infant fed with
supplemental formula without adequate hygiene
measures.

Similar to what has been reported in other
publications,%® the source of infection in our
patient has not been demonstrated. It is assumed
that our patient developed a post-operative CSF
fistula due to probable exposure to untreated tap
water as per the family’s account during history
taking. It is also possible that the infection was
associated with health care, considering the close
history of hospitalization and surgery. However,
surveillance cultures could not be performed
from home water sources or the hospital setting
to confirm this.

Aeromonas are oxidase-positive, motile,
glucose-fermenting, facultative, anaerobic Gram-
negative bacilli. The role of the microbiology
laboratory is critical in the management of
infection. The initial report of the development
of oxidase-positive, glucose-fermenting Gram-
negative bacilli rules out the presence of
enterobacteria, which are oxidase-negative, and
also implies distinguishing other oxidase-positive
genuses, such as Vibrio and Plesiomonas, with
simple tests such as susceptibility to 0/129,
tolerance to various levels of NaCl broth, and
ability to ferment inositol.

Treatment is challenging. Most Aeromonas
strains are resistant to penicillin, ampicillin,
carbenicillin, and ticarcillin, and sensitive to
TMP-SMX, fluoroquinolones, third-generation
cephalosporins, aminoglycosides, carbapenems,
and tetracyclines.'® Susceptibility studies should
be guided by the CLSI M45-A2 standard of
2010. Resistance to carbapenems is mainly
due to the presence of carbapenem-hydrolyzing
Aeromonas (CphA), which is an inducible
chromosomal metallo-beta-lactamase (MBL)
found in some Aeromonas species. This
carbapenemase cannot always be evidenced in
routine antibiograms and can lead to treatment
failures. In the case described here, the initial
report was a false result of susceptibility to
carbapenems. The isolate was sensitive to
carbapenems according to the diffusion method
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and the Vitek 2 system, but, when the Blue-
Carba colorimetric method was performed, the
presence of carbapenemase was reported, which
was inhibited by ethylenediaminetetraacetic
acid (EDTA). The genotypic investigation to
confirm the type of MBL was not done.
Some automated systems, such as those by
BioMerieux Vitek, Inc., may not be reliable for the
detection of beta-lactam resistance. Therefore,
it is recommended to type at the species or
complex level, and report as natural carbapenem
resistance in species with CphA. The presence
of this carbapenemase may also be studied in
a complementary manner by a highly-sensitive
phenotypic method, such as Blue-Carba test
or Carba NP-Direct.""'2 In addition, two other
MBLs, VIM and IMP, have been detected in
strains of Aeromonas hydrophila and Aeromonas
caviae, encoded in an integron and a plasmid,
respectively.'4

An initial empiric therapy with a
fluoroquinolone, third-generation cephalosporin or
TMP-SMX would provide reasonable antimicrobial
coverage. Given the variable pattern of resistance,
some authors propose an empiric combination
therapy in the face of severe infection. The
guidelines by the Infectious Diseases Society of
America suggest a combination of doxycycline
plus ciprofloxacin or ceftriaxone for the treatment
of severe necrotizing skin infections caused by
Aeromonas spp.'® Parras et al.’ and Kali et al.®
described children with meningitis with a favorable
response to treatment with a third-generation
cephalosporin or carbapenem in combination or
not with aminoglycosides. However, there are no
conclusive data to indicate that this combination
therapy is more beneficial than monotherapy.
Subsequently, the antibiotic regimen will be
adjusted according to the antibiogram.

To conclude, when faced with a severe and
unusual infection due to Aeromonas hydrophila,
we emphasize the importance of a correct species
or complex identification and the detection of its
chromosomal MBL by complementary phenotypic
methods beyond the carbapenem susceptibility
values observed in the routine antibiograms.
In view of their distinctive resistance pattern,
antibiotic therapy, either empiric or targeted,
should be used with caution. B
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RESUMEN

Las diarreas y enteropatias congénitas (CODE por su sigla en inglés) son un grupo de trastornos mo-
nogénicos que se han descrito en los ultimos afios. Dentro de las CODE, la mutacion del gen de la dia-
cilglicerol o-aciltransferasa 1 (DGATT) es un trastorno enzimatico poco comun asociado con diarrea
cronica grave de aparicion temprana.

El objetivo es presentar a dos hermanas que consultaron por diarrea cronica, retraso en el crecimiento,
vomitos e hipoalbuminemia en la primera infancia. En ambas pacientes se encontré un compuesto hete-
rocigota de la mutacion del DGAT1. Esta mutacion se describid previamente en la poblacién asiatica; sin
embargo, estas son las dos primeras pacientes en tener esta mutacion en la poblacién latinoamericana.

Estos dos casos pueden ampliar nuestro conocimiento sobre las diarreas congénitas en general y las
caracteristicas clinicas de los pacientes con mutaciones en DGAT1 en particular.

Palabras clave: mutacion, diacilglicerol o-aciltransferasa/genética, diarrea/congénita, desnutricion, in-
suficiencia de crecimiento.
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INTRODUCCION

La diarrea es uno de los principales motivos de
consulta en pediatria. En los ultimos afios, con el
surgimiento de la secuenciacion gendémica, se ha
identificado un nuevo grupo de diarreas crénicas:
las diarreas y enteropatias congénitas (CODE por
su sigla en inglés)." Estas se clasifican en cinco
grupos (Tabla 1)." En el grupo dos, podemos
encontrar una enzima llamada diacilglicerol
o-aciltransferasa 1 (DGAT1). La mutacioén del gen
DGATT1 produce diarrea crénica grave, que se
desarrolla principalmente en el periodo neonatal
o en los dos meses posteriores al nacimiento.?

Este trabajo tiene como objetivo presentar
a dos hermanas que consultaron por diarrea
crénica y retraso del crecimiento, en quienes se
diagnosticé una mutacion en el gen que codifica
DGAT1. Estas dos pacientes son las primeras
encontradas con esta mutacion en Latinoameérica.
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CASO CLIiNICO 1

Nifia recién nacida de término (RNT) de
38 semanas, con peso de nacimiento de 3410 g,
talla de 50 cm, que consulté a los cuatro meses
de vida por retraso en el crecimiento. No
presentaba vémitos, pero, a pesar de que solo
tenia una deposicion al dia, las heces eran muy
liqguidas. Se alimentaba con férmula de inicio con
aporte caldrico adecuado, pero no aumentaba de
peso. Al examen fisico, presentaba desnutricion
grave: peso de 4,340 kg (puntaje Z -2,9), talla de
59,5 cm (percentil 3, puntaje Z -2) y perimetro
cefalico normal para la edad.

En el laboratorio inicial, presentaba
anemia, trombocitosis, hipoalbuminemia e
hipogammaglobulinemia.

Los estudios iniciales, que incluyeron
ecografia abdominal, ecocardiograma, dos
pruebas de sudor y estudio molecular para

TaBLA 1. Clasificacion de diarreas congénitas y enteropatias (CODE)

Grupo 1. Transporte epitelial de nutrientes y electrolitos

Grupo 2. Enzimas epiteliales y metabolismo

Grupo 3. Trafico epitelial y de la polaridad

Grupo 4. Funcion de las células enteroendocrinas

Grupo 5. Desregulacion inmunitaria

Diarrea congénita de cloruros
Diarrea congénita de sodio
Malabsorcién glucosa-galactosa
Diarrea por acidos biliares
Acrodermatitis enteropatica

Déficit congénito de lactasa
Déficit de sucrosa-isomaltasa
Disacaridasa

Déficit de trehalasa

Déficit de enteroquinasa
Déficit de DGAT1

Déficit de PLVAP
Abetalipoproteinemia
Hipobetalipoproteinemia
Enfermedad de retencion de quilomicrones
Disqueratosis congénita
Sindrome de Kabuki

Enfermedad por inclusion microvellositaria
Enteropatia congénita en penacho
Diarrea sédica congénita

Sindrome tricohepatoentérico 1

Sindrome tricohepatoentérico 2
Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar
Déficit de TTC7A

Anendocrinosis entérica

Lisencefalia ligada al X

Déficit de proproteina convertasa 1/3
Sindrome de Mitchell-Riley

IPEX
Déficit de ICOS




mutacion en el gen regulador transmembrana de
la fibrosis quistica, no revelaron ningun hallazgo
positivo. Las pruebas de materia fecal fueron
negativas para virus, bacterias y parasitos;
aclaramiento de alfa1-antitripsina aumentado, que
sugeria una enteropatia perdedora de proteinas.

Se realizé evaluacion inmunolégica y se
evidencié disminucién de la inmunoglobulina G
con recuento de linfocitos normales (secundaria
a la enteropatia perdedora de proteinas).

Debido a los hallazgos previos, se realizé una
endoscopia digestiva alta y baja con biopsia, que
mostré enteropatia grado || moderada, gastritis
crénica inactiva leve y colitis inespecifica con
eosinofilos elevados.

Debido a la falta de aumento de peso
con formula extensamente hidrolizada, con
sospecha de colitis eosinofilica, inicié tratamiento
con metilprednisolona a 2 mg/kg/dia. Al no
observarse respuesta, se realizé una segunda
endoscopia digestiva, sugestiva de enteropatia
en penacho congénita. Sin embargo, las pruebas
moleculares para el gen EPCAM asociado con
esta enfermedad no revelaron ninguna mutacion.

La paciente recibié alimentacién con formula
extensamente hidrolizada, sin presentar aumento
de peso a pesar de la ingesta caldrica adecuada,
por lo que inicid nutricion parenteral. Permanecio
internada durante un afio con lenta recuperacion
nutricional y fue dada de alta con internacion
domiciliaria sin un diagndstico claro.

CASO CLINICO 2

Dos afios mas tarde, consultdé su hermana
menor con sintomas similares. Era una RNT
(38 semanas), con peso de nacimiento de 3200 g
y talla de 49 cm. A los dos meses de vida,
comenzo6 con vomitos, diarrea acuosa (una
deposicioén al dia) y retraso en el crecimiento. Al
examen fisico presentaba deshidratacion leve y
desnutricion grave: peso de ingreso de 3,580 kg
(puntaje Z -3,3), talla de 56 cm (percentil 3-10) y
perimetro cefalico normal para la edad.

Al igual que su hermana, presentaba
anemia, trombocitosis, hipoalbuminemia e
hipogammaglobulinemia.

Se realizaron los mismos examenes
complementarios, todos con resultados normales.
Se realizé endoscopia digestiva alta y baja
con resultados inespecificos (enteropatia leve,
gastritis cronica inactiva y mucosa colénica con
edema).

La paciente no mostré aumento de peso a
pesar de un aporte calérico adecuado con féormula
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extensamente hidrolizada, la cual recibi6é desde

el inicio de la internacion, por lo que se inicié

nutricion parenteral.

Dado que la paciente presentaba los mismos
sintomas que la hermana mayor, se solicité
un panel completo de diarrea congénita. El
analisis mostré dos mutaciones heterocigéticas
para el gen que codifica la enzima DGAT-1:
€.838C>T (p.Arg280*) clasificada como patégena
y ¢.1162C>T (p.His388Tyr) clasificada como
probablemente patégena segun las normas
del Colegio Americano de Genética Médica y
Gendmica.

Sobre la base de estos hallazgos, se realizé
la secuenciacion directa de los exomas 9y 15 del
gen DGAT1 de ambos padres y de la hermana
mayor, con los siguientes resultados:

e Madre: variante ¢.1162C>T (p.His388Tyr) en
estado heterocigoto y ausencia de la variante
c.838C>T (p.Arg280%).

e Padre: variante ¢.838C>T (p.Arg280*) en
estado heterocigoto y ausencia de la variante
c.1162C>T (p.His388Tyr).

e Hermana mayor: tanto la variante p.ARg280*
como la p.His388Tyr se encontraron en estado
heterocigoto.

Con estos hallazgos, se realizé el diagnéstico
de diarrea congénita secundaria a déficit de
DGAT1 y se brindé asesoramiento genético a los
padres. Como resultado, ambas nifias recibieron
una dieta restringida en grasas (carbohidratos,
como por ejemplo arroz, carne magra y verduras),
y mejoraron su estado nutricional.

Posteriormente se suspendid la nutricion
parenteral en ambas pacientes y mantuvieron
adecuada ganancia de peso. La hermana mayor
tiene actualmente tres afos y siete meses,
presenta un peso de 15,1 kg (percentil 25-50),
talla de 100,5 cm (percentil 70) y peso para la
talla del 92 %; mientras que la hermana menor
tiene un ano y seis meses, peso de 9,530 kg
(percentil 50-75), talla de 80,5 cm (percentil 25-
50) y peso para la talla del 92,6 % (Figura 1).

DISCUSION

Las CODE son causas raras pero graves
de diarrea croénica en los nifios. En los ultimos
afios, debido a los avances en la secuenciacién
genodmica, se han identificado muchos defectos
monogénicos, incluido el déficit de DGAT1. El gen
reside en el cromosoma 8 humano y codifica para
la enzima DGAT. Esta es responsable de catalizar
el paso final en la sintesis de triglicéridos, usando
diacilglicerol y acil-graso CoA.® Aunque varios



estudios sugieren que el déficit de DGAT1
aumenta la sensibilidad a la toxicidad inducida
por lipidos y apoptosis de las células epiteliales
intestinales dando como resultado enteropatia
con pérdida de proteinas,*® la causa de la diarrea
sigue siendo desconocida.

Actualmente, no se ha identificado una
correlacion genotipo-fenotipo, ya que el resultado
varia desde la resolucion completa de los
sintomas gastrointestinales hasta un curso
letal de la enfermedad.® Los pacientes con
déficit de DGAT1 pueden presentar distintas
manifestaciones clinicas: enteropatia perdedora
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de proteinas, vomitos y/o diarrea, intolerancia a
las grasas y retraso en el crecimiento.* Ademas,
segun reportes anteriores, puede causar
una diarrea de aparicién temprana, cronica e
intratable, que lleve a la insuficiencia intestinal.?

El vomito es otro sintoma importante,
reportado en la mayoria de los pacientes. Una
explicaciéon probable para tal sintoma seria
que el déficit de DGAT1 inhibe la secrecion de
quilomicrones y retrasa el vaciamiento gastrico.”

Como se describié anteriormente,
nuestras pacientes tenian hipoalbuminemia
e hipogammaglobulinemia; sin embargo, a

Ficura 1. Grafico de peso para la edad para nifas desde el nacimiento hasta los 5 afnos. Estandares de
crecimiento infantil de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Paciente 1

Pasao (kg)

Paso (kg)

3 ahos
| meses y aios cumplidos)

Fuente: https://www.who.int/tools/child-growth-standards/standards/weight-for-age



diferencia de reportes previos, los niveles de
triglicéridos fueron normales en ambos casos.

Se han descrito diferentes mutaciones en el
gen DGAT1, la mayoria en estado homocigota
y en individuos de ascendencia asiatica o judia
asquenazi. En nuestras pacientes se encontraron
dos variantes en diferentes regiones codificantes
(exones 5y 9), una de las cuales no habia sido
reportada previamente.

La primera variante, NM_012079.6:c.838C>T,
da como resultado un coddn de parada que
produce pérdida de funcién, un mecanismo
conocido de enfermedad para este gen. Esta
variante fue reportada como una mutacion
causante de enfermedad en ClinVar (ultima
consulta realizada el 19 de agosto de 2021).

La segunda variante, c.1162C>T en DGATT,
es una mutacién de sentido erréneo y produce un
cambio de aminoacido en la region MBOAT donde
se han informado previamente otras mutaciones.
Aunque esta mutacion no se ha encontrado en
otros pacientes, estudios clinicos de correlacion
y segregacion avalan su patogenicidad.

El tratamiento de esta enfermedad consiste
en una dieta restringida en grasas, donde la
administracién de acidos grasos de cadena
corta demuestra ser un buen complemento en
la dieta de algunos pacientes.® Ambas pacientes
mostraron una excelente mejoria después del
inicio de la dieta.

CONCLUSION
En este trabajo presentamos dos hermanas
con mutaciones del gen DGAT1 heterocigotas
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gue se manifestaron con retraso en el crecimiento
y diarrea. Hasta donde sabemos, estos son los
dos primeros pacientes con este diagnodstico
en Latinoamérica. Estos casos nos permiten
ampliar nuestro conocimiento sobre las diarreas
congénitas en general y sobre el déficit de DGAT1
en particular. Debido al curso grave que esta
enfermedad puede tener, los pediatras deben
considerar esta condicion en lactantes pequefios
que se presentan con diarrea cronica y retraso
en el crecimiento, luego de que otras causas mas
frecuentes hayan sido descartadas. ®
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DGAT1 mutation in two sisters with failure to thrive:
a case report
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ABSTRACT

Congenital diarrhea and enteropathies (CODEs) are a group of monogenic disorders that
have been described in recent years. Within the CODEs, the mutation in the diacylglycerol
O-acyltransferase 1 (DGAT1) gene is a rare enzyme disorder associated with severe, early-onset chronic
diarrhea.

Our objective is to describe the case of 2 sisters who consulted for chronic diarrhea, growth retardation,
vomiting, and hypoalbuminemia in early childhood. A compound heterozygous DGAT1 mutation was
found in both patients. This mutation was previously described in the Asian population; however, these
are the first 2 patients to show this mutation in the Latin American population.

These 2 cases may expand our knowledge about congenital diarrhea in general and the clinical
characteristics of patients with DGAT1 mutations in particular.

Key words: mutation, diacylglycerol O-acyltransferase/genetics, diarrhea/congenital, malnutrition, growth
failure.

doi: http://dx.doi.org/10.5546/aap.2022-02606.eng

To cite: Valentini MA, Fedrizzi VA, Krochik AG, Abbate S, et al. DGAT1 mutation in two sisters with failure to thrive: a case report. Arch Argent
Pediatr 2023;121(1):€202202606.

a Intermediate-Medium Care Unit; » Department of Nutrition; ¢ Department of Genetics; ¢ Department of Gastroenterology;
Hospital de Pediatria S.A.M.I.C. Prof. Dr. Juan P. Garrahan, City of Buenos Aires, Argentina.

Correspondence to M. Agustina Valentini: agusvalen@hotmail.com
Funding: None.
Conflict of interest: None.

