..

Por una nifiez y
adolescencia sanas,
en un mundo mejor

Acceso abiertd

Editorial

Participacion y educacion: la Declaracion de Helsinki
en el contexto actual

M. E. Serra

Comentarios
Asma bronquial en nifios preescolares
M. Salim

Enfermedad renal cronica en pediatria: cerrando la
brecha entre el conocimiento y la practica clinica
V. Ferraris, et al.

Articulos originales

Situacion de los servicios de emergencias
pediatricas de hospitales publicos de Argentina
Liliana Caceres, et al.

Tubos de ventilacién de oido medio y vida acuatica:
encuesta a otorrinolaringélogos y pediatras sobre sus
recomendaciones

F. Herranz, et al.

Ronquido habitual en adolescentes y su relacién con
el control inhibitorio y la atencién
J. A. Fraire, et al.

Disruptores endocrinos como factor de riesgo de
telarca precoz idiopatica en nifas. Estudio de casos
y controles

F. I. Palmieri, et al.

Nuevas referencias argentinas de perimetro cefalico
para personas con acondroplasia de 0 a 21 afios
M. del Pino, et al.

Diagnéstico de tuberculosis del sistema nervioso
central en pacientes pediatricos
M. I. Urteneche, et al.

Comunicacion breve

Pancreatitis aguda recurrente en pediatria:
caracteristicas y factores de riesgo

J. M. Perdomo Murioz, et al.

Articulo especial

Colestasis genéticas: clasificacion segun
el defecto celular

F. Alvarez, et al.

Junio 2025:123(3)

Archivos Argentinos de

Pediatria

Publicacion oficial de la Sociedad Argentina de Pediatria

ISSN 0325-0075
ISSN 1668-3501

Actualizacion

Disquecia o constipacion funcional, un desafio
frecuente en la consulta pediatrica

F. Burgos, et al.

Reportes de casos

Infeccidn vertical por parvovirus humano B19.
A proposito de un caso de hidropesia fetal

G. A. Boggio, et al.

Tromboembolismo pulmonar masivo en adolescente
con infecciéon por SARS-CoV-2
V. Chauriye Kuncar, et al.

Tratamiento minimamente invasivo del sindrome de
cascanueces en una nifna
R. M. Pellicciari, et al.

Sindrome de Kabuki asociado a diabetes mellitus
tipo 1; reporte de tres casos
M. E. Andrés, et al.

Pubertad precoz periférica secundaria a
hipotiroidismo grave
M. Gil, et al.

Educacion médica

Expectativas de estudiantes de medicina y de residentes
de pediatria en su desarrollo profesional

F. Tonini, et al.

¢Cual es su diagnostico?
Presentacion del nuevo caso clinico

Articulos seleccionados
Resumenes y comentarios

Archivos hace 75 anos
Tratamiento de la tos convulsa con aureomicina
J. P. Garrahan, et al.

Sociedad Argentina de Pediatria

Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo
Recomendaciones para la inmunizacion de pacientes
con errores innatos de la inmunidad

M. N. Tahuil, et al.

Criptorquidia: una revision de los avances mas
recientes en su diagnéstico y tratamiento

V. R. Pipman, et al.

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



-

L5
Bepanthol

OSDE, GALENO,
CON COBERTURA EN EL OMINT Y MEDICUS
PLAN MATERNO [NFANT|L Y cobertura en plan ambulatorio de

Sancor Salud, Medifé, Swiss Medical,
Unién Personal, Prevencién Salud,
Accord Salud y mas prepagas*

® Con Dexpantenol y aceite
de almendras. e

® Protege de la dermatitis
del pafal.

' B l e Puede utilizarse en recién
— nacidos Y pmmatl.lrﬂ’i.
P TPAAT I Y% unguﬂntﬂ \O}J
‘ @ E'Dg PN 0 T A II-:___ G

AL LR

Regeneracién de la piel en 1 hora**
Testeado por pediatras y dermatélogos
(%) (1)) éﬁf) (&)

Clinicamente Dexpantenol Sin perfumes ni No testeado
probado. conservantes. en animales.