Received: 2-16-2022
Accepted: 5-9-2022

] This is an open access article under the Creative Commons Attribution—~Noncommercial-Noderivatives license 4.0 International.
)| Attribution - Allows reusers to copy and distribute the material in any medium or format so long as attribution is given to the
| creator. Noncommercial — Only noncommercial uses of the work are permitted. Noderivatives - No derivatives or adaptations
of the work are permitted.



http://orcid.org/0000-0001-8206-5278
http://orcid.org/0000-0002-4859-3787
http://orcid.org/0000-0001-6258-4548
http://orcid.org/0000-0003-1419-5913
http://orcid.org/0000-0003-0607-0715
http://orcid.org/0000-0001-7129-8009
http://orcid.org/0000-0002-7169-0964
https://orcid.org/0000-0002-6790-7470
pcmac
Cross-Out


INTRODUCTION

Diarrhea is one of the main reasons for
consultation in pediatrics. In recent years,
with the advent of genome sequencing, a new
group of chronic diarrheas has been identified:
congenital diarrhea and enteropathies (CODES)."
They are classified into 5 groups (Table 1)."
Group 2 includes an enzyme called diacylglycerol
O-acyltransferase 1 (DGAT1). The mutation in the
DGATT gene causes severe chronic diarrhea,
which develops mainly in the neonatal period or
within 2 months after birth.?

The objective of this study is to describe
the case of 2 sisters who consulted for chronic
diarrhea and growth retardation, in whom a
mutation in the gene encoding for the DGAT1
enzyme was diagnosed. These are the first
2 patients found to have this mutation in Latin
America.
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CASE REPORT 1

Female term newborn infant born at 38 weeks
of gestation with a birth weight of 3410 g and
a height of 50 cm seen at 4 months old due to
growth retardation. She was not vomiting, but
although she had only 1 bowel movement per
day, her stools were very liquid. She was fed with
baby formula and had an adequate calorie intake,
but she was not gaining weight. Her physical
examination showed that she was severely
malnourished: weight of 4.340 kg (Z-score: -2.9),
height of 59.5 cm (3 percentile, Z-score: -2), and
normal head circumference for age.

The initial laboratory tests indicated anemia,
thrombocytosis, hypoalbuminemia, and
hypogammaglobulinemia.

The initial studies, which included abdominal
ultrasound, echocardiogram, 2 sweat tests, and
a molecular test for mutation in the cystic fibrosis

Table 1. Congenital diarrhea and enteropathies (CODEs)

Group 1. Epithelial nutrient/electrolyte transport

Group 2. Epithelial enzymes and metabolism

Group 3. Epithelial trafficking and polarity

Group 4. Enteroendocrine cell dysfunction

Group 5. Immune dysregulation

Congenital chloride diarrhea
Congenital sodium diarrhea
Glucose-galactose malabsorption
Bile acid diarrhea

Acrodermatitis enteropathica

Congenital lactase deficiency
Sucrase-isomaltase deficiency
Disaccharidase deficiency
Trehalase deficiency
Enterokinase deficiency
DGAT1 deficiency

PLVAP deficiency
Abetalipoproteinemia
Hypobetalipoproteinemia
Chylomicron retention disease
Dyskeratosis congenita
Kabuki syndrome

Microvillus inclusion disease

Congenital tufting enteropathy

Congenital sodium diarrhea
Trichohepatoenteric syndrome 1
Trichohepatoenteric syndrome 2

Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis
TTC7A deficiency

Enteric anendocrinosis

X-linked lissencephaly

Proprotein convertase 1/3 deficiency
Mitchell-Riley syndrome

IPEX syndrome
ICOS deficiency

DGAT1: diacylgliyerol acyltransferasa 1. PLVAT: plasmalemma vesical-associated protein. TTC7A: tetratricopeptide repeat domain 7A.
IPEX: immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked syndrome.



transmembrane conductance regulator gene, did
not reveal any positive findings. The stool tests
were negative for viruses, bacteria, and parasites;
an increased alpha-1-antitrypsin clearance level
suggested protein-losing enteropathy.

An immunological evaluation showed
decreased immunoglobulin G and a normal
lymphocyte count (secondary to protein-losing
enteropathy).

Based on previous findings, an upper
endoscopy and a colonoscopy with biopsy were
performed, which showed moderate grade Il
enteropathy, mild chronic inactive gastritis, and
non-specific colitis with increased eosinophil
levels.

Due to poor weight gain with extensively
hydrolyzed formula and suspected
eosinophilic colitis, the patient was started on
methylprednisolone at 2 mg/kg/day. She did
not respond to treatment, so a second upper
endoscopy was performed, which was suggestive
of congenital tufting enteropathy. However, the
molecular tests for the EPCAM gene associated
with this disease did not show any mutation.

The patient was fed with extensively
hydrolyzed formula but did not gain weight despite
adequate calorie intake, so she was started on
parenteral nutrition. She remained hospitalized
for a year with slow nutritional recovery and was
discharged without a clear diagnosis.

CASE REPORT 2

Two years later, her younger sister consulted
due to similar symptoms. She was a term
newborn infant born at 38 weeks of gestation with
a birth weight of 3200 g and a height of 49 cm. At
2 months of age, she started with vomiting, watery
diarrhea (1 bowel movement per day), and growth
retardation. Her physical examination showed
that she had mild dehydration and was severely
malnourished: weight upon admission of 3.580 kg
(Z-score: -3.3), height of 56 cm (3™ percentile,
-10), and normal head circumference for age.

Like her sister, she had anemia, thrombocytosis,
hypoalbuminemia, and hypogammaglobulinemia.

The same ancillary tests were performed;
all results were normal. The results of an upper
endoscopy and a colonoscopy were non-specific
(mild enteropathy, chronic inactive gastritis, and
colonic mucosa with edema).

The patient did not gain weight despite
adequate calorie intake with extensively
hydrolyzed formula, which she received from the
beginning of hospitalization, so parenteral nutrition
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was started.

Since the patient had the same symptoms
as her elder sister, a full congenital diarrhea
panel was requested. The analysis showed
2 heterozygous mutations in the gene encoding
the DGAT1 enzyme: ¢.838C>T (p.Arg280%),
classified as pathogenic, and ¢c.1162C>T
(p.His388Tyr), classified as probably pathogenic
according to the American College of Medical
Genetics and Genomics.

Based on these findings, direct sequencing of
exomes 9 and 15 of the DGAT1 gene from both
parents and the elder sister was performed, with
the following results:

e Mother: heterozygous variant c.1162C>T

(p.His388Tyr) and absence of variant c.838C>

T (p.Arg280%).

e Father: heterozygous variant c.838C>T

(p.Arg280*) and absence of variant c.1162C>

T (p.His388Tyr).

e Elder sister: heterozygous variants p.ARg280*
and p.His388Tyr.

Based on these findings, a diagnosis
of congenital diarrhea secondary to DGAT1
deficiency was made and genetic counseling was
provided to the parents. As a result, both girls
received a fat-restricted diet (carbohydrates, such
as rice, lean meat, and vegetables), and their
nutritional status improved.

Parenteral nutrition was subsequently
discontinued in both patients and they maintained
an adequate weight gain. The elder sister is
currently 3 years and 7 months old, with a weight
of 15.1 kg (25'"-50'" percentile), a height of
100.5 cm (70" percentile), and a weight for height
of 92%; while the younger sister is 1 year and
6 months old, with a weight of 9.530 kg (50—
75" percentile), a height of 80.5 cm (25""-50'"
percentile), and a weight for height of 92.6%
(Figure 1).

DISCUSSION

CODEs are rare but severe causes of
chronic diarrhea in children. In recent years,
due to advances in genome sequencing, many
monogenic disorders have been identified,
including DGAT1 deficiency. The gene is on
human chromosome 8 and encodes for the
DGAT enzyme. It is responsible for catalyzing
the final step in triglyceride synthesis, using
diacylglycerol and fatty acyl-CoA.3 Although
several studies suggest that DGAT1 deficiency
increases sensitivity to lipid-induced toxicity and
apoptosis of the intestinal epithelial cells resulting



in protein-losing enteropathy,*% the cause of
diarrhea remains unknown.

To date, no genotype-phenotype correlation
has been identified, as the outcome varies
from complete resolution of gastrointestinal
symptoms to a lethal disease course.® Patients
with DGAT1 deficiency may have different clinical
manifestations: protein-losing enteropathy,
vomiting and/or diarrhea, fat intolerance, and
growth retardation.* In addition, according to
previous reports, it may cause early-onset, chronic,
intractable diarrhea leading to intestinal failure.2
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Vomiting is another important symptom,
reported in most patients. A probable explanation
for this symptom would be that DGAT1 deficiency
inhibits chylomicron secretion and delays gastric
emptying.’

As mentioned above, our patients had
hypoalbuminemia and hypogammaglobulinemia;
however, unlike previous reports, their triglyceride
levels were normal.

Different mutations in the DGAT1 gene have
been described, mostly homozygous and in
individuals of Asian or Ashkenazi Jewish ancestry.

Ficure 1. Girls chart for weight-for-age from birth to 5 years. Child growth standards published by the

World Health Organization (WHO)
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Two variants were found in different coding
regions (exons 5 and 9), one of which had not
been previously reported.

The first variant, NM_012079.6:¢c.838C>T,
results in a stop codon leading to loss of
function, a known disease mechanism for this
gene. This variant was reported as a disease-
causing mutation in ClinVar (last accessed on
August 19", 2021).

The second variant, c.1162C>T in DGATT, is
a missense mutation that produces an amino acid
change in the region of the MBOAT family where
other mutations have previously been reported.
Although this mutation has not been reported in
other patients, correlation and segregation clinical
trials support its pathogenicity.

The management of this disease consists of a
fat-restricted diet, along with the administration of
short-chain fatty acids, which has proven to be a
good dietary complement for some patients.® Both
our patients showed excellent improvement after
the initiation of the diet.

CONCLUSION

This study describes the cases of 2 sisters with
heterozygous mutations in the DGAT1 gene that
manifested as growth retardation and diarrhea. To
our knowledge, these are the first 2 patients with
this diagnosis in Latin America. These cases allow
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us to expand our knowledge about congenital
diarrhea in general and about DGAT1 deficiency
in particular. Given the potentially severe course
of this disease, pediatricians should consider this
condition in young infants with chronic diarrhea
and growth retardation after other more common
causes have been ruled out. B
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8 Hidatidosis pancreatica en una niina de 5 ainos
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RESUMEN

La hidatidosis pancreatica representa el 0,2-0,6 % de los casos, siendo la poblacion pediatrica la de
mayor riesgo. Las lesiones suelen localizarse en cabeza del pancreas (50-58 %); la localizacién en cuerpo
y cola del pancreas se encuentra en el 24-34 % y el 19 %, respectivamente. Dada la posibilidad de
complicaciones, suele realizarse tratamiento quirirgico. Se sugiriere indicar albendazol antes y después
del acto quirurgico por los riesgos de ruptura y diseminacién de los protoescolices.

Se presenta el caso de una nifia de 5 afios de edad con dolor abdominal progresivo y lesion quistica
en pancreas compatible con hidatidosis en la ultrasonografia. En la tomografia computada se observa
compresion delaviabiliar. La hemoaglutinacion indirecta fue negativa. Presentd elevacion de la bilirrubina
total, con franco predominio de bilirrubina directa, y aumento de enzimas hepaticas. Se realizé laparotomia
exploradora, colecistectomia y destechamiento del quiste. Evolucioné favorablemente, continué con
albendazol durante 3 meses luego de la cirugia.

Palabras clave: hidatidosis; pancreas; tratamiento; pediatria.
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INTRODUCCION

La hidatidosis o equinococosis quistica
(EQ) es una zoonosis de distribucion mundial
producida por el Echinococcus granulosus.
Los 6rganos mas afectados son el higado (67-
89 %) y el pulmédn (10-15 %)." La localizacion
pancreatica es extremadamente inusual.? Los
sintomas dependen de la localizacion y el
tamano del quiste; las imagenes pueden ser poco
especificas y la serologia tiene baja sensibilidad,
lo cual genera dificultad para el diagndstico
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etioldgico cuando la localizacion es Unicamente
pancreatica. En Argentina, la EQ esta distribuida
en todo el territorio nacional y es una zoonosis
de denuncia obligatoria. Tiene mayor prevalencia
en zonas rurales, especialmente, en las de
cria de ovinos y caprinos, con infraestructura
sanitaria deficiente, escaso conocimiento de
la enfermedad y una poblacion de perros sin
atencion veterinaria." El diagndstico de certeza
es anatomopatolégico.® Dada su localizacion y
la posibilidad de complicaciones, en los quistes

Ficura 1. Imagen ecografica que muestra una lesiéon anecoica bien definida con pared hiperecoica de
doble linea gruesa y estructuras internas ecogénicas que surgen de la cabeza del pancreas

Ficura 2. Imagen axial de tomografia computarizada que muestra una estructura quistica
aproximadamente 6,4 cm de diametro, no realzada y bien definida (flecha negra), que se encuentra
en continuidad-contigiiidad con la cabeza del pancreas, con focos internos hiperdensos. Se observa
compromiso del hilio hepatico con marcada dilatacién de la via biliar intra- y extrahepatica, y de la

vesicula (flecha blanca)




pancreaticos no suele realizarse tratamiento
médico como Unica medida.* A menudo es
necesaria una reseccion quirdrgica amplia,
como una duodenopancreatectomia o una
pancreatectomia distal.’

CASO CLINICO

Nifia de 5 afios, previamente sana, nacida en
zona rural de la provincia del Chaco, noreste de
Argentina. Vive con su madre y su padre en una
vivienda de material, con agua de pozo, rodeada
de ganado ovino y caprino.

Comenzé con astenia, nauseas e inapetencia,
y dolor abdominal en aumento. Se le realiz6
ultrasonografia (US) abdominal que informé
higado homogéneo, via biliar intrahepatica
y extrahepatica dilatada, colédoco dilatado,
tortuoso, de 12 mm. Imagen quistica en pancreas
con dos componentes, uno con membrana interna
desprendida (tipo CE3) y otro con vesiculas
hijas en su interior (tipo CE2)®, y ecos internos
que se movilizaban ante cambio de decubito
(signo del nevado), de 60 mm de diametro
(Figura 1). Resto dentro de limites normales.
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Se indico albendazol via oral 15 mg/kg/dia en
2 dosis diarias, con mala evolucion clinica;
se suspendidé por vomitos y dolor abdominal.
Se la derivo al Hospital de Nifios Dr. Ricardo
Gutiérrez de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Ingreso en regular estado general, subfebril
(37,5 °C), peso 15,2 kilogramos (percentil 3-10),
frecuencia cardiaca 130 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria 20 respiraciones por
minuto, TA 90/55 mmHg, abdomen blando,
depresible e indoloro con hepatomegalia, e
ictericia generalizada. Resto del examen fisico
sin particularidades. Se indico hidratacién
endovenosa, con conducta antibidtica expectante.

La tomografia computada (TC) de abdomen
evidencio imagen quistica en contigiliidad con
cabeza del pancreas que comprimia la via
biliar (Figura 2). La TC de térax fue normal. La
hemoaglutinacién indirecta (HAI) para EQ fue
negativa. El hemograma y la funcion renal sin
alteraciones. El hepatograma presento elevacion
de la bilirrubina total, a predominio de bilirrubina
directa, con aumento por 3 de las enzimas
hepaticas.

Ficura 3. Las imagenes tomadas durante la cirugia muestran una imagen quistica en la cabeza del
pancreas (flecha blanca). A: vesicula biliar; B: estomago; C: epiplon mayor.




Se asumio el cuadro como EQ pancreatica
y se indicé resolucién quirurgica. Se realizo
laparotomia, colangiografia intraoperatoria
que evidencid compresion de la via biliar
extrahepatica por el quiste pancreatico. Se realizé
colecistectomia, puncién del quiste y evaluacion
microscopica del liquido, destechamiento del
quiste (Figura 3) y extraccién de la membrana
proligera (Figura 4); se enviéo material para
biopsia. Luego de la cirugia evoluciond
favorablemente, recibid el alta hospitalaria luego
de 9 dias y retorn6 a sus actividades habituales.

El hepatograma normaliz6 sus valores luego
de 2 meses. Continud con albendazol 3 meses
desde la cirugia con buena evolucion clinica.
La anatomia patologica confirmo el diagndstico
de EQ. Los controles serologicos semestrales
con HAI continuaron negativos luego de 2 afios.
La US de control a los 3 meses fue normal; no
se observo recidiva del quiste. El peso y la talla
se mantuvieron a lo largo del seguimiento en
percentil 10.

El cribado familiar se realizé con HAI, US y
radiografia de térax. El padre presento estudios
normales y la madre, HAI negativa, radiografia
de térax normal y se observo en la US una
lesion quistica en Iébulo hepatico izquierdo de
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32 x 30 mm tipo CE1. Se le indicé tratamiento
con albendazol 800 mg/dia con buena respuesta
luego de 3 meses de seguimiento.

DISCUSION

En regiones endémicas, las tasas de
incidencia de hidatidosis pueden ascender a
mas de 50 por cada 100000 personas/afo, y la
prevalencia puede alcanzar el 5-10 % en algunas
zonas de Argentina, Peru, Africa Oriental, Asia
central y China.” En Argentina, en los afios 2018
y 2019 se notificaron al Sistema Nacional de
Vigilancia de la Salud 658 y 555 casos humanos
respectivamente.®

Se desarrolla principalmente en zonas rurales,
donde la presencia de perros parasitados, el
ganado (ovinos, caprinos, cerdos, ovinos) y el
hombre conforman una trilogia que sostiene el
ciclo parasitario. Dado que el huésped definitivo
es el perro, la poblacion pediatrica es la mas
vulnerable por el contacto estrecho con este
animal.

La localizacion pancreatica representa el 0,2-
0,6 % de los casos;?en la cabeza del pancreas,
en el 50-58 %; y en el cuerpo y cola del pancreas,
en el 24-34 % y el 19 % respectivamente.® Los
principales diagndsticos diferenciales son el

Ficura 4. Membrana proligera de quiste hidatidico: fragmento laminar blanquecino de 9,5 x 2,5 cm




pseudoquiste, quiste de colédoco y tumores
como el tumor de Frantz, cistadenoma seroso o
mucinoso, y cistadenocarcinoma.?

El periodo asintomatico puede durar muchos
afos, hasta que los quistes hidatidicos alcanzan
un tamafo que ocasionan signos clinicos por
la presion sobre las estructuras adyacentes,
la infeccidn, la ruptura y la diseminacién del
contenido quistico en las cavidades corporales
vecinas.® En la mayoria de las series publicadas,
suele ser asintomatica o inespecifica, se identifica
incidentalmente durante las pruebas de imagen
por otros problemas o complicaciones. En
nuestra experiencia, la mayoria se diagnostica
por hallazgo en estudios por imagenes o por
palpacién de una tumoracién en el examen fisico
habitual o por alguna otra patologia.?

El diagndstico se basa en estudios por
imagenes y en la epidemiologia. Nuestra paciente
residia en zona rural, en contacto con perros sin
control veterinario y alimentados con visceras
crudas de animales infectados. Tiene cercania a
frigorificos y mataderos, donde faenan animales
para consumo.

La US es la técnica de eleccion para
diagnosticar hidatidosis abdominal y suele
complementarse mediante TC y/o resonancia
magnética. La US nos permite identificar el estadio
evolutivo de los quistes, tamafio, localizacion y
la relacidn con otros 6rganos. Es el método de
eleccion para evaluar la respuesta al tratamiento
parasiticida al observar el desprendimiento de
las membranas proligeras que se pliegan hacia
el interior del quiste.’® La TC y la resonancia
magnética son utiles para detectar quistes mas
pequeios, de localizaciones inusuales y para
estudios prequirurgicos en quistes complicados.
Se observan masas redondeadas u ovaladas
de bordes bien definidos, de contenido liquido,
sin realce luego del contraste endovenoso.”® En
nuestra paciente, la TC permitié definir mejor el
origen pancreatico.

La serologia se realiza con HAl y ELISA. Su
sensibilidad varia entre el 35 % y el 90 % de
acuerdo con el estadio del quiste. Presentan
falsos negativos en quistes recientes de tipo
CE1, los de mayor frecuencia en nifios. Por
esto, un estudio seroldgico negativo no descarta
infeccion.™ En nuestra paciente, la serologia fue
negativa al diagndstico y persistio sin cambios
luego de la cirugia. La serologia tiene utilidad
para el seguimiento posterapéutico; se puede
evidenciar una recidiva del quiste a través de
una seroconversion en pacientes previamente
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negativos u observar un aumento de titulos en
pacientes con serologia previa positiva. Si bien
no se ha establecido el tiempo de seguimiento
optimo para esta patologia, debe ser largo,
al menos 3-5 afos, sin una duracion maxima
establecida.™

El diagndstico de certeza requiere de la
visualizacion directa del escolex o estudio
anatomopatoldgico de las membranas.'

Actualmente, los quistes abdominales
requieren tratamiento médico con albendazol
durante al menos 3 meses'™ y, en quistes
de gran tamafo o con localizaciones con
riesgo de complicaciones, la resolucién es
quirurgica. En la localizacion pancreatica, el
tratamiento de eleccion es la cirugia en forma
de pancreatectomia distal para las lesiones
del pancreas distal y una cistoperistectomia
para las lesiones de la cabeza pancreatica.'®
Cuando no exista urgencia para realizar la
cirugia, se sugiriere indicar albendazol (10-15 mg/
kg/dia) desde 15 dias previos hasta 1-3 meses
posteriores al acto quirurgico por riesgo de ruptura
y diseminacion de los protoescolices. 101215

La deteccidon temprana de la hidatidosis,
especialmente en entornos de bajos recursos,
sigue siendo necesaria para ayudar en la decision
del tratamiento mas adecuado y evitar mayor
morbimortalidad. Las medidas de prevencién
mas importantes son desparasitacion de perros,
no alimentarlos con visceras crudas, evitar que
los nifios se dejen lamer por ellos y lavarse las
manos antes de ingerir alimentos. ®
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a Pancreatic echinococcosis in a 5-year-old girl
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ABSTRACT

Pancreatic echinococcosis accounts for 0.2—0.6% of cases, with the pediatric population being at a higher
risk. Most commonly, pancreatic lesions occur in the head of the pancreas (50-58%); and in the body
and tail in 24—34% and 19% of cases, respectively. Given the potential complications, surgery is usually
performed. Albendazole is recommended before and after the surgery due to the risks for rupture and
dissemination of protoscolices. Here we describe the case of a 5-year-old girl with progressive abdominal
pain and cystic lesion in the pancreas compatible with echinococcosis in the ultrasound. The computed
tomography showed bile duct compression. Indirect hemagglutination was negative. She had elevated
total bilirubin, with a clear predominance of direct bilirubin, and high liver enzymes. Exploratory laparotomy,
cholecystectomy, and unroofing of the cyst were performed. The patient had a favorable course and
continued with albendazole for 3 months after the surgery.
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INTRODUCTION

Echinococcosis or hydatid cyst is a zoonotic
disease that is widely spread worldwide caused
by Echinococcus granulosus. The most affected
organs are the liver (67-89%) and lung (10—
15%)." Location in the pancreas is extremely
unusual.? Symptoms depend on the location and
size of the cyst; imaging tests may be nonspecific
and serology has low sensitivity, making etiologic
diagnosis difficult when it is exclusively located
in the pancreas. In Argentina, echinococcosis
is distributed across the national territory and
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is a notifiable zoonotic disease of mandatory
reporting. Echinococcosis is more prevalent in
rural areas, especially in sheep and goat farming
areas, with poor sanitary infrastructure, poor
knowledge of the disease, and a dog population
without veterinary care.' A pathological study
is required to make an established diagnosis.®
Given their location and potential complications,
pancreatic cysts are not usually treated
exclusively with medications.* Wide surgical
resection, such as a pancreaticoduodenectomy or
distal pancreatectomy, is often necessary.®

Ficure 1. Ultrasound image showing a well-defined anechoic lesion with thick double-lined hyperechoic
wall and echogenic internal structures arising from the head of the pancreas

Ficure 2. Computed axial tomography image showing a well-defined cystic structure that measures
approximately 6.4 cm in diameter, without enhancement (black arrow), which is in continuity-contiguity
with the head of the pancreas, with internal hyperdense foci. It shows involvement of the porta hepatis
with marked dilatation of the intrahepatic and extrahepatic bile duct and the gallbladder (white arrow)




CASE REPORT

This was a previously healthy 5-year-old girl
born in a rural area of the province of Chaco, in
the Northeast region of Argentina. She lives with
her mother and father in a brick house with well
water, surrounded by sheep and goats.

The patient started with asthenia, nausea,
loss of appetite, and progressive abdominal
pain. The abdominal ultrasound (US) showed
homogeneous liver, dilated intrahepatic and
extrahepatic bile duct, tortuous, 12-mm common
bile duct. The pancreatic cyst image showed
2 components: one had a collapsed internal
membrane (type CE3) and the other contained
daughter vesicles (type CE2),® and movement of
internal echoes when the position was changed
(falling snow sign), with a diameter of 60 mm
(Figure 1). Other results were within normal
ranges. Albendazole was administered orally
at 15 mg/kg/day twice daily with a poor clinical
course; the medication was discontinued due
to vomiting and abdominal pain. The patient
was referred to Hospital de Nifios Dr. Ricardo
Gutiérrez in the City of Buenos Aires. At that
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time, she had a regular general condition; low-
grade fever (37.5 °C); a weight of 15.2 kilograms
(3—10" percentile); a heart rate of 130 beats
per minute; a respiratory rate of 20 breaths
per minute; a blood pressure of 90/55 mmHg;
soft, depressible, non-tender abdomen with
hepatomegaly; and generalized jaundice. The
rest of the physical exam was unremarkable.
Intravenous hydration and expectant antibiotic
management were indicated.

The abdominal computed tomography (CT)
scan showed a cyst contiguous to the head
of the pancreas that compressed the bile duct
(Figure 2). The chest CT was normal. Indirect
hemagglutination (IHA) was negative for
echinococcosis. No alterations were observed
in the blood count and kidney function. The liver
function tests showed elevated total bilirubin,
predominance of direct bilirubin, and a 3-fold
increase in liver enzymes.

The condition was diagnosed as pancreatic
echinococcosis and surgery was indicated. A
laparotomy was performed with intra-operative
cholangiography that showed that the pancreatic

Ficure 3. Intra-operative images show a cystic image in the head of the pancreas (white arrow). A:

gallbladder; B: stomach; C: greater omentum




cyst was compressing the extrahepatic bile
duct. A cholecystectomy, cyst puncture and
microscopic examination of cyst fluid, cyst
unroofing (Figure 3), and germinative membrane
removal (Figure 4) were performed; the
specimen was sent for biopsy. Following the
surgery, the patient had a favorable course, was
discharged 9 days later, and returned to her usual
activities.

Two months later the liver function tests
returned to normal values. She continued taking
albendazole for 3 months after the surgery and
showed a good clinical course. The pathological
study confirmed the diagnosis of echinococcosis.
Six-monthly serological controls using IHA
remained negative after 2 years. The control US
at 3 months did not show cyst recurrence. The
patient’'s weight and height remained in the 10"
percentile during follow-up.

Her family was screened using IHA, US, and
chest X-ray. Her father’s tests were normal; her
mother had a negative IHA and a normal chest
X-ray, but her US showed a CE1 cystic lesion in
the left hepatic lobe that measured 32 x 30 mm.
She was started on albendazole 800 mg/day with
an adequate response at 3 months of follow-up.
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DISCUSSION

In endemic regions, the incidence rates of
echinococcosis can reach more than 50 per
100 000 person/years, and its prevalence is as
high as 5-10% in some areas of Argentina, Peru,
East Africa, Central Asia, and China.” In Argentina,
during 2018 and 2019, 658 and 555 cases in
humans were reported to the National Health
Surveillance System, respectively.®

Echinococcosis develops mainly in rural areas,
where the presence of parasitized dogs, livestock
(sheep, goats, pigs, sheep), and humans form a
trilogy that sustains the parasitic cycle. Since dogs
are the definitive hosts, the pediatric population
is the most vulnerable due to close contact with
them."

Location in the pancreas accounts for 0.2—
0.6% of cases;? it is found in the pancreatic head in
50-58%; and in the body and tail of the pancreas
in 24-34% and 19%, respectively.® The main
differential diagnoses include pseudocyst,
common bile duct cyst, and tumors such as
Frantz’s tumor, serous or mucinous cystadenoma,
and cystadenocarcinoma.?

Patients may be asymptomatic for many years,
until the size of hydatid cysts causes clinical signs

Ficure 4. Germinative membrane of hydatid cyst: whitish laminar fragment measuring 9.5 x 2.5 cm




due to pressure on adjacent structures, infection,
rupture, and dissemination of cystic contents into
neighboring body cavities.'® In most published
series, echinococcosis is usually asymptomatic or
nonspecific, identified incidentally during imaging
tests due to other problems or complications.
In our experience, most cases are diagnosed by
findings in imaging studies or by palpation of a
tumor during the usual physical exam or due to
some other condition.?

Diagnosis is based on imaging tests and
epidemiology. Our patient lived in a rural area, in
contact with dogs without veterinary care and fed
with raw offal of infected animals. She lived close
to meat processing plants and slaughterhouses
where animals are slaughtered for consumption.

The US is the technique of choice to diagnose
abdominal echinococcosis and is usually
complemented by CT and/or magnetic resonance
imaging (MRI). The US allows to identify cyst
course, size, location, and relationship with
other organs. The US is the method of choice to
assess the response to the parasiticide treatment
by observing the collapse of the germinative
membranes that fold into the cyst.”® The CT and
MRI are useful for detecting smaller cysts in
unusual locations and for pre-operative studies
in complicated cysts. Rounded or oval masses
containing fluid, with well-defined edges and
without enhancement after intravenous contrast
are observed.”® In our patient, the CT allowed us
to better define the pancreatic origin.

Serology is performed using IHA and ELISA.
Sensitivity ranges from 35% to 90%, depending
on cyst stage. False negative results are usual in
recent, type CE1 cysts—the most frequent type
in children. Therefore, a negative serological
test does not rule out infection.” In our patient,
serology was negative at diagnosis and persisted
unchanged after surgery. Serology is useful for
post-treatment follow-up; cyst recurrence may
be evidenced by seroconversion in previously
negative patients or an increase in titers may
be observed in patients with a previous positive
serology. Although the optimal follow-up time
for echinococcosis has not been established,
it should be long term, at least 3-5 years, with no
established maximum duration.™

An established diagnosis requires direct
visualization of the scolex or a pathological study
of the membranes.>™

Currently, abdominal cysts require medical
management with albendazole for at least
3 months™ and, in the case of large cysts or
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those in a location at risk for complications, the
resolution is via a surgical approach. If the cyst is
in the pancreas, the treatment of choice is surgery
in the form of a distal pancreatectomy for lesions
of the distal pancreas and pericystectomy for
lesions of the pancreatic head." If surgery is not
urgent, the suggestion is to indicate albendazole
(10-15 mg/kg/day) since 15 days before and up to
1-3 months after the procedure due to the risk for
rupture and dissemination of protoscolices." 1215

The early detection of echinococcosis,
especially in low-resource settings, remains
necessary to assist in deciding on the most
appropriate treatment and to avoid further
morbidity and mortality. The most important
preventive measures are deworming dogs, not
feeding them raw offal, preventing children from
being licked by them, and hand-washing before
eating.m
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¢ Cual es su diagnéstico?
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Presentacion del nuevo caso clinico

En el préximo numero se publicara el diagnéstico, manejo y tratamiento de este caso.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Nifio de 3 afios de edad que fue llevado
a consulta por ulcera asintomatica en pene,
de 8 mm de diametro y 10 dias de evolucion.
Presentaba un lecho edematoso, limpio, sin
adenopatias asociadas. No referian fiebre u otros
sintomas adicionales.

Histol6gicamente, la lesién consistia en
infiltrados difusos de células de citoplasma amplio

Figura 1. Ulcera asintomatica en el pene

eosinofilico y nucleos arrinonados. También
habia algunos eosindfilos. La inmunohistoquimica
fue positiva tanto para la proteina S-100 como
para CD1a.

¢Cudl es su diagnostico?

a Ulcera infecciosa por citomegalovirus (CMV)/
Epstein-Barr (EBV)/herpes simple (HS)/sifilis

b Ulcera traumatica

c. Histiocitosis

Para poder votar ingrese a: http://www.sap.org.ar/archivos
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Riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 en
ninos y adolescentes con asma

Asthma and the risk of SARS-CoV-2 infection
among children and adolescents

Rao S, Hurst JH, Zhao C, Goldstein BA,
Thomas L, Lang JE, Kelly MS.

RESUMEN

Introduccion y objetivos: en EE. UU.
ocurrieron mas de 6 millones de casos pediatricos
del sindrome de infeccidn respiratoria grave por
coronavirus 2, pero los factores de riesgo para la
infeccién, permanecen poco definidos.

Métodos: estudio de cohorte retrospectiva
de nifios de 5 a 17 afios atendidos en el
Sistema de Salud de la Duke University, con
domicilio en Durham, Carolina del Norte. Los
nifios se clasificaron como asmaticos segun las
definiciones validadas basadas en las historias
clinicas electrénicas. La infeccion por SARS-
CoV-2 se identificd con pruebas positivas de PCR
sobre muestras respiratorias tomadas entre el 1
de marzo de 2020 y el 30 de septiembre de 2021.
Se compararon nifios con asma y nifios sin asma
en relacion 1:1, mediante puntajes de tendencia
y se usoé la regresion de Poisson para evaluar la
asociacioén entre asma y riesgo de infeccién por
SARS-CoV-2.

Resultados: de 46 900 nifios, 6324 (13,5 %)
tuvieron criterios para asma. Los nifios con asma
tuvieron mayor probabilidad de ser controlados
para infeccién por SARS-CoV-2 que los nifios
sin asma (33,3 % vs. 20,9 %, P: <0,001). En
una cohorte de 12648 nifios, 706 (5,6 %) fueron
positivos para infeccién por SARS-CoV-2,
incluyendo 350 (2,8 %) con asma y 356 (2,8 %)
sin asma (razén de riesgo 0,98; 1IC95% 0,85-
1,13). No hubo evidencia de modificacion de esta
asociacion por la prescripcion de corticosteroides
inhalados, antecedentes de exacerbaciones
graves o comorbilidades de enfermedades
atopicas. Solo un nifio con asma requirié
hospitalizacién por la infeccion por SARS-CoV-2.

Conclusiones: luego de controlar por factores
asociados con las pruebas positivas para SARS-
CoV-2, se encontré que los nifios con asma
tienen un riesgo de infecciéon por SARS-CoV-2
similar a los nifios sin asma.

COMENTARIO

Los autores concluyen que los nifios con asma
tienen un riesgo de infeccion por SARS-CoV-2
similar al de los nifios sin asma.

El virus SARS-CoV-2 se adhiere a los
receptores de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (rACE2) facilitada por la escision
proteolitica que producen la proteasa serina 2 de
transmembrana (TMPRSS2) y la catepsina L. En
nifios, este primer paso esta disminuido porque
la expresion de los rACE2 en la nariz y en las
vias respiratorias es menor que en los adultos,
y porque es probable que hayan adquirido
inmunidad a los coronavirus comunes que causan
enfermedades del tracto respiratorio.”?

Por qué los nifios con asma se vieron menos
afectados

La respuesta de la inmunidad innata y
adquirida al virus, una disminucion del numero
de rACE2, una regulaciéon en menos de estos
receptores favorecida por la inflamacién de tipo 2
(T2) y el tratamiento con corticoides inhalados
(Cl) podrian condicionar el modo en el que el
SARS-CoV-2 infecta a nifios asmaticos."?

En el asma y en otras enfermedades alérgicas
la expresion del rACE2 es significativamente
menor que en nifios sin asma, lo que sugiere un
potencial efecto protector de la enfermedad. La
inflamacién de la via aérea en el nifio con asma es
fundamentalmente T2, mediada por interleuquinas
(IL) 4, 5y 13 que regulan la expresion de los rACE2
y TMPRSS?2 en las células respiratorias. También
se inhibe la produccion de IL proinflamatorias
(IL-6, TNF-a). El reclutamiento y activacion de
mastocitos, eosindfilos y basdfilos modulan la
respuesta del sistema inmunitario frente al SARS-
CoV-2. El uso de CI disminuye la expresion de
rACE2 y de TMPRSS2 en el esputo. Su rol en la
prevencion de la infeccién por SARS-CoV-2 aun
no ha sido completamente clarificado."3

Hasta la fecha, no hay datos consistentes que
sugieran mayor riesgo de infecciéon por SARS-
CoV-2 en pacientes con asma bien controlado.
El objetivo del manejo del asma mientras exista
circulacion comunitaria del virus, debe centrarse
en optimizar el control y minimizar los riesgos de
la exposicion viral. La adherencia al tratamiento
es perentoria.

Veroénica Giubergia

Pediatra Neumondloga
Servicio de Neumonologia Hospital Garrahan
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
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Diagnodstico de cancer en nifios,
adolescentes y adultos jovenes durante la
primera ola de la pandemia por COVID-19:
estudio observacional de cohorte con
base poblacional en Inglaterra

Childhood, teenage and young adult cancer
diagnosis during the first wave of the
COVID-19 pandemic: a population-based
observational cohort study in England
Saatci D, Oke J, Harnden A, Hippisley-Cox J.