*0SSEG, OSPE, ROMINIS, 0SEP, (PDEA, SERDS, |AMIP MEDESUR, CAIA NOTARIAL ESCRIBANOS, APRES, HOPE
**END3-2252-01 - Prechinical study 1o a5sess a coumetic product efficacy in the epidermic barmies improvement

[

E "IEE: E (T) With Bepanthen Dintment babies are 3 limes more protected against bottom redness / nappy rash, Literature reference: Puted ef al (2000)
-~ (2) 5% of users fee! that the product protects their tatioo. Study: IMPACT 19931 Litesature reference: Otsavszky et al. (2019)

(3)166% moisture boost / increased skin moesture after T darys. Study: IMP 19685 Liserature references: Canosa el o (20IM)

I:] a8
A
BAYER “Bepanthol, considerada Ly marta de medicamentos dn receda para o ruidado de b peel mds vendida en e mundo segin
PROSPECTO R Ia base de dabos (HC, DB6 de Nicholas Hall Europe Lid, en ventas en millones de Eurs durante 2022. (H-20240503-100



NEUMOCORT PLUS

BUDESONIDA 200MCGC + FORMOTEROL eMCGC

s
VORTEX

AEROCAMARA NO ELECTROSTATICA CON VALVULA EXCLUSIVA

O

e T

S A 1

e N SR L B
- FrErn
MEUMOCORT PLUS
ol - - 2
s 1.7 g/ 15 i/ B0 daeis Cassara
. 4 m )

S® abre y 4@ clerra con un Ideal para pacientes con
minimo de esfuerzo inspiratorio bajo volumen tidal

OPTIMIZANDO EL CONTROL DEL ASMA
CON LA TERAPIA COMBINADA

EFICAZ

o SEGURO .

VORTEX es de aluminio y puede ser
esterllizada en autoclave, agua hirviendo

Graclas a su cuerpo de aluminio
VORTEX permite el ingreso del 60%

del medicamento al paclente. durante 10° y otros esterllizadores.

Disponible en todas las farmacias.

LTI
o

0 i %
-
Caay R
- A &3 @

4 Cassara



antlfebril > 4

1n [
o] g [
Para los dolores y la fiebre : (- (-1 s 5e] 140 O/
Disponible en -
sus 2 presentaciones ,%

Ibuprt:thEmi‘.I

Suspension oval

CH-20S0013-73

PUTRRAARGENT

VENTA BAJO RECETA

' Lu resentucmn
| mas rendidora

Practicidad para padres y pedialras




Sociedad
Argentina
de Pediatria

Miembro de la

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

COMISION DIRECTIVA
PERIODO 2023-2025

Presidente
Dr. Miguel Javier Indart de Arza

Vicepresidente 1°
Dra. Veroénica Sabina Giubergia

Vicepresidente 2°
Dra. Fabiana Gabriela Molina

Secretaria General
Dra. Lucrecia Georgina Arpi

Prosecretario General
Dr. Manuel Rocca Rivarola

Tesorera
Dra. Elizabeth Patricia Bogdanowicz

Secretaria de Comités y
Grupos de Trabajo
Dra. Myriam Prieto

Secretaria de Relaciones
Institucionales
Dra. Constanza Paola Soto Conti

Secretario de Educacion Continua
Dr. Juan Bautista Dartiguelongue

Secretaria de Filiales y
Delegaciones
Dra. Analia Susana Arturi

Secretario de Actas
Dr. Alejandro Eugenio Pace

Secretario de Medios y
Relaciones Comunitarias
Dr. Juan Pablo Mouesca

Vocal 1°
Dr. Nicolas Molina Favero

Vocal 2°
Dra. Silvina Cipriani

Vocal 3°
Dra. Silvina Elisabet Bianco

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

Produccién grafica

IDEQRAHCA

SERVICIOS EDITORIALES  ideografica1988@gmail.com

Archivos Argentinos de

Pediatria ...