RESUMEN

Objetivo: investigar las trayectorias para el
diagnodstico de cancer en nifios, adolescentes
y adultos jovenes durante la primera ola de la
pandemia por COVID-19 en Inglaterra.

Métodos: estudio de cohorte con base
poblacional. Se utiliz6 QResearch, una base
de datos nacional representativa de la atencién
primaria y relacionada con los datos de ingreso
hospitalario, mortalidad y registro de cancer, para
identificar los casos de cancer en pacientes de
0-24 afios diagnosticados entre el 1 de enero de
2017 y el 15 de agosto de 2020.

Variables de resultado: 1) numero de
diagnosticos de cancer por mes, 2) intervalos
entre diagndstico y tratamiento y 3) ingresos a
cuidados intensivos relacionados con el cancer.

Resultados: 2607 nifios, adolescentes y
adultos jévenes tuvieron diagnostico de cancer
entre el 1 de enero de 2017 y el 15 de agosto de
2020; 380 se diagnosticaron durante la pandemia.
En general, se observo una reduccion del 17 %
(1C95%: -28 a -40 %) en la razén de tasas de
incidencia de cancer, durante la pandemia. Los
descensos especificos se vieron en el diagndstico
de tumores del sistema nervioso central (-38 %;
IC95%: -52 a -21 %) y linfomas (-28 %; 1C95%:
-45 a -5 %). Ademas, los tumores de la infancia
diagnosticados durante la pandemia tuvieron mas
probabilidad de necesitar admision a cuidados
intensivos (OR ajustado 2,2; IC95%: 1,33 a 3,47).
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La mediana de tiempo hasta el diagndstico no fue
diferente en forma significativa entre los periodos
(+4,5 dias; IC95%: -20,5 a +29,5) mientras que la
mediana hasta el tratamiento fue menor durante
la pandemia (-0,7 dias; IC95%: -1,1 a -0,3).

Conclusiones: en forma colectiva, nuestros
hallazgos de una reduccion significativa en
el numero de canceres diagnosticados y un
aumento de los ingresos a cuidados intensivos
proporcionan una visién inicial sobre los cambios
que ocurrieron en las trayectorias para el
diagndstico de cancer en los nifios, adolescentes
y adultos jovenes, durante la primera ola de la
pandemia.

COMENTARIO

El diagndstico de cancer en la poblacion
pediatrica (0 a 15 afios) muchas veces es
subestimado, y causa un importante retraso
diagndstico. En los adolescentes y adultos
jovenes (16 a 24 afnos) se suma el hecho de
que se realizan menos controles de salud y
las patologias que padecen son semejantes
a las de la poblacién pediatrica (leucemias
agudas, tumores primarios del sistema nervioso
central, linfomas, sarcomas); las presentaciones y
tratamientos son muy diferentes a los prevalentes
canceres de los adultos mayores (carcinomas de
mama, pulmén, colon entre otros).

El presente trabajo observacional es un
estudio “poblacional” realizado en Inglaterra, a
diferencia de los que habia hasta la fecha que
se referian a pacientes de una institucion.’”3
Se describen los diagnésticos de cancer antes
y durante la primera ola de COVID-19 de la
poblacién comprendida entre 0 y 24 afios de
edad. Observaron una disminucion significativa
en el diagnéstico durante la primera ola de
pandemia y que estos pacientes tuvieron mas
ingresos a terapia intensiva. No hubo diferencias
en el intervalo de tiempo desde las primeras
consultas por sintomas hasta el diagnéstico
de las neoplasias, sin embargo, se encontré
acortado el tiempo desde el diagndstico hasta el
comienzo de la terapéutica.

Diego Rosso

Hemato-Oncologo Pediatra

Hospital de Nifios Dr. P. de Elizalde

Jefe del Departamento de Pediatria, Hospital de
Clinicas, Universidad de Buenos Aires

Prof. Tit. Reg. Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Buenos Aires

Investigador Clinico Independiente, CONICET
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Servicio de Cirugia Infantil y Ortopedia
Heospital Emilio Civit (Mendoza)

ILEITIS TERMINAL AGUDA *

FoOR Lo DnEes.

HUMBERTO J. NOTTI JOAQUIN JORGE GIUNTA
Jele del Servicio Médico Agregado

Empezaremos por transcribir la historia clinica resumida del caso
que descamos presentar, para pasar luego a hacer las consideraciones que
el mismo nos sugiere,

Se trata del nifio J. M. 8, de 10 afios, domiciliado en esta capital,
quien ingresa al Servicio con diagndstico de apendicitis aguda el 18 de
noviembre de 1944 y es dado de alta en observacién y tratamiento ¢l
7 de diciembre de 1944,

Entre los antecedentes hereditarios no hay nada de importancia, Res-
pecto de los personales, cabe consignar que padecié coqueluche v saram-
pién a los siete y nueve afos, respectivamente.

Enfermedad actual: Comienza el dia anterior al de su ingreso, con
dolores localizados en fosa iliaca derecha, fiebre no controlada v consti-
pacion. No presentd niuseas ni vémitos, Este cuadro persistié durante la
noche, lo que no le permitié conciliar el suefio, por lo que al dia siguiente
es llevado a la Asistencia Pablica, desde donde lo envian a nuestro Ser-
vicio con diagnéstico de apendicitis aguda, para su tratamiento.

Lstado actual: Enfermo flaco, 24 kg de peso, de facies licida, psiquis
normal y correspondiente a la edad. Cabeza: craneo bien conformado. Cara:
boca, diastema de Gaucher; hipertrofia de amigdalas; congestién del istmo
de las fauces. Cuello: hipertrofia moderada y difusa de glindula tiroides.
Micropoliadenopatias carotideas y submaxilares bilaterales, Térax: corres-
pondiente al hibito asténico de Stiller. Aparato respiratorio: nada anormal.
Aparato circulatorio: tonos normales. Pulso, 100 por m. de caracteristicas
normales, Abdomen plane, simétrico, con disminucidn de la excursién respira-
toria ¢n su porcion infraumbilical. Contractura muscular de defensa en fosa
iliaca derecha, despertando la maniobra exquisito dolor en el punto de Mc
Burney. Rowvsing, Blumberg y maniobra del psoas, negativas. Temperatura
axilar, 37%; rectal, 37¢7. Resto del examen, nada de particular.

Con los elementos recogidos del examen clinico y con los antecedentes,
se hace diagnéstico de apendicitis aguda y se decide intervenir.

Cirujano: Dr. J. J. Giunta. Ayudantes: Dres. A, Grinfeld y J. Fairman.
Anestesia: éter y anhidrido carbénico.

Operacién: Incisidon de Mc Burney ampliada. Abierto peritoneo, se
comprueba que la Gltima porcién del ileon presenta un aspecto tumoral, cons-
tituido a expensas de sus paredes. Se presenta fusiforme, de 8 em de largo

* Trabajo presentado en la reunién de la Sociedad Argentina de Pediatria,
filial Mendoza, del 15 de agosto de 1947,
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a partir de la valvula de Bohuin hacia arriba y 4 cm de didmetro. La con-
sistencia es duro-clistica, de color rojo vivo y se encuenira recubierta por
el peritoneo visceral intensamente vascularizado. En el espesor del mescn-
terio se palpan ganglios infartadoes, hasta del tamano de una guinda, de
los que se extraen dos para efectuar examen anatomopatologice. Apendice
ileocecal y ciego de aspecto normales. Apendicectomia tipica con jareta.
Cierre parcial de la pared por planos, dejando drenaje de gasa en rollo
por observar sangre pl.‘l'ﬁist!‘.'ntl'_‘.

Tratamiento postoperatorio: Transfusion de sangre total. Calcio. Ex-
tracto hepitico. Vitaminas.

Exdmenes de laboratorio, efectuados en el postoperatorio.

2.XI1-44: Ertrosedimentacion: 1* hora, 10 mm; 2* hora, 26 mm.
Indice de Katz, 11,6

1-XII-44: Kahn negativa.

30-XI-44: Formula leucocitaria y recuento globular: Hematies, +500.000
por mm®*; leucocitos, 8.000 por mm®. Serie mieloidea, 78 '¢: neutrdfilos,
77 'S ; eosindfilos, 1 96 ; bascfilos, 0 G¢. Serie linfoidea, 22 % : linfocitos,
21 ¢ monocitos, 1 Ja.

20-X11-44: Informe anatomopatologico de los ganglios mesentéricos.
Nos informa ¢l Dr. Oliva Otero: “‘Linfogranuloma maligno. La estructura
ganglionar ha desaparccido casi por completo, borrada por una mfiltracion
celular de gran polimorfismo, entre las que se encuentran frecuentes células
de Sternberg uni o binucleadas (tipos I y IT de Bianchi)™.

Evolucién. Descamos destacar que el enfermo ha sido wisto periodi-
camente por nosotros durante los casi tres afios transcurridos hasta la fecha
Durante ese lapse lo hemos seguido desde el punto de vista clinico v e
hemos efectuado examenes radioldgicos y de laboratorio,

Examenes clinicos:

26.W-45: A los seis meses de haber sido dado de alta, concurre al
Servicio a nuestro pedido, comprobindose: mejor estado general vode
nutricion, 26 kg de peso, vale decir, que ha aumentado 2 kg. Hace una
vida completamente normal v s¢ comporta como los ninos de su edad

8-1V-46: Se acentiia la mejoria del estado general y el aumento pro-
gresivo de peso. Tiene buen apetito y es resistente para los juegos. Lo notan
més aplicado en sus estudics. Hace dos meses presentd dolores en el abdo-
men, siendo consultado uno de nosotros {Notti), quien hace diagnéstico de
sindrome de suboclusién intestinal, que cede con antiespasmidicos v un
enema evacuante. Hace un mes vuelve a tener dolores de tipo colico que
ceden por si solos, sin necesidad de consultar médico. El peso actual es di
30 kg con 700 g. Continfia delgado y palido. La exploracion de su sistema
ganglionar arroja lo siguiente: micropoliadenopatias submaxilares, caroti-
deas, axilares e inguinales bilaterales, sin particularidades especiales, como
las que se compruchan en tode nifio flaco. El examen del abdomen nos
demuestra que ¢l higado y el bazo estin dentro de sus lmites normales
que la exploracién metédica no nos permite comprobar la existencia de
conglomerados ganglionares en la cavidad abdominal. Le colocames el par-
che Volmer que resulta negativo.

23-1V-46: No hay variaciones con respecto al examen anterior, sobre
todo en lo que se refiere a su sistema ganglionar, higada v bazo. El peso
en la fecha es de 31 kg 520 g

14-WIII-46: Es visto por uno de nosotros (Giunta), por presentar el




Archivos hace 75 afios | Arch Argent Pediatr 2023;121(1):e202302990

o TR | -

NOTTI - GIUNTA —ILEITIS TERMINAL AGUDA 11

nino un catarro estacional tipico, que cedid a los pocos dias con la medi-
cacion habitual. Su sistema ganglionar, higado v bazo no arrojan variaciones.

30-VIII-46: Es consultado uno de nosotros (Giunta), comprobando
que ¢l mino padece de una estomatitis catarral febnl. El proceso cedio rapi-
damente con tratamicnto topico y vitaminoterapia.

20-X11-46: Concurre a nuestro pedido, no presentando ninguna novedad.

b-V-47: Se presenta rosado, vivaz, Se van perfilando los caracteres
sexuales secundarios. Peso, 37 kg 500 g, Corazdn, pulmones, sistema gan-
glionar, higado vy bazo, nada de particular.

Exdmenes radiogrdficos:

20-XI-44: Radiografia de térax: ne se visualizan adenopatias,

14-111-45: Radiografia de intestino: no se constatan alteraciones del
transito intestinal.

28.V-45: Radiografia de pulmones. Cisuritis derecha. Discreta acen-
tuacion de irama hilear bilateral.

1-VI-45: Radioscopia de intestino. No hay éxtasis ileal.

6-VI-45: Radioscopia de estdmago e intestino. A las dos horas de la
ingestidn  se constata cevacuacion gastrica completa, habiendo pasade el
bario a yeyunoileon, encontrindose la mayor cantidad en las altimas ansas
ileales, visualizindose la dltima porcion del ileon, en una extension de varios
centimetros completamente estrechado, La palpacién no despierta dolor,
siendo ¢l desplazamiento normal.

6-VI-43: Radiografia de intestino. Mds o menos una hora v media del
examen radioscopico anterior se ohtiene la radiografia, comprobindose que
buena cantidad de bario ha pasade a cecoascendente, permaneciendo rellenas
lag Gltimas ancae ilealee. A la altura de la cuarta veértebra lumbar, las ansas
ileales describen un semicirculo, cuya concavidad mira hacia la linea media.
Impresién: producido por masas ganglionares lumbares.

5-X1-45: Radiografia de tdrax. Persiste sin modificaciones la imagen
de cisuritis superior. No se contatan adenopatias traqueobraonguicas.

16-IV-46: Radiografia de intestino. A las tres horas de la ingestion del
bario se encuentra acumulado en las Gltimas ansas ileales, pudiendo apre-
ciarse intensos movimientos peristilticos y antiperistalticos en intestino del-
gado, existiendo una dificultad relativa en el paso por la ileocecal. Por
palpacion bajo pantalla no despierta dolor. No se visualizan signos que
hagan pensar en adenopatias.

8-V-47: Radioscopia y radiografia de intestino, No se observa nada de
particular. Trinsito normal. Los informes anteriores pertenecen al Dr. Marra,

Exdmenes de laboratorio: Se efectuaron numerosos recuentos v formulas
sanguineas, de los que reproducimos uno de ellos, va gque todos nos pusicron
de manifiesto alteraciones del mismo tipo, con ligeras variantes cuantitativas
de las series roja vy blanca,

26-V-45: Férmula leucocitaria v recuento globular: Hematies, 4.400.000
por mm*; leucocitos, 20.000 por mum’; granulocitos, 74 9 : neutrdfilos, 67 97 ;
cosindfilos, 4 9% basofilos, 1 9. Agranulocitos, 26 ¢: linfocitos, 23 %
monocitos, 3 T, :

Neutrofilia segmentada. Maderada anisocitosis y anisocromia.

Como vemos, ¢l cuadro que presentd nuestro enfermo, fué el de una
apendicitis aguda catarral, razén por la cual decidimos intervenir de
urgencia. Durante el acto quirirgico fué posible comprobar, con gran
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- sorpresa, que el apéndice fleocecal estaba indemne y en cambio la exis-
tencia de una tumoracién en el sector terminal del ileon, acompanada de
abundantes adenopatias mesentéricas, proceso que nos hizo sospechar
que estibamos en presencia de una ileitis terminal enviando los ganglios
extraidos al anitomopatdlogo, para despistar algin proceso inflama-
torio especifico del ileon. El informe anitomopatdlogo, tan terminante,
informe que ratificé verbalmente en conversacién que sostuvimos con €,
nos hizo dudar, a tal punto que indicamos una serie de radioterapia
profunda.

Por lo tanto, nuestro enfermo debiamos clasificarlo como afectado
de una linfogranulomatosis abdominal primitiva a forma gastroentérica,
siguiendo la clasificacién de las linfogranulomatosis abdominales, que
describe Salomén Zabludovich en su trabajo “La linfogranulomatosis
abdominal, sus formas clinicas. La forma plastica exudativa peritoneal”,
aparecido en “El Dia Médico™ N* 50, del 15 de diciembre de 1941. |

Las linfogranulomatosis gastroentéricas presentan tres variedades ana-
tomoclinicas, a saber: a) tumoral; b) infiltrativa, y ¢) ulcerosa. En

i

|

i
“{3 nuestro caso, pudo tratarse de una linfogranulomatosis entérica a forma |
t" tumoral, descartando las formas infiltrativa y ulcerosa, por razones obvias. !
£ La hn{ugranulmnatosis maligna con esta localizacién primitiva, no |
n. presenta signos patognomonicos y sc pone en evidencia por sintomas de |
| tres clases: a) generales; b) locales, v ¢) de propagacion a otras visceras |
E‘- abdominales. '
L_-_IT Sintomas generales: Estan representados por fiebre, decaimiento,
L desmejoramiento progresivo del estado general, alteraciones hemdticas, |
e lesiones cutdneas, etc. {

g Sintomas locales: Dolores abdominales, meteorismo, vémitos, dia-
i rrea, hematemesis, melena, constipacién. En la forma tumoral se des-
E tacan los sintomas de estenosis intestinal, constipacién habitual alternando
£ con cortos periodos diarreicos, etapas de peoria seguidos de mejoria, per-
| mitiendo al enfermo una supervivencia notable, a veces, de afios.

k. Sintomas de propagacidn a otras visceras abdominales: Esplenome-

3 4 galia, hepatomegalia o compresién de los érganos por los ganglios regio-
A - nales infartados, Queremos recalcar que el sintoma constante, que nunca
b b falta, y por lo tanto ¢l mas importante de las formas gastrointestinales,

es la diarrea pertinaz sobreviniendo por empujes.
Como vemos, la linfogranulomatosis abdominal primitiva no tiene
sintomas caracteristicos, por lo que es de diagndstico dificil.

e A continuacién vamos a puntualizar algunas de las caracteristicas
- de la enfermedad de Hodgkin a localizacién intestinal y que nos resul-
Y tardn de mtcr& para dilucidar nuestro caso:
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1? El sindrome minimo que presenta la enfermedad, cualquiera que
sca la localizacién, estd representado por fiebre, anemia y alguna adenc-
patia visible o accesible a la exploracion clinica.

2" La tumoracién intestinal en la linfogranulomatosis es de color
blancuzco.

3" Las invasiones, por ¢l proceso, de las cadenas ganglionares y de
las visceras se hacen ripidamente.

4" Las adenopatias linfogranulomatosas alcanzan precozmente un
volumen considerable, como no lo suclen alcanzar ninguna otra adeno-
patia de otra naturaleza, a veces hasta del tamafio de un huevo de paloma.

+ 3% Si rdpidamente alcanzan las adenopatias gran volumen, con la
misma celeridad ocasionan fenomenos de compresion de intestino y de
vasos sanguineos, con los sintomas consiguientes por demds llamativos.

6° Los ganglios s¢ funden precozmente en masas tinicas.