Publicacion oficial de la Sociedad Argentina de Pediatria ISSN 1668-3501

Editor
Dr. Fernando Ferrero (Ciudad de Buenos Aires, Argentina)

Editora Asociada
Dra. Norma E. Rossato (Ciudad de Buenos Aires, Argentina)

Editores Asistentes
Dra. Verénica Aguerre (Ciudad de Buenos Aires, Argentina)
Dra. Paula Dominguez (Ciudad de Buenos Aires, Argentina)
Dr. Pablo Duran (Montevideo, Uruguay)
Dr. Mariano Ibarra (Ciudad de Buenos Aires, Argentina)
Dr. Conrado Llapur (Tucuman, Argentina)
Dra. Paula Otero (Ciudad de Buenos Aires, Argentina)
Dra. Susana Rodriguez (Ciudad de Buenos Aires, Argentina)
Dra. Maria Elina Serra (Ciudad de Buenos Aires, Argentina)

Comité Editorial
Dr. Adolfo Aguirre Correa (Mendoza, Argentina)
Dr. Luis Alberto Ahumada (Cérdoba, Argentina)
Dr. Ernesto Alda (Bahia Blanca, Buenos Aires, Argentina)
Dr. Fernando Alvarez (Montreal, Canada)
Dr. Marcelo Boer (Bariloche, Rio Negro, Argentina)
Dra. Miriam Edith Bruno (Ciudad de Buenos Aires, Argentina)
Dr. Raul Bustos (Montevideo, Uruguay)
Dr. Dioclécio Campos Junior (Brasilia, Brasil)

Dr. José A. Castro-Rodriguez (Santiago de Chile, Chile)
Dra. Elena Cisaruk de Lanzotti (Rosario, Santa Fe, Argentina)
Dr. Horacio S. Falciglia (Cincinnati, Ohio, EE. UU.)

Dr. Facundo Garcia Bournissen (Ontario, Canada)

Dr. Horacio Federico Gonzalez (La Plata, Buenos Aires, Argentina)
Dr. Pablo Justich (Murcia, Espafia)

Dr. Pablo Lapunzina (Madrid, Espafia)

Dra. Alicia Mistchenko (Ciudad de Buenos Aires, Argentina)
Dra. Susan Niermeyer (Colorado, EE. UU.)

Dr. Victor Penchaszadeh (New York, EE. UU.)

Dr. Alberto Roseto (Compiegne, Francia)

Dr. Maximo Vento (Valencia, Espafia)

Consejo Asesor

Dr. José Maria Ceriani Cernadas (Presidente)
(Ciudad de Buenos Aires, Argentina)
Dr. Ramén Exeni (San Justo, Argentina)
Dra. Hebe Gonzalez Pena (Ciudad de Buenos Aires, Argentina)
Dr. Carlos Wahren (Ciudad de Buenos Aires, Argentina)

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

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

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

Version electrénica: http://www.sap.org.ar/archivos

Tirada de esta edicion: -- ejemplares.

Inscripcion Registro de la Propiedad Intelectual: N° 682.782. Registro Nacional de Instituciones: N° 0159.
Inscripcion Personas Juridicas: NC 4029 - Resolucion 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 los contrario.

Esta publicacion no puede ser reproducida o trasmitida en ninguna forma y por ningin medio electrénico,
mecanico, de fotocopia, grabacion u otros, sin autorizacion previa escrita de la Sociedad Argentina de Pediatria.
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

Junio 2025;123(3)

Editorial
Participacion y educacion: la Declaracion de Helsinki en el
contexto actual

Maria E. Serra €202410585
Comentarios

Asma bronquial en nifios preescolares

Maximiliano Salim €202410587

Enfermedad renal crénica en pediatria: cerrando la brecha
entre el conocimiento y la practica clinica

Veronica Ferraris, Jorge R. Ferraris €202410616

Articulos originales