De la lectura de la historia clinica, de los analisis de lahoratorio, de
las radiografias y de la evolucién de nuestro enfermo, se desprende lo
siguiente:

1 Que no registré antecedentes dignos de mencidn, con anterio-
ridad al proceso que lo trajo a nuestra consulta, ni ficbre, ni adenopatias,
ni desmejoramiento del estado general, etc,

2% Que concurrié a nuestro Servicio por haber enfermado brusca
mente, presentando un padecimiento abdominal inflamatorio v no obs-
tructivo, ni alteraciones del transito intestinal, ni mucho menos de parti-
cipacién de otras visceras abdominales en el proceso.

3% Que durante la intervencién quirtrgica se comprobé la existencia
de una tumoracién en el sector terminal del ileon, de aspecto inflama-
torio y adenopatias en mesenterio, sin caracteristicas especiales, del mismo
tipo que las que con frecuencia se observan al cfectuar una apendicec-
tomia por apendicitis aguda, lo que nos hizo sospechar que estibamos
en presencia de una enteritis regional o ileitis terminal. Macroscopica-
mente descartamos que se haya tratado de una linfogranulomatosis maligna
de ileon, tenicndo en cuenta que las localizaciones abdominales del pro-
ceso, a mas de raras, no tienen razon de escapar a las leyes generales
que sigue esta afeccién en otras localizaciones. Encontramos en el mesen-
terio ganglios linfiticos ligeramente aumentados de volumen y no las
grandes adenopatias caracteristicas de la enfermedad de Hogkin; dichas
adenopatias eran por completo independientes unas de otras y contra-
riamente a las que caracterizan a esa enfermedad en que tienden rapida-
mente a fundirse en masas Vinicas. Si la lesion de ileon era linfogranulo- |
matosa, por su volumen hacia suponer que llevaba largo tiempo de evo-
lucién y aparte de la sintomatologia de orden general que debia haber
acompafiado a su desarrollo, debimos encontrar ganglios, si no fusionados,
por lo menos independientes. Por lo tante, si las adenopatias no tenian |
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conocimiento de cinco casos de los Dres. Lagos Garcia y Garcia Diaz
que fué motivo de una presentacion a la Sociedad Argentina de Pedia-
tria en la sesion del 20 de octubre de 1942 y publicado en *Archivos
Argentinos de Pediatria™ en ¢l N* 4, de abril de 1943, y tres casos del
propio Dr. Pelliza.

A pesar de habérsele atribuido sucesivamente origen tuberculoso,
alérgico v racial, lo real es que la eticlogia es por completo desconocida.
La frecuencia mayor se observa entre los 15 y los 40 afios, siendo mas
atacado el sexo masculino en la proporcién de 3 a 2.

La localizacion del proceso es variable v ello unido al desconoci-
miento del agente etiologico, ha dado lugar a las mailtiples denomina-
ciones con que se le conoce: ileitis terminal, ileitis regional, enteritis
cicatrizante, enteritis crénica ulcerosa, granuloma inespecifico del intes-
tino, ileocolitis combinada.

Clinicamente se describen dos formas de esta enfermedad:

a) Una fase apuda, simulando la apendicitis aguda, acompanada
de ficbre, leucocitosis y sensibilidad a la presion en fosa iliaca derecha y
a4 veces una tumoracion en el cuadrante inferior derecho del abdomen.

b) Una forma crémica prolongada, con diarrea y célicos e inna-
nicién progresiva.

Para concluir, deseamas transcribir lo que dice Burrill B. Crohn en
“Terapéutica Médica Moderna”, tomo 11, pag. 2302, al hablar de trata-
miento de la “enteritis cicatrizante ¢ ileitis terminal”™: “La ileitis aguda
se confunde ficilmente con la apendicitis. No se debe intentar la resec-
cion en este periodo, ya que la intervencién puede ser seguida de un
postoperatorio muy pm]onga'du, No es raro que cure espontdneamente.
En otros casos progresa hacia la forma cronica comin, creando los tra-
yectos fistulosos, en ‘cuyo caso se hace necesaria la intervencion quirirgica
en forma de reseccion”,

Concrusion: Nuesiro enfermo padecié una ileitis terminal aguda
que curd espontdneamente, ya que durante el largo tiempo que levamos
observdndolo no ha presentado sintomas de ileitis evdnica.
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Recomendaciones para el cuidado, prevencion de infecciones

y quimioprofilaxis en los errores innatos de la inmunidad
Recommendations for care, prevention of infections and chemoprophylaxis in
inborn errors of immunity

Mariana Villa? ®, Claudia Merhar® ®, ElIma Nievas? ®, Alejandro Palma?, Daniela Di Giovanni?,
Julio C. Orellana® ®, Victor C. Skrie? ®, Andrea Gémez Raccio?, lleana Moreira? ®, Analia G. Seminario?,
Lucia Spossito?, Veronica Anastasio?, Claudio Cantisano?, Héctor Diaz?, Lorena Reigaraz?,

Miguel Galicchio?® ®, Diana Liberatore? ®, Liliana Bezrodnik? ®, Siglen Aquiri Gébmez?, Jesica Triguy?,
Sonia M. Pefia?, Ana L. Tolin?, Ignacio L. Uriarte? ®, Liliana Castro Zorilla® ®, Silvina Ruvinsky?,
Gabriela Ensinck®, Diana Cabanillas? ®, Maria N.Tahuil?

RESUMEN

Los errores innatos de la inmunidad (Ell), antes llamados inmunodeficiencias primarias (IDP), son un
grupo heterogéneo de trastornos genéticos con defectos en uno o mas componentes del sistemainmune.
Los pacientes afectados por Ell presentan aumentada susceptibilidad a microorganismos Unicos o
multiples que se manifestara con infecciones recurrentes de diferente tipo y gravedad dependiendo del
tipo de la localizacion del defecto.

La prevencion de infecciones es uno de los pilares fundamentales en el abordaje integral de los pacientes con Ell.
En este trabajo se resumen las conclusiones consensuadas en el Grupo de Trabajo de Inmunologia
Pediatrica de la Sociedad Argentina de Pediatria, sobre la base de la revision de la evidencia disponible,
respecto a los principios esenciales para el cuidado, la prevencion de infecciones y la quimioprofilaxis
en los errores innatos de la inmunidad para la orientacion del pediatra y especialista dedicados al
seguimiento de estas enfermedades.

Palabras clave: enfermedades del sistema inmune, congénito, profilaxis antibiética; infecciones.

ABSTRACT

Inborn errors of immunity, previously named primary immunodeficiency are a heterogeneous group of
genetic defects of different components of the immune system.

Patients present high susceptibility to an only or several microorganisms, developing recurrent infections;
the severity is related to the specific genetic type of immunity defect.

The main strategy on the management of these illness is the prevention of infections.

These consensus guidelines made by the Pediatric Immunology Work Group of Sociedad Argentina
de Pediatria, givese main approaches of infection prevention in order to provide a useful tool for all
practitioners who are involved in the management of these patients, based on scientific evidence and
broad consensus of a specialized panel expert.

Key words: immune system diseases, congenital; antibiotic prophylaxis; infections.
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INTRODUCCION

Los errores innatos de la inmunidad (EII),
antes llamados inmunodeficiencias primarias
(IDP), son un grupo heterogéneo de trastornos
genéticos con defectos en uno o mas
componentes del sistema inmune.

Estas alteraciones pueden ocurrir en los
componentes de la inmunidad adaptativa
(linfocitos T, linfocitos B) o de la inmunidad innata
(fagocitos, proteinas del sistema complemento,
receptores tipo Toll, etc.).

En la actualidad, se han identificado mas
de 400 entidades. La incidencia global es de
1:5000/10 000 nacidos vivos (IUIS: International
Union Immunology Society 2019), pero esta
varia segun el tipo de defecto, la edad, el sexo y
la ubicacion geografica; por lo que la frecuencia
puede ir desde un solo paciente descripto hasta
1:500 caucasicos, como sucede con la deficiencia
selectiva de IgA."?

La quimioprofilaxis es util y eficaz, pues
modifica el pronodstico y la evolucion en algunos
pacientes. Debe adecuarse al tipo de Ell, a la
susceptibilidad especifica para cada germeny a
la tolerancia del individuo.

La bibliografia sobre este tema es escasa;
no existen en la actualidad estudios clinicos
controlados que avalen las recomendaciones.®

En este trabajo se resumen las conclusiones
consensuadas en el Grupo de Trabajo
Inmunologia Pediatrica de la Sociedad Argentina
de Pediatria respecto a los principios esenciales
para el cuidado, la prevencion de infecciones y la
quimioprofilaxis en pacientes con EIl."*

MEDIDAS PREVENTIVAS GENERALES
Las siguientes medidas generales de higiene y
cuidados de la salud se recomiendan para todos
los pacientes con Ell, desde el momento del
diagndstico, durante la nifiez y la adultez.
* Medidas de higiene corporal:
» Lavado frecuente de manos con jabon o
soluciones de base alcohdlica.
* Mantenimiento de ufias cortas y limpias.
» Higiene dental con cepillo blando.
* Medidas de higiene de alimentos:
* Preparacién de alimentos con manos
limpias.
* Uso de utensilios y tablas separadas para
carnes crudas.
» Lavado exhaustivo de frutas y verduras.
* Ingesta de agua potable.
* Medidas ambientales:
« Evitar areas en construccion.
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» Evitar la aerosolizacion de particulas y la
humedad.

» Evitar la exposicion al humo de cigarrillo.

+ Recomendar pisos, elementos de
decoracion y juguetes faciles de desinfectar
y que no retengan polvo.

* Mascotas:

» Control veterinario estricto.

» Desparasitacion frecuente.

» Alimentacion con preparados comerciales
o alimentos cocidos.

* Vacunacion: el consenso de vacunas en
huéspedes con EIll provee informacién
general y particular respecto a las vacunas
recomendadas y contraindicadas en cada
grupo de pacientes.

* Recomendaciones generales:

* Vacunacién completa de convivientes
acorde al calendario nacional.

* Vacunacion antigripal anual y esquema
completo de vacunas para SARS-
CoV-2 acorde a lineamientos vigentes
del Ministerio de Salud, en pacientes y
convivientes.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
Inmunodeficiencias combinadas

Son un grupo de enfermedades genéticas
que se caracterizan por profundas deficiencias
en el recuento y/o funcién de linfocitos T, con o
sin repercusién en el niUmero de linfocitos B y de
células NK, dependiendo del defecto genético y
las vias de sefalizacién implicadas.

De acuerdo al grado de gravedad del
compromiso del linfocito T, pueden observarse
grados variables de afectacion de la inmunidad
mediada por el linfocito B (es decir, mediada por
anticuerpos).

El compromiso celular se evalua,
principalmente, a través de las subpoblaciones
linfocitarias con énfasis en el compartimento T,
lo cual incluye la determinacion de los valores
relativos y absolutos de los linfocitos T (CD3) y, a
su vez, dentro de estos el valor de los linfocitos T
CD4 y CD8.

Es de utilidad también evaluar la produccién
de linfocitos T a nivel del timo, a través del
porcentaje de linfocitos T naive (o virgenes)
en sangre periférica, o valorar la respuesta
proliferativa frente a distintos mitégenos y
antigenos, entre los cuales el mas usado en
la practica es la respuesta a fitohemaglutinina
(PHA).

Los pacientes se presentan desde temprana



edad con infecciones causadas por organismos
oportunistas, diarrea croénica, falla de medro o
injerto versus huésped de células T maternas.
Pacientes con mutaciones hipomarficas pueden
manifestarse mas alla del afio de vida.

Ademas de eventos infecciosos, pueden
presentarse manifestaciones inflamatorias,
alérgicas, autoinmunidad y/o enfermedad
linfoproliferativa benigna o maligna.

Segun el defecto genético subyacente,
los pacientes pueden presentar diferentes
caracteristicas sindromicas asociadas, como
por ejemplo microcefalia, talla baja, displasia
ectodérmica, verrugas, candidiasis mucocutanea
cronica, o defectos cardiacos.

RECOMENDACIONES GENERALES

Si el paciente requiere la infusiéon de productos
hemoderivados, estos deben ser irradiados
(por el riesgo de reaccion de injerto contra
huésped) y filirados para evitar la transmision de
citomegalovirus (CMV).

Estan absolutamente contraindicadas las
vacunas de gérmenes vivos en estos pacientes.

Inmunodeficiencia combinada grave (IDCG)

La inmunodeficiencia combinada grave (IDCG,
también llamada SCID segun sus siglas en
inglés) es una de las formas mas graves de Ell y
constituye una urgencia inmunoldégica. Bajo esta
denominacion se incluye una serie de defectos
genéticos que producen un bloqueo temprano y
profundo en la diferenciacion del linfocito T. Como
consecuencia, hay una ausencia de la inmunidad
mediada por este. A su vez, se acompafia de
compromiso de la inmunidad mediada por los
linfocitos B, que pueden estar afectados en
forma intrinseca o bien como consecuencia de
la falta de colaboracion del linfocito (o ambas).
El compromiso de las células NK es variable,
dependiendo del defecto genético.

En sus formas clasicas, se define a la IDCG
como un recuento de linfocitos T autélogos <300/
mm? y una respuesta proliferativa a mitégenos
(fitohemaglutinina o PHA) <10 % del control
normal.®®

El trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) y la terapia génica son
las Unicas opciones terapéuticas curativas. Si
los pacientes no son diagnosticados de forma
oportuna y derivados rapidamente a centros de
trasplante, estos fallecen antes del afio de edad
debido a las infecciones graves que presentan. Es
por ello que numerosos paises emplean cribado
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neonatal para detectar la IDCG tempranamente,
ya que el diagnéstico y tratamiento precoz
mejoran el prondstico.5”

Ante la sospecha de IDCG, deben
implementarse inmediatamente las medidas
terapéuticas y de cuidados generales.

Cuidados especiales en pacientes con IDCG

 Suspender el calendario nacional de
vacunacion.

» Aislamiento estricto. Es fundamental evitar
el contacto con personas que presenten
sintomas sugestivos de infeccion. El
aislamiento puede realizarse en el domicilio si
se dan las condiciones adecuadas; también
puede realizarse en el entorno hospitalario,
pero existen riesgos de infecciones
nosocomiales. Donde se realiza el aislamiento
es controversial’® y esta sujeto al criterio
meédico y a las condiciones sociales del
paciente. De realizarse en el hospital, el
personal debe utilizar equipo de proteccién
personal (EPP) y usar (de haberlas)
habitaciones con presién positiva.®

* Precauciones universales: estricto lavado
de manos y fémites, y utilizacién de barbijo
quirurgico.

» Evaluar estado de exposicion previa a CMV
de la madre mediante el uso de serologia IgM
e IgG; si esta es positiva, suspender lactancia
materna.

* Proveer soporte nutricional adecuado. Debe
haber un adecuado aporte calérico y de ser
necesario debe utilizarse nutricion parenteral
si existen sospechas de pérdida caldrica por
via intestinal.”

» Medidas de profilaxis antimicrobiana:

1. Terapia de reemplazo con inmunoglobulina
humana a dosis sustitutiva: puede ser
intravenosa (IGIV) 600-800 mg/kg cada 21/28
dias o subcutanea (IGSC) 100-200 mg/kg por
semana o su equivalente dividido en 3 dosis.

2. En todos los pacientes vacunados con
BCG, se recomienda busqueda exhaustiva
de diseminacién (lavados gastricos x 3,
hemocultivos para micobacterias, urocultivo
para micobacterias) e iniciar tratamiento
con 3 farmacos de tratarse de enfermedad
locorregional o 4-5 farmacos de tratarse
de enfermedad diseminada (2 de ellos por
via parenteral). La combinaciéon mas usada
es isoniazida 10 mg/kg/dia + rifampicina
20 mg/kg/dia + etambutol; en el caso de



presentarse enfermedad diseminada, se
agrega una quinolona (por ejemplo:
levofloxacina 10 mg/kg/dia intravenosa/
via oral) y un aminoglucésido (por ejemplo,
amikacina 7,5-15 mg/kg/dia intravenosa).®'°

3. Todos los pacientes deben iniciar profilaxis
contra Pneumocystis jiroveci con trimetoprima-
sulfametoxazol (TMP-SMX o cotrimoxazol)
5 mg/kg/dia trisemanal. En caso de alergia
al TMP-SMX o en caso de tratarse de un
neonato, puede indicarse pentamidina
inhalada o intravenosa 4 mg/kg mensual en
menores de 5 afios (dosis maxima: 300 mg).”®

4. Todos los pacientes deben iniciar profilaxis
frente a Candida. Se realiza con fluconazol
5 mg/kg/dia (Unica dosis diaria).?

5. Profilaxis para virus sincicial respiratorio
(VSR): palivizumab 15 mg/kg intramuscular
mensual, administrada una vez al mes durante
los periodos previstos en que exista riesgo de
infeccion por VSR.”

6. La profilaxis para la primo infeccién por los

virus del herpes simple/varicela zéster de
inicio es controvertida y no realizada por
todos los centros.® Puede utilizarse aciclovir
80 mg/kg/dia via oral (maximo 800 mg) en
3 tomas o valganciclovir via oral 20 mg/kg
cada 12 horas.
Se sugiere estricto control de PCR (cargas
virales) para evaluar infecciones virales
asintomaticas entre ellas adenovirus, virus del
herpes humano-6, CMV y virus Epstein-Barr;
de documentarse infeccion, debe realizarse
tratamiento antiviral enérgico.”

INMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS
NO GRAVES
Sindrome hiper-IgM ligado al X

Se trata de una inmunodeficiencia combinada
por deficiencia en CD40L y es la forma mas
prevalente de sindrome hiper-IgM, el cual se
define por concentraciones séricas normales
o elevadas de inmunoglobulina M (IgM) junto
con bajos niveles de inmunoglobulina G (IgG),
inmunoglubulina A (IgA) e inmunoglobulina E
(IgE). Ademas de la deficiencia humoral, presenta
deficiencia celular con susceptibilidad a P.
jiroveci'y Cryptosporidium parvum principalmente,
y menos frecuentemente por Leishmania 'y
Cryptococcus neoformans.” Es particularmente
importante la colangitis esclerosante que estos
pacientes pueden presentar por Cryptosporidium
y determina su prondéstico, ya que una vez
adquirido es extremadamente dificil de erradicar
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y lleva a la falla hepatica progresivamente.’

En los ultimos afios se ha documentado
un 80 % de sobrevida pos-TCPH, sobre todo
cuando se realiza en forma temprana y cuando
aun no se ha desarrollado dafio de 6rgano
blanco (particularmente dafio hepatico por
Cryptosporidium), por lo cual el tratamiento
curativo se constituye como una opcién, aunque
no siempre aplicable a todos los pacientes
(se requieren estudios para comparar ambas
modalidades)."

Desde el punto de vista hematolégico, los
pacientes también presentan neutropenia con
excelente respuesta a factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF); ademas suelen
presentar eosinofilia.

Independientemente de realizarse o no el
TCPH, las medidas para tomar al momento del
diagndstico son las siguientes:

1. Por deficiencia mediada por anticuerpos:

» Todos los pacientes deben realizar terapia
de reemplazo con inmunoglobulina
humana a dosis sustitutiva: intravenosa
600-800 mg/kg cada 21/28 dias o
subcutanea 100-200 mg/kg por semana o
su equivalente dividido en 3 dosis.

* Se suspende el calendario de
inmunizaciones, excepto la vacuna contra
gripe y la vacuna contra COVID-19. Si
bien se considera al sindrome hiper-IgM
ligado al X como una inmunodeficiencia
combinada, podria haber una respuesta
residual que podria ser beneficiosa en este
grupo.

2. Por deficiencia celular: Todos los pacientes
deben iniciar profilaxis contra P. jiroveci con
trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX o
cotrimoxazol) 5 mg/kg/dia trisemanal. En caso
de alergia al TMP-SMX o en caso de tratarse
de un neonato, puede indicarse pentamidina
inhalada o endovenosa 4 mg/kg mensual en
menores de 5 afos (dosis maxima: 300 mg).”
La profilaxis antifUngica no es de rutina,
pero puede considerarse en casos
individualizados.?

3. Por el riesgo de enfermedad hepatica por
Cryptosporidium:

« Dado que el agua es una fuente de
contagio (por ejemplo, de piletas, fuentes,
lagos, rios), se recomienda consumir
solamente agua previamente hervida o
filtrada con osmosis reversa y filtros con
poros de 1 um de tamano. Otra opcién
(cuando es posible econédmicamente)



es solo consumir agua mineral. No se
recomienda la natacién debido a la
supervivencia prolongada del parasito en
agua contaminada y su alta resistencia al
cloro. Los animales pueden ser portadores
de este parasito, por lo tanto, se sugiere un
estricto control veterinario de las mascotas
y evitar el contacto con animales de granja,
especialmente cabras y corderos. La
decision de tener una mascota debe
ser evaluada cuidadosamente, ya que
gatos y perros pueden ser infectados por
Cryptosporidium.

» Se contraindican los vegetales crudos;
los alimentos deben ser cocidos,
pasteurizados o envasados.

» La profilaxis con azitromicina no esta
estandarizada y no se recomienda de
rutina.

» Se sugiere monitoreo de enzimas y funcién
hepatica en forma frecuente.

4. Por neutropenia:

» Se sugiere seguimiento hematoldgico
en caso de requerir tratamiento con
factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF pos sus siglas en
inglés) por neutropenia crénica grave o
sintomatica (Ulceras orales, infecciones
recurrentes pese a suplementacion con
inmunoglobulina).

Ataxia telangiectasia

Se trata de un trastorno autosémico recesivo
incluido dentro de los sindromes de ruptura
cromosomica con inestabilidad gendémica. Se
debe a un defecto en la reparacién del ADN (gen
ATM). Se caracteriza por ataxia cerebelosa,
anormalidades cutaneas, telangiectasias
oculocutaneas, alta incidencia de patologia
oncoloégica e inmunodeficiencia que puede ser
progresiva en alrededor del 15 % de los casos
(entre otras manifestaciones). Es caracteristico
el aumento sostenido de los niveles de
alfafetoproteina.

El grado de inmunodeficiencia es variable
y en general esta no es grave. En cuanto a la
inmunidad mediada por anticuerpos, el hallazgo
mas frecuente es la deficiencia selectiva de IgA,
pero también puede existir hipogamaglobulinemia
de los otros isotipos o un perfil hiper-IgM (IgG, IgA
e IgE disminuidas e IgM normal o aumentada).
Se ha documentado también mala respuesta a
antigenos polisacaridos.”

Puede presentar también deficiencia

Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo / Arch Argent Pediatr 2023;121(1):e202202885

celular, pero no es frecuente que se presenten

infecciones oportunistas.”

No cuenta actualmente con tratamiento
curativo. Desde el punto de vista inmunoldgico,
se realiza tratamiento de sostén:

1. Por deficiencia mediada por anticuerpos:
se recomienda evaluar peridodicamente
niveles de inmunoglobulinas y respuesta
a antigenos proteicos y polisacaridos,
al ser este compromiso variable. De
constatarse infecciones recurrentes,
hipogamaglobulinemia y/o mala respuesta a
dichos antigenos, los pacientes deben recibir
terapia de reemplazo con IGIV 600-800 mg/
kg cada 21/28 dias o IGSC 100-200 mg/kg por
semana o su equivalente dividido en 3 dosis.
Se sugiere su inicio temprano de haber signos
de inmunodeficiencia humoral para prevenir
dafo pulmonar.

De presentarse bronquiectasias, también

puede considerarse la profilaxis con

azitromicina 5 mg/kg/dia trisemanal.

2. En caso de compromiso celular (evaluado por
subpoblaciones linfocitarias, incluidos linfocitos
T naive, y proliferaciones linfocitarias), se
debe indicar quimioprofilaxis para P. jirovecii
con trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX o
cotrimoxazol) 5 mg/kg/dia trisemanal. En caso
de alergia al TMP-SMX o en caso de tratarse
de un neonato, puede indicarse pentamidina
inhalada o intravenosa 4 mg/kg mensual en
menores de 5 afios (dosis maxima: 300 mg).”
Sin embargo, es importante destacar que, a
diferencia de otras entidades, la neumonia por
P. jiroveci no es un hallazgo comun en ataxia-
telangiectasia, como ha sido demostrado en
diferentes cohortes.™
La profilaxis antifungica no es de rutina, pero
puede considerarse en casos individualizados
con candidiasis a repeticion (mas frecuente en
pacientes linfopénicos).™

3. Dada la radiosensibilidad que presentan estos
pacientes, se recomienda limitar la exposicion
a rayos X y al sol, y enfatizar la necesidad
de uso de protector solar. Se recomienda
no utilizar rayos X, a menos que realizarlos
tenga repercusion en decisiones ligadas al
tratamiento y las imagenes no puedan ser
obtenidas de otra forma.

4. Las vacunas no estan estrictamente

contraindicadas en este sindrome. Debe
evaluarse su administracion de acuerdo a la
presencia de deficiencia humoral y/o celular.”
Se recomienda aun asi la vacunacion anual



contra gripe y seguir las regulaciones vigentes

respecto a vacunas para COVID-19.

5. El seguimiento de los pacientes con ataxia-
telangiectasia es multidisciplinario. Se
sugiere:’

« Hemograma, lactato-deshidrogenasa
(LDH) y acido urico anual (pesquisa de
neoplasias).

* Evaluacion dermatoldgica anual.

» Evaluacién de la funcién pulmonar en
forma anual o mas frecuente de acuerdo a
la evolucion clinica.

* Glucemia anual para pesquisa de diabetes
(riesgo aumentado de diabetes tipo Il).

e Evaluacidén ortopédica anual para
pesquisar escoliosis.

* Terapia ocupacional.

Sindrome de Di George

Abarca un grupo heterogéneo de pacientes
con grados variables de dismorfismo facial,
cardiopatia congénita, anomalias velopalatinas e
hipoplasia de glandulas paratiroideas e hipoplasia
del timo con inmunodeficiencia o sin ella. La
mayoria presenta una microdelecion heterocigota
en el cromosoma 22q11.2.

El compromiso inmunolégico es variable,
predominantemente celular. En este sentido la
indicacion de la inmunizacién dependera de dicho
compromiso, por lo tanto, recomendamos seguir el
Consenso sobre actualizacion de Inmunizaciones
en pacientes con inmunodeficiencias primarias
http://dx.doi.org/10.5546/aap.2018.S20

En caso de compromiso celular, se debe
indicar quimioprofilaxis para P. jirovecii segun
Tabla 1.

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Enfermedad de herencia recesiva
ligada al cromosoma X caracterizada por
microtrombocitopenia, eccema, infecciones
recurrentes, autoinmunidad y neoplasias
hematoldgicas. Presentan susceptibilidad a
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infecciones bacterianas, virales (especialmente

los virus del grupo herpes)' y fungicas.

Existe un espectro variable de presentacion
de la enfermedad: desde leve, que cursa solo con
trombocitopenia (trombocitopenia ligada al X) a
grave, con manifestaciones autoinmunes graves
y/o neoplasias malignas; puede progresar de una
forma a la otra a lo largo del tiempo.”

Dado que se trata de una inmunodeficiencia
combinada, el tratamiento curativo del sindrome
de Wiskott-Aldrich es el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas. Hasta que este
se lleve a cabo, se debe implementar:

1. Suplementacion IGIV o IGSC. Todos
los pacientes con este Ell comienzan un
tratamiento de reemplazo de inmunoglobulina
en el momento del diagndstico, incluso si
los niveles de inmunoglobulina total y las
respuestas a las vacunas estan en el rango
normal, por lo cual la normalidad en los
titulos séricos de IgG no debe influenciar
la decision de iniciarla. La inmunoglobulina
puede administrarse por via intravenosa o
subcutanea, aun pese a la trombocitopenia.’®
Los padres pueden ser capacitados para
administrar la inmunoglobulina subcutanea
en su domicilio semanalmente y, a pesar de la
trombocitopenia grave, no se han encontrado
dificultades significativas de sangrados o
hematomas en pacientes que la realizan.®

2. Se contraindican las vacunas del calendario,
excepto la vacuna antigripal anual y vacuna
COVID-19.

3. Por déficit celular:

* Quimioprofilaxis para P. jirovecii con
TMP-SMX 5 mg/kg/dia trisemanal (dosis
maxima: 160 mg/dia)." En caso de alergia
al TMP-SMX, puede indicarse pentamidina
inhalada 4 mg/kg mensual en menores de
5 afos (dosis maxima: 300 mg), o 300 mg/
dosis en mayores de 5 afos.

* Puede realizarse profilaxis frente a otros
gérmenes, por ejemplo, virus del grupo

TaBLA 1. Criterios de compromiso celular para indicacion de quimioprofilaxis para Pneumocystis jirovecii

Respuesta proliferativa a PHA < -2 DE (<40 000 cpm) o

<1 afio: linfocitos T CD4(+) <1500/mm3
1-2 afos: linfocitos T CD4(+) <1000/mm?
2-5 afos: linfocitos T CD4(+) <500/mm?3
6-12 afos: linfocitos T CD4(+) <250 /mm?

PHA: fitohemaglutinina; DE: desviacion estandar; cpm: copias por minuto.



herpes, utilizando aciclovir para virus del
herpes simple y varicela, o valganciclovir
para CMV, pero esto sera individualizado,
no de rutina.’® En caso de exposicién
al virus varicela zéster, se considera al
paciente protegido por la inmunoglobulina
hasta 3 semanas después de la infusion
intravenosa. Se recomienda aciclovir
80 mg/kg/dia via oral a partir del 7.° dia
posterior al contacto, durante 5-7 dias.

 Para evitar la infecciéon por CMV,
suspender la lactancia materna en caso
de que se constate IgG/IgM positiva en la
madre.

* De requerir transfusiones de
hemoderivados, estas deben ser filtradas
y leucorreducidas.™

4. Por trombocitopenia:

» Se desaconseja la transfusion de plaquetas,
a menos que se presente un sangrado
grave (traumatismo encefalocraneal) o
incoercible (gastrointestinal o de otro tipo).
Se intenta evitar la sensibilizacion frente
a antigenos plaquetarios o antigenos
HLA que podrian complicar el curso del
trasplante.’®

* Los padres deben recibir consejos
generales sobre como evitar actividades
de alto riesgo, como deportes de contacto,
y buscar una evaluacién médica inmediata
para cualquier lesién importante en la
cabeza. Si bien recomendamos el uso
apropiado de cascos para actividades
como andar en patineta, no recomendamos
casco protector para actividades diarias
para los niflos pequefios que aprenden a
caminar, en parte debido al incumplimiento
y al estigma, y porque consideramos que
este riesgo es bajo.®

* En caso de epistaxis de dificil manejo,
puede recurrirse a la utilizacion de
acido tranexamico tépico (formulacion
intravenosa) para detener el sangrado.'®

« El uso de agonistas de plaquetas es
controvertido. Mientras ciertos autores
no lo recomiendan,’® otros sugieren que
ciertos pacientes podrian beneficiarse.'®
Dada su respuesta variable, su utilizacion
debe ser individualizada y no es de rutina
su indicacioén."

5. Por dermatitis atopica: se recomienda
seguimiento dermatolégico. Los agentes
emolientes son claves en el tratamiento de
esta entidad. También pueden utilizarse

Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo / Arch Argent Pediatr 2023;121(1):e202202885

corticoides tépicos de alta potencia o
inhibidores de calcineurina tépicos (como
tacrolimus) segun el caso; se desaconseja el
uso de corticoides sistémicos.®

6. Por autoinmunidad: el tratamiento de las
comorbilidades autoinmunes no difiere
del realizado para otras entidades. Es
frecuente el caso de nefropatia por IgA
como complicacion autoinmune, por lo que
se sugiere periédicamente la evaluacién
de proteinuria, toma de tension arterial y
medicion de creatinina periédicamente en
estos pacientes.'®

7. Por malignidad: vigilancia en cuanto a la
aparicién de adenomegalias o esplenomegalia
en forma periédica. En caso de presentarse
estos hallazgos, se sugiere la realizacién de
ecografia. De encontrarse una alteracién en la
ecoestructura ganglionar, se sugiere explorar
con biopsia y cultivo en forma temprana,
ya que pueden observarse infecciones
atipicas, asi como también neoplasias. De
no encontrarse alteracién en la arquitectura
ganglionar, puede realizarse una prueba
terapéutica con amoxicilina-clavulanico y
reevaluar 2 semanas después. Si presenta
neoplasia, suelen seguirse los protocolos
usuales.®

Hipoplasia cartilago-pelo

Es una inmunodeficiencia sindrémica,
autosdmica recesiva, asociada a displasia
esquelética especificamente displasia metafisaria.
Debe hacer sospechar su diagndstico la baja
talla patolégica asociada a extremidades cortas.
El pelo, las cejas y las pestafias pueden ser
escasos, finos, blancos o amarillentos. Se
asocia también a esta entidad la presencia de
enfermedad de Hirschsprung. La mayoria de
estos pacientes presenta inmunodeficiencia y
consecuente susceptibilidad a infecciones.

El grado de inmunodeficiencia es variable
y afecta principalmente a los linfocitos T: estos
presentan una reduccién en su capacidad
proliferativa. La linfopenia T es comun, lo
cual incluye frecuentemente a los linfocitos T
virgenes y emigrantes timicos. El repertorio de
los receptores T (TCR) suele estar limitado."®
El compromiso de la inmunidad mediada por
anticuerpos es variable; mayormente se presenta
deficiencia de IgA y un déficit en la respuesta a
antigenos polisacaridos (lo cual marca un peor
pronostico).



Si existe compromiso celular:

» Se recomienda la indicacién de
quimioprofilaxis con cotrimoxazol 5 mg/kg/
dia trisemanal para P. jiroveci.

» Se contraindican las vacunas contra virus
atenuados. Sin embargo, si no presenta
compromiso celular (recuento de CD4
> 15 % y de 200/mm?3, ausencia de
infecciones oportunistas u otros signos
sugestivos de deficiencia celular), estas
pueden indicarse con seguridad segun
reportes recientes. El resto de las vacunas
también pueden aplicarse, incluidas las
vacunas contra COVID-19.20

» Para evitar la infeccion por CMV (si la
enfermedad es detectada en el periodo
neonatal), suspender la lactancia materna
en caso de que se constate IgG/IgM
positiva en la madre.

* De requerir transfusiones de
hemoderivados, estas deben ser filtradas
y leucorreducidas.

* En caso de exposicién al virus varicela
z6ster del paciente que recibe terapia
de reemplazo con inmunoglobulina, se
considera al paciente protegido por esta
hasta 3 semanas después de la infusion
intravenosa. Se recomienda aciclovir
80 mg/kg/dia via oral a partir del 7.° dia
posterior al contacto, durante 5-7 dias.

Si existe compromiso humoral:

* Puede indicarse suplementacién con
inmunoglobulina intravenosa o subcutanea.

» Se sugiere, ademas, monitorear
frecuentemente la funciéon pulmonar,
dada la alta prevalencia de alteraciones
respiratorias en esta entidad (infecciones,
asma, bronquiectasias, compromiso
intersticial). De presentar bronquiectasias,
la profilaxis trisemanal con azitromicina
5 mg/kg/dia podria ser beneficiosa.®

Dada la posibilidad de enfermedad de
Hirschprung y que pueden existir citopenias
y malignidad (tanto citopenias autoinmunes
como falla medular secundaria a acortamiento
telomérico AP)7, se sugiere seguimiento
por Gastroenterologia y Hematooncologia.
Recientemente se ha reportado la eficacia de
sirolimus en el tratamiento de citopenias inmunes
en hipoplasia cartilago-pelo.?’

El TCPH es el tratamiento curativo en caso de
presentarse una deficiencia celular grave, pero,
dado que el compromiso inmunoldgico en esta
entidad es variable, la indicacion del trasplante
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no es absoluta como en otras entidades (como
inmunodeficiencia combinada grave).®

DEFICIENCIAS PREDOMINANTEMENTE DE
ANTICUERPOS

Estas inmunodeficiencias se caracterizan por
anomalias en el numero de los linfocitos B y/o
en su funcién, que conducen a una alteracion
en la cantidad y/o calidad de los anticuerpos.
En algunas de estas entidades, pueden estar
afectadas otras células del sistema inmune.

Las infecciones y gérmenes mas frecuentes
son los siguientes:

* Infecciones de la via aérea superior e
inferior: sinusitis, otitis, bronquitis y/o
neumonia, causadas por microorganismos
encapsulados, Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, Moraxella
catarrhalis, e infecciones en piel u otros
organos por Staphylococcus aureus.

» Diarrea crénica: Giardia lamblia.

» Lesiones gastricas: Helicobacter pylori.

* Meningoencefalitis: Enterovirus.

* Meningitis bacteriana: S. pneumoniae,
H. influenzae, meningococo.

* Artritis: Mycoplasma, Ureaplasma.

El reemplazo con inmunoglobulina intravenosa
(IGIV) o inmunglobulina subcutanea (IGSC) es
el pilar fundamental del tratamiento para las
inmunodeficiencias mediadas por anticuerpos.

La dosis terapéutica, segun distintas
publicaciones, varia entre 600 y 1000 mg/
kg/dosis. En caso de que el paciente presente
bronquiectasias, se sugiere iniciar con dosis mayores
o iguales a 800 mg/kg/dosis. La dosis 6ptima debe
ser individualizada para cada paciente dependiendo
de la evolucién clinica y determinaciones residuales
de inmunoglobulina G (IgG) sérica.

La IGSC se recomienda en dosis de 100 a
200 mg/kg/semana.”??

Inmunodeficiencia comun variable (IDCV)

Se caracteriza por una disminucién marcada
de la IgG con descenso de la IgA o IgM (o de
ambas) y defectos en la formacioén de anticuerpos
especificos. Los linfocitos B estan presentes en
la mayoria de estos pacientes. Se manifiesta
con infecciones bacterianas recurrentes,
generalmente a partir de los 4 afios de edad
o en la vida adulta. Los pacientes pueden
presentar ademas manifestaciones autoinmunes,
enfermedad granulomatosa, linfoproliferacion
policlonal y compromiso de la inmunidad celular.

Tratamiento: sustitucion con IGIV o IGSC.



Agamaglobulinemia

Los pacientes presentan ausencia de
linfocitos B en sangre periférica, concentraciones
séricas de los tres isotipos de inmunoglobulinas
menores a 2 desviaciones estandar (DE) para
la edad, falta de respuesta de anticuerpos e
inmunidad celular conservada.

Se manifiesta con infecciones bacterianas
recurrentes y susceptibilidad a enterovirus. Las
primeras infecciones aparecen generalmente
luego de los 6 meses de vida.

Tratamiento: sustitucion con IGIV o IGSC.

Sindrome de hiper-IgM (ver inmunodeficiencias
combinadas)

DEFICIT DE ANTICUERPOS CON
INMUNOGLOBULINAS NORMALES O
ELEVADAS

Se caracteriza por presentar concentraciones
séricas de inmunoglobulinas normales o
elevadas, respuesta inadecuada de anticuerpos
contra antigenos proteicos y polisacaridos, sin
alteracion de la inmunidad celular.

Tratamiento: sustitucion con IGEV o IGSC.

Profilaxis antibiética en IDCV,

agamaglobulinemia, sindrome de hiper-

IgM, deficiencia de anticuerpos con

inmunoglobulinas normales
En estas patologias no hay consenso

respecto a la frecuencia y/o gravedad de las
infecciones que deberian motivar la indicacion
de profilaxis antibiética. No obstante, pacientes
que reciben IGIV o IGSC y presentan infecciones

recurrentes (2 o mas neumonias en 1 afio o

mas de 4-5 episodios de otitis media o sinusitis)

pueden considerarse de eleccion para recibir
tratamiento.

Se recomiendan las siguientes opciones
terapéuticas:

* Amoxicilina: 25 mg/kg/dia via oral una o
dos veces al dia, dosis maxima 750 mg/dia.
Trimetoprima-sulfametoxazol: 5 mg/kg/dia
via oral, en una o dos tomas diarias, dosis
maxima 160 mg/dia.

» Azitromicina: 5 mg/k/dosis via oral, trisemanal,
dosis maxima 250 mg/dosis.>423

Pacientes con deficiencias
predominantemente de anticuerpos y
bronquiectasias

El diagndstico precoz y el tratamiento agresivo
de las infecciones pulmonares previenen o
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retrasan la aparicion de secuelas pulmonares
como las bronquiectasias.

Es importante realizar estudios por imagenes
y estudios funcionales respiratorios, en forma
periodica, e indicar medidas no farmacologicas,
como la kinesioterapia respiratoria.

Desde el punto de vista terapéutico, se
recomienda mantener nivel sérico de IgG en valle
mayor a 800 mg/dl, asi como realizar cultivos
de esputo y agregar antibiéticos profilacticos
dirigidos a la flora documentada en estos.
De constatarse presencia de Pseudomonas,
considerar antibiéticos inhalados.

La azitromicina, usada como quimioprofilaxis
3 veces por semana, puede mejorar la funcién
pulmonar y disminuir las exacerbaciones
pulmonares a través de su accioén antiinflamatoria,
ademas de brindar profilaxis contra el
Mycoplasma.?*

Paciente con deficiencias de anticuerpos

en tratamiento con IGIV ante determinadas

situaciones clinicas

* Si existe un procedimiento quirargico
programado, debe realizarse preferiblemente
dentro de los 15 dias posteriores a la infusién
de IGIV.

* Frente a un procedimiento odontolégico
programado, se recomienda realizarlo
preferentemente dentro de los 15 dias del
pasaje de la IGIV e indicar amoxicilina-
clavulanico desde las 24 horas previas a las
48 horas posteriores.

* Ante un procedimiento quirurgico de urgencia,
la presencia de una herida cortante o una
mordedura, si la ultima dosis de IGIV fue
recibida hace mas de 15 dias, se debera
administrar una infusion extra a dosis habitual.

* Ante contacto con enfermedades
infectocontagiosas, ver fecha de la ultima
infusion de inmunoglobulina:

» Sarampidn: si la ultima dosis de IGIV fue
recibida hace mas de 15 dias, se debera
administrar una infusiéon extra a dosis
habitual.

* Varicela: si la ultima dosis de IGIV
fue recibida hace mas de 15 dias, se
debera administrar una infusion extra a
dosis habitual e indicar aciclovir 80 mg/kg/
dia via oral a partir del 7.° dia posterior al
contacto, durante 7 dias, o valganciclovir
20 mg/kg/dosis 1 vez por dia, 7 dias.



Deficiencia selectiva de IgA

Esta inmunodeficiencia se diagnostica en
pacientes mayores de 4 afios con IgA sérica
<7 mg/dl, valores normales de IgG e IgM, y
respuesta funcional de anticuerpos normal. La
mayoria de los pacientes son asintomaticos y no
requiere tratamiento especifico ni indicacion de
quimioprofilaxis.

En el caso de requerir infusién de
hemoderivados, se debe tener en cuenta que
algunos pacientes desarrollan anticuerpos
IgE anti-IgA y pueden presentar reacciones
anafilacticas, por lo cual se recomienda
la premedicacién con antihistaminicos
(difenhidramina 1 mg/kg/dosis administrado
30 minutos previos a la infusién).

DEFICIENCIAS DEL SISTEMA

COMPLEMENTO
Se han descrito deficiencias genéticas en

todos los componentes del sistema complemento.

En general estos pacientes presentan una
predisposicion a autoinmunidad e infecciones
bacterianas invasivas, predominantemente
a gérmenes capsulados (S. pneumoniae,
H. influenzae, Neisseria meningitidis).”

Los pacientes afectados deben recibir
profilaxis antibiética de por vida; se recomiendan
los siguientes esquemas:

* Amoxicilina: 25 mg/k/dia via oral 1 o 2 veces
al dia, dosis maxima 750 mg/dia.

* Penicilina: 50000 Ul/kg/dia via oral, repartido
en 2 tomas diarias, dosis maxima 2 000 000 Ul/
dia.

En pacientes alérgicos a betalactamicos,

azitromicina 5 mg/kg/dosis via oral trisemanal,

dosis maxima 250 mg/dosis.

Ademas, se recomienda ampliar vacunacion
acorde a susceptibilidad microbiana. (Ver
Consenso de vacunas).

Merece un comentario especial el déficit del
inhibidor de C1 que se presenta con angioedema
hereditario, enfermedad caracterizada por
ataques recurrentes de edema no pruriginoso que
puede afectar cualquier parte del cuerpo. La piel,
el tracto gastrointestinal y la via aérea son los
sitios de afectacion mas frecuente. Estos ataques
no responden al tratamiento con antihistaminicos
y corticoides.

Existen opciones terapéuticas para el ataque
agudo y para la profilaxis a corto y largo plazo.
Es importante la educacion del paciente acerca
de la enfermedad, que le permita evitar los
desencadenantes y contar con 2 dosis de
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medicacion disponibles en su casa.??®

Actualmente, tanto para el episodio agudo
como para la profilaxis a corto plazo, esta
indicado y aprobado para uso en edad pediatrica
el concentrado plasmatico de C1 inhibidor. Se
administra en forma intravenosa a una dosis
de 20 Ul/kg, con una dosis maxima de 1000 a
1500 Ul por dosis. Ademas, para el episodio
agudo, se autorizé en nuestro pais el uso del
inhibidor del receptor de bradicinina icatibant para
ninos mayores de 2 afnos de edad y de mas de
12 kg de peso. Dosis: de 12 a 25 kg: 10 mg; de
26 a 40 kg: 15 mg; de 41 a 50 kg: 20 mg; de 51 a
65 kg: 25 mg; y mayores de 65 kg: 30 mg.

Ante la falta de medicacién, puede usarse
excepcionalmente plasma fresco (tener en cuenta
que algunos pacientes con este tratamiento
pueden exacerbar la sintomatologia).?®

ENFERMEDADES CON DESREGULACION
INMUNITARIA

Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar
(FHL)

Enfermedad de herencia autosdmica
recesiva caracterizada por una respuesta
inflamatoria excesiva, pero ineficaz debida a una
hiperactivacion de linfocitos y macréfagos que
secretan altos niveles de citocinas inflamatorias.
Esto es debido a defectos genéticos en proteinas
indispensables para la citotoxicidad celular (por
ejemplo, perforinas, sintaxina).

Los episodios de “fase acelerada” (HLH)
se pueden desarrollar en cualquier momento
y se caracterizan por la aparicién de fiebre,
esplenomegalia, citopenias, descenso
del fibrinbgeno, aumento desmedido de los
triglicéridos y de la ferritina (Tabla 2).72"-2

Estos episodios pueden aparecer tras
distintos estimulos (infecciones, vacunas) y
requieren tratamiento inmunosupresor enérgico
con corticoides, ciclosporina y etopésido (entre
otras opciones), y profilaxis con TMS-SMX,
fluconazol y IGIV o IGSC.?%3% Se recomienda
iniciar rapidamente el tratamiento quimioterapico,
suspender el esquema de vacunacion y
administrar las profilaxis recomendadas. Se
debe realizar trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) lo antes posible.3'-3

Clasificacién segun defecto molecular

FHL 1: Defecto desconocido. Aproximadamente
el 10 % de los pacientes.

FHL 2: PRF1 (10q21-22)—Deficiencia de
perforinas.

10



TaBLA 2. Criterio de linfocitosis hemofagocitica
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Criterios clinicos
Fiebre
Esplenomegalia

Criterios de laboratorio

Bicitopenia: Hb < 9 g/dl; N < 1000/mm?; plaquetas < 100 000/mm?
Hipofibrinogenemia (< 150 mg/dl) y/o hipertrigliceridemia (> 295 mg/dI)

Ferritina > 500 pg/L (> 10 000 pg/L; 96 % de especificidad)

IL2R (CD25) soluble > 2400 U/ml
Disminucién o ausencia actividad de linfocitos NK

Criterios histologicos

Hemofagocitosis en médula 6sea, bazo o ganglio linfatico (40 %)

HB: hemoglobina; N: neutrdfilos; IL2R (CD25): receptor de la interleuquina 2.

FHL 3: UNC13D (17925)—Munc13-4.
FHL 4: STX11 (6g24)—Sintaxina 11.
FHL 5: SXTBP2 (19p13)—Munc18-2.

FHL con hipopigmentacién
Sindrome de Chediak-Higashi

Enfermedad caracterizada por albinismo
parcial oculocutaneo (hipopigmentacion de la piel,
retina y pelo), asociado a neutropenia, infecciones
pidgenas recurrentes, diatesis hemorragica por
alteracion de la funcién plaquetaria y compromiso
neurolégico progresivo. Durante la evolucion,
suelen desarrollarse episodios HLH, de alta
mortalidad.”

Se recomiendan idénticas medidas que en FHL
y, ademas, evitar el uso de acido acetilsalicilico o
ibuprofeno, u otros antiagregantes plaquetarios.

El TCPH debe ser considerado como
tratamiento curativo, aunque no limita la
progresion del deterioro cognitivo.”3°

Sindrome de Griscelli

Tipo 1 (SG1): caracterizado por
hipopigmentacién y grave compromiso
neuroldgico, sin alteraciones inmunoldgicas.

Tipo 2 (SG2): caracterizado por albinismo
oculo-cutaneo, infecciones recurrentes virales o
bacterianas y eventos de HLH.

Se recomiendan idénticas medidas que en
FHL.7:30

Sindrome linfoproliferativo ligado al X (XLP)

Se han descrito 2 formas: XLP1 por deficiencia
de SH2D1A y XLP2 por deficiencia de XIAP.

La enfermedad esta caracterizada por una
inapropiada respuesta al virus Epstein-Barr, con
desarrollo de HLH, linfoma, inmunodeficiencia
mediada por anticuerpos y enfermedad
inflamatoria intestinal.

El pronéstico es desfavorable, con elevada

mortalidad (70-80 %).

Realizado el diagndstico, se indica
suplementacién con IGIV o IGSC hasta lograr
tratamiento curativo con trasplante de precursores
hematopoyéticos.3*

Enfermedad granulomatosa crénica (EGC)

La enfermedad granulomatosa crénica es una
enfermedad hereditaria; la forma mas comun es
la ligada al cromosoma X, aunque existen formas
de herencia autosémicas recesivas.

Se debe a un defecto en cualquiera de los
cinco genes que codifican las subunidades
estructurales de la fosfato dinucleétido de
nicotamida y adenina (NADPH) oxidasa, enzima
responsable del estallido respiratorio y la
produccion de radicales libres en los fagocitos, lo
cual lleva a ausencia de la actividad bactericida
de estos.

Se caracteriza por infecciones bacterianas
(S. aureus, Pseudomona sp, gérmenes
gramnegativos) y micoticas (Candida sp,
Aspergillus sp) recurrentes y graves desde
el primer afio de vida que comprometen
especialmente la piel, ganglios linfaticos,
pulmones, higado y tracto gastrointestinal,
y procesos inflamatorios con formacion de
granulomas en multiples tejidos (cerebro,
pulmones, higado, bazo y tracto gastrointestinal).

El tratamiento de las infecciones agudas debe
ser inmediato y agresivo: antibiéticos capaces de
atravesar la membrana celular de los fagocitos y
acumularse dentro de estos.

Iniciar la terapia empirica con al menos dos
antibiéticos contra bacterias grampositivas y
gramnegativas. Ademas, debe ser prolongado y
continuar semanas 0 meses, incluso cuando haya
una mejoria significativa en el indice inflamatorio
y la condicioén clinica.®®

La infeccion fuangica mas frecuente

"



en pacientes con EGC es la aspergilosis

invasiva; esta enfermedad es la mayor

causa de mortalidad. El género Aspergillus
contiene mas de 200 especies, de las cuales

9 —Aspergillus fumigatus, A. nidulans, A.

udagawae, A. viridinutans, A. flavus, A. terreus,

A. quadrilineatus, A. nigery A. calidoustus— han

sido documentadas en pacientes con EGC y

aspergilosis invasiva.*®
El tratamiento de sostén es la profilaxis

antibacteriana y antimicética desde el diagnostico:

« TMP-SMX profilactico: 5 mg/kg/dia; dosis
maxima: 160 mg. Todos los dias.

» ltraconazol: = 13 afios o = 50 kg: 200 mg/dia;
< 13 afios 0 < 50 kg: 100 mg/dia. Todos los
dias.¥
El tratamiento curativo es el trasplante

de precursores hematopoyéticos, que se les

ofrece a los pacientes con EGC que dispongan
de un donante histoidéntico relacionado

o0 no relacionado. Este tratamiento deberia

ser realizado lo antes posible, antes de la

aparicion de infecciones graves o enfermedades
inflamatorias.3®

Sindrome de hiper-IgE (sindrome de Job)

El sindrome de hiper-IgE (HIES) se caracteriza
por la triada clinica clasica de abscesos frios por
estafilococo recurrentes en la piel, neumonias
necrotizantes con formacién de neumatoceles y
elevacion de la IgE en suero. Presenta, ademas,
manifestaciones clinicas no inmunolégicas que
involucran el tejido conectivo, el esqueleto, la
denticion y la vasculatura.®®

La herencia es autosdmica dominante y es
causado por variantes en el gen STAT3.3940

Se presenta con infecciones pidgenas
recurrentes (particularmente estafilocdcicas),
eccema, dismorfismo facial, alteraciones
esqueléticas y dentales, formacion de
neumatoceles persistentes luego de una
neumonia estafilocdcica.

Los hallazgos inmunoldgicos son variables, la
IgE suele estar muy elevada y la IgG, IgA e IgM,
elevadas o normales. Ademas, pueden presentar
alteracion de la inmunidad celular.®

En los pacientes afectados, se recomienda
desde el diagndstico profilaxis diaria para S.
aureus con TMP-SMX, 5 mg/kg/dia, en 1 o
2 tomas.

Si existe infeccion candidiasica recurrente, se
indica profilaxis antimicotica con fluconazol 5 mg/
kg/dia, via oral.

En el caso de haber desarrollado cavidades
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en pulmén o episodio de infeccion sistémica
fungica, se indica profilaxis antimicética con
itraconazol 5 mg/kg/dia, via oral.3%4°

Si desarrolla bronquiectasias, considerar
la colonizacién por Pseudomonas; se deberia
indicar tobramicina por via inhalatoria y
azitromicina por via oral.

Si hay compromiso del compartimento B
asociado a clinica, se indica suplementacion con
IGIV o IGSC.4#

Otras medidas
Cuidado de la piel: manejo dermatoldgico.
Control odontolégico e higiene bucal.
Compromiso musculo-esquelético: control del
metabolismo fosfo-calcico, control de columna,
osteopenia (vitamina D, etc.).*

DEFECTOS DE LA INMUNIDAD INNATA
Defectos en la via interferon gamma-
interleucina 12-interleucina 23 (IFNy/IL12/IL23)

Grupo de defectos en diferentes niveles de
la via de sefializacion del IFNy/IL12/IL23, que
se manifiestan con infecciones por gérmenes
intracelulares, particularmente micobacterias
poco virulentas (bacilo de Calmette-Guérin y
cepas ambientales) aunque también pueden
presentar infeccién por Mycobacterium
tuberculosis 'y Salmonella. Segun el tipo de
defecto, también se presentan con infecciones
virales y fungicas (candidiasis, histoplasmosis,
coccidioidomicosis).*?

En general, el tratamiento de las infecciones
micobacterianas en pacientes afectados debe
ser prolongado y agresivo, que incluya multiples
farmacos, algunos por via parenteral. Si el defecto
permite la sefalizacidn via receptor de IFNy, se
indica IFNy subcutaneo (50 ug/m? 3 veces/
semana) como adyuvante al tratamiento.®>43

Las medidas recomendadas para prevenir
infecciones son las siguientes:

Micobacterias: BCG/ambientales
* No aplicar vacuna BCG.

+ Consumir lacteos pasteurizados/evitar
contacto con ganado.

» Profilaxis primaria: azitromicina 250 mg/dosis
diaria.

* Profilaxis secundaria (luego de infeccién
diseminada, al menos 1 afio de tratamiento

y paciente asintomatico): claritromicina o

azitromicina + etambutol 15-20 mg/kg/dosis

(maximo 2,5 g).

Tuberculosis (defecto en receptor IL-12
cadena B1)
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» Profilaxis posexposicion: isoniazida 10-15 mg/
kg/dosis (maximo 300 mg/dia) 9 meses.
Salmonella (defecto en receptor IL-12

cadena B1, B2/IRF8)

» Consumir agua segura/lavado de manos.

* No convivir con reptiles.

* No comer huevos mal cocidos.

* No viajar a zonas endémicas.

* Profilaxis antibiotica solo ante eventos
recurrentes, dada la creciente resistencia
antibiética: azitromicina-ciprofloxacina-
levofloxacina-TMS.
Histoplasmosis/coccidioidomicosis: Profilaxis

secundaria (luego de infeccién diseminada/

compromiso meningeo):

* ltraconazol oral 5-10 mg/kg/dia en 2 dosis
(maximo 200 mg).

* Fluconazol 5 mg/kg/dia, en 1 dosis (maximo
200 mg).

Candida: profilaxis secundaria:

* Fluconazol 5 mg/kg/dia (maximo 200 mg) o
itraconazol oral 5 mg/kg/dia en 2 tomas.*>44

DEFECTOS DE INMUNIDAD INNATA CON
MAYOR SUSCEPTIBILIDAD A PADECER
INFECCIONES INVASIVAS Y BACTERIANAS
PIOGENAS

Defectos en MyD88/IRAK4

Las deficiencias de quinasa 4 asociada al
receptor de la interleucina 1 (IRAK-4) y del factor
de diferenciacién mieloide (MyD-88) son defectos
autosomicos recesivos, que se caracterizan por
la alta susceptibilidad a la infeccion invasiva
y no invasiva por bacterias grampositivas y
gramnegativas.

La capacidad deteriorada para aumentar
la inflamacidn, incluso durante las infecciones
invasivas, se ha descrito desde que se informaron
los primeros pacientes con deficiencias de
IRAK-4 y MyD-88.

Las principales infecciones son causadas
por S. pneumoniae y, en menor medida, por S.
aureus 'y P. aeruginosa, generalmente antes de
los 2 afios de edad.

Otras bacterias gramnegativas: Shigella
sonnei, N. meningitidis, H. influenzae,
Salmonella enterica serovar enteritidis,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Serratia
marcescens, Moraxella catarrhalis, Clostridium
septicum, Citrobacter freundii, Mycobacterium
avium.*

Defectos en la activacion de NFkB
Deficiencia de IKBA. Deficiencia de
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NEMO (displasia ectodérmica anhidrética con

inmunodeficiencia ligada al X).

El NFkB es un regulador de la transcripcion
genética, formado por un complejo de proteinas,
que se dimerizan para el normal desarrollo y
funcion del sistema inmunoldgico. Tiene un rol
crucial en la regulacion de la supervivencia,
diferenciacion y proliferacion celular. La
disfunciéon NFKB subyace numerosos procesos
patoldgicos, que incluyen compromiso de la
inmunidad celular y humoral, autoinmunidad,
malignidad e inflamacién.

Las mutaciones de NEMO y de IKBA afectan
la sefalizacion mediada por NFkB y se presentan
con inmunodeficiencia asociada a displasia
ectodérmica anhidrética.

Las principales manifestaciones clinicas son
las infecciones que suelen ser graves: meningitis/
encefalitis, sepsis, osteomielitis, abscesos
superficiales y profundos, diarrea e infecciones
del tracto respiratorio superior e inferior.

Los principales gérmenes reportados en estos
pacientes:

Bacterias: S. aureus, S. pneumoniae, y S.
betahemolitico del grupo A, P. aeruginosa,
H. influenzae, Salmonella enterica serovar
Typhimurium, K. pneumoniae, S. marcescens.

Oportunistas: Micobacterias ambientales,
Candida albicans, P. jirovecii.

Virus: herpes simple, citomegalovirus,
adenovirus.

El tratamiento incluye profilaxis antibidtica y/o
suplementacién con IGIV o IGSC hasta trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas.*
e Inmunizacién completa para S. pneumoniae,

N. meningitidis y H. influenzae.

e Profilaxis antibidtica: trimetoprima-
sulfametoxazol 5 mg/kg/dia, via oral, todos
los dias.

e Macrdlidos, azitromicina o claritromicina se
recomienda para prevenir infecciones serias
por micobacterias (NEMO).

e Suplementacion con IGIV o IGSC en aquellos
pacientes con alteracion de la inmunidad
mediada por el linfocito B.

e En algunos pacientes con deficiencia de
NEMO, que padecen infecciones recurrentes
por herpes simple, se recomienda la profilaxis
con aciclovir 20 mg/kg/dosis cada 12 horas via
oral (maximo 400 mg).

e Tratamiento empirico precoz ante la sospecha
de infeccién invasiva (S. pneumoniae,
S. aureus, P. aeruginosa y H. influenzae).
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Asplenia congénita aislada

La asplenia o hipoesplenia ocurre cuando
hay una pérdida de funcién del bazo que
puede ser anatdomica o funcional. La asplenia
anatémica es mas comun, debido a la extirpacion
quirurgica secundaria a un traumatismo o por
motivos terapéuticos (por ejemplo, purpura
trombocitopénica inmunitaria, anemia hemolitica
autoinmune, esferocitosis hereditaria) y rara vez
se debe a sindromes de asplenia congénita (por
ejemplo, asplenia congénita aislada, sindromes
de heterotaxia).

La asplenia congénita es una entidad que con
frecuencia se asocia a otras malformaciones,
especialmente cardiacas (dextrocardia,
transposicién de grandes vasos, drenaje venoso
anomalo, canal auriculoventricular).

La asplenia funcional o el hipoesplenismo
pueden ser secundarios a enfermedades
hematoldgicas (enfermedad de células
falciformes, hemoglobinopatias), afecciones
oncolégicas (enfermedad crénica de injerto
contra huésped después de alogénico trasplante
de células madre hematopoyéticas), razones
inmunoldégicas (sindrome antifosfolipido,
enfermedad celiaca grave, enfermedades
autoinmunes o infeccién por VIH no tratada).

El bazo funciona como un érgano critico
del sistema reticuloendotelial. Su funcion
en la prevencion de infecciones comprende
la capacidad de desencadenar respuestas
inmunitarias innatas y adaptativas a los
patégenos, incluidas bacterias encapsuladas.*’

El riesgo de desarrollar una infeccion grave
es una complicacion clasica de los pacientes con
asplenia o hipoesplenismo, especialmente en los
primeros 5 afios de vida.

Los principales microorganismos implicados
son las bacterias capsuladas, especialmente
S. pneumoniae.

Las medidas terapéuticas incluyen el
tratamiento empirico precoz ante la sospecha
de infeccidn invasiva y medidas para prevenir
infecciones por gérmenes capsulados:

Inmunizacién para S. pneumoniae, N.
meningitidis, H. influenzae, vacuna antigripal
anual y vacunacién para COVID-19 acorde a
lineamientos del Ministerio.

Las opciones para la quimioprofilaxis son las
siguientes:

* En<3afios: penicilina V 125 mg cada 12 horas.

* >3 afnos: penicilina V 250 mg cada 12 horas o
< 10 kg 50 000 Ul/kg/dia o > 10 kg 100 000 Ul/
kg/dia.
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» <5 afos: amoxicilina 250 mg/dia o 25 mg/kg/
dia 1 0 2 veces por dia.

+ > 5 afios: amoxicilina 500 mg/dia 1 o 2 veces
por dia.

Ante alergia a los p-lactamicos:

* En <de 5 anos: azitromicina 250 mg en dosis
Unica semanal.

* En > de 5 anos: azitromicina 500 mg una vez
por semana, o claritromicina 250-500 mg/dia,
ambos por via oral. TMP-SMZ: 5-8 mg/kg/dia.
La edad a la cual se debe suspender la
profilaxis antibidtica es un tema controvertido,
por lo que se hace necesario individualizar los
casos evaluando el riesgo-beneficio de una
profilaxis prolongada.

DEFECTOS CON MAYOR SUSCEPTIBILIDAD
A PADECER INFECCIONES VIRALES
EVER1/TMC6 y EVER2/TMC8
(epidermodisplasia verruciforme/

sindrome de WHIM: verrugas,
hipogammaglobulinemia, infecciones y
mielocatexis)

Condicién congénita en la que los pacientes
muestran una disminucién de la capacidad
inmunolégica para defenderse contra ciertos
tipos de virus del papiloma humano (HPV) y
erradicarlos, lo que conduce a una infeccion
persistente y a un mayor riesgo de por vida de
desarrollar displasia y malignidad cutanea.

La epidermodisplasia verruciforme (EV) es un
trastorno autosémico recesivo con un fenotipo
condicionado a la infeccién por el virus beta-HPV.
Las infecciones son comunes y asintomaticas
en la poblacién general, pero en individuos con
EV conducen al desarrollo de verrugas planas,
papulas o lesiones cutaneas similares a la
pitiriasis versicolor, desde la infancia en adelante.
Al menos la mitad de los casos de EV tipica son
causados por mutaciones bialélicas de pérdida
de funcion de TMC6/EVER1 o TMC8/EVER?2.4¢

Medidas terapéuticas:

* Manejo de las verrugas: terapia local
(crioterapia, electrocirugia, raspado, laser,
ablandamiento quimico), inmunoestimulantes
(imiquimod), bleomicina y terapia antiviral,
incluido el cidofovir tépico.

» Interferdn alfa, reportado para su uso en virus
del papiloma.

* Retinoides orales.

* Vacuna HPV/Gardasil 9 cepas 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52, 58 (segun calendario oficial).
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Quimioprofilaxis con TMP-SMX 5 mg/kg/dia
via oral.
Especificamente para WHIM se indica:

* Terapia de reemplazo suplementacion con
IGIV 0 IGSC.

* Manejo hematoldgico en caso de neutropenia
asociada (G-CSF).

e Trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas.

Defectos en la via del receptor tipo Toll
Defectos genéticos que confieren al individuo

afectado una mayor susceptibilidad a padecer

encefalitis por el virus del herpes simple tipo 1.
Tratamiento y medidas de prevencion de

infecciones:

» El tratamiento con aciclovir debe iniciarse
precozmente y mantenerse durante 21 dias
en estos pacientes. La asociacion de aciclovir
e interferén (IFN)-a podria ayudar a mejorar el
resultado de la enfermedad en pacientes con
deficiencias en la via del receptor tipo Toll 3
(TLR3), en particular.

» Se debe considerar el monitoreo seroldgico para
la infeccion por el virus del herpes simple tipo 1
(HSV-1) en personas portadoras de mutaciones
de los genes de la via TLR3, pero sin anticuerpos
anti-HSV-1 detectables en suero.*

* En ausencia de una vacuna eficaz contra
el HSV-1, el aciclovir puede considerarse
un tratamiento profilactico adecuado en
individuos con mutaciones de los genes de
la via TLR3, particularmente aquellos para
quienes las pruebas serolégicas para HSV-1
son negativas.*

e Elrol de los corticoides es controversial.*®

Candidiasis mucocutanea cronica

Defectos genéticos que confieren elevada
susceptibilidad a padecer infecciones fungicas:
sindrome de poliendocrinopatia autoinmune-
candidiasis-distrofia ectodérmica (APECED
por sus siglas en inglés), sindrome de hiper-
IgE, deficiencia de CARD 9, deficiencia de
sefializaciéon IL-17, deficiencia STAT1 con
ganancia de funcién).

Dentro de este grupo las deficiencias de
STAT1 con ganancia de funcion representan la
causa mas frecuente de candidiasis mucocutanea
cronica, que puede presentarse con un fenotipo
diverso.

Dentro del compromiso infectolégico, se
encuentran la infeccion recurrente y persistente
por Candida, las infecciones bacterianas
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por S. aureus, infecciones virales, herpes e
infecciones por micobacterias.

También pueden asociar manifestaciones
autoinmunes y aneurismas.

Tratamiento y medidas de prevencion de
infecciones
El tratamiento de primera linea frente a una
infeccidn en curso por Candida es el fluconazol,
seguido por itraconazol. Entre los farmacos
de segunda y tercera linea, se encuentran
voriconazol, equinocandinas o anfotericina
liposomal. En pacientes seleccionados con
enfermedad de dificil manejo, se recomienda el
uso de inhibidores JAK (ruxolitinib) y se evallua
la posibilidad de ofrecerles un trasplante de
precursores hematopoyéticos como tratamiento
curativo, aunque esto se encuentra aun en
evaluacion y discusion.
Profilaxis:
e Fluconazol: 5 mg/kg/dia, una vez al dia;
maximo 400 mg.
e ltraconazol: 5 mg/kg/dia, 2 veces por dia,
maximo 200-400 mg/dia.
e \oriconazol y posaconazol (como alternativa).
e Tratamiento topico: nistatina.
e Profilaxis antibiética: trimetoprima-sulfametoxa-
zol 5 mg/kg/dia, via oral, todos los dias.

ENFERMEDADES AUTOINFLAMATORIAS

Las enfermedades autoinflamatorias son un
grupo heterogéneo de desordenes del sistema
inmune innato, caracterizados por inflamacion
estéril, en ausencia de autoanticuerpos
patogénicos o linfocitos T autorreactivos. Son
entidades con inflamacién sistémica que se
presentan en su mayoria en etapas tempranas
de la vida con fiebre, erupciones cutaneas y
un patrén especifico de inflamacién organica
aséptica para cada una de ellas.®

El numero de entidades descritas a la
fecha se encuentra en expansion, gracias a la
disponibilidad de técnicas de secuenciacion
génica y a su mayor indice de sospecha.

El fenotipo clinico es variable; puede
existir superposicién entre enfermedades
autoinflamatorias, inmunodeficiencias
con susceptibilidad a infeccion y trastornos
disregulatorios.

El conocimiento de la fisiopatologia
involucrada es fundamental para la clasificacion
y eleccion del tratamiento, aun sin contar con un
diagndstico molecular.

Las enfermedades autoinflamatorias
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monogénicas se pueden clasificar segun su
caracteristica clinica dominante®? (por ejemplo,
fiebre periddica) o su patogenia (por ejemplo,
como trastornos de activacion de IL-1 o NFkB).53

Las medidas generales de prevencion de
infecciones son las mismas que para el resto
de los errores innatos de la inmunidad. Cabe
destacar que la mayoria de las enfermedades
autoinflamatorias no asocian susceptibilidad a
infecciones. Sin embargo, debe estudiarse el
compartimento humoral, celular y fagocitico en
cada paciente para individualizar la indicaciéon de
quimioprofilaxis segun los hallazgos.

Por otro lado, ademas de la inmunodeficiencia
intrinseca propia del defecto genético, también
debemos considerar que puede haber una
inmunodeficiencia secundaria al tratamiento
recibido en cada caso.%%

Consideraciones especiales en tratamiento

La indicacién de profilaxis antibiética de rutina
en pacientes con enfermedades autoinflamatorias
bajo tratamiento inmunomodulador no es una
practica habitual. Se sugiere la vigilancia estricta
de infecciones y el tratamiento enérgico, teniendo
en cuenta la susceptibilidad particular a la que
predispone cada tratamiento inmunosupresor.

Con respecto a la profilaxis de neumonia
por P. jirovecii, se recomienda la vigilancia de
factores de riesgo e instituir en casos de CD4+
<250 cels/mm?3, luego de 1 mes de iniciado el
tratamiento inmunosupresor, linfocitos totales
<600 cells/mm? o uso crénico de corticoides a
alta dosis en combinacion con otros agentes
inmunosupresores.

MEDIDAS GENERALES DE PREVENCION

DE INFECCIONES Y QUIMIOPROFILAXIS EN

ADULTOS CON ElI
Si bien los primeros Ell fueron identificados en

nifos, en los ultimos afios se han diagnosticado

un numero cada vez mayor en adolescentes

o adultos. En estos pacientes se deberan

considerar otros aspectos muy importantes, la

gran mayoria de soporte del especialista. Sin
embargo, se describen algunas situaciones de
conocimiento general.

e Trabajo: dependiendo del grado de
complicacion o limitacion, puede ser necesario
que la eleccién y desarrollo del trabajo se
adecuen a la afeccion del paciente.

* Gestion de minusvalia: asesoramiento sobre el
grado de minusvalia que puede corresponder
por la presencia de una enfermedad crénica
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sobre todo en aquellos casos que asocian
complicaciones o secuelas importantes.

» Viajes al extranjero y vacaciones: planificacion
y coordinacién con su equipo meédico que
permita desplazarse fuera de su lugar habitual
de tratamiento durante semanas o meses
garantizando la continuidad del tratamiento,
sobre todo de la terapia sustitutiva con IGIV o
IGSC.

» Control de vacunas que se solicitan para viajar
a algunos destinos: se evaluara en contexto
de cada inmunodeficiencia.

* Deportes y pasatiempos: contribuyen a que
el paciente alcance un mayor estado de
normalidad.

» Nutricion: dieta balanceada, esencial para el
control de infecciones. Cuidados especiales
de nutricién en pacientes que asocian
enfermedad inflamatoria o infecciosa intestinal
o con sindrome de malabsorcion.

* Apoyo psicoldgico: es importante establecer
un dialogo permanente en el entorno familiar,
con sus médicos, enfermeras o en grupos de
apoyo.

+ Habitos téxicos: maximo esfuerzo para
evitarlos; el consumo de otro tipo de drogas
puede suponer un factor afiadido de mala
evolucion.

+ Enfermedades autoinmunes y neoplasias:
aplicar protocolos especiales para la
prevencion de infecciones mientras se utilizan
tratamientos inmunosupresores.

+ Embarazo y consejo genético: tener en
cuenta que ciertos Ell se transmiten a
la descendencia y otros no. Solicitar
asesoramiento genético para la evaluacion
individual de cada enfermedad.

» Fertilidad y embarazo: es un area por explorar;
existen pocas guias y consejos sobre el tema. &
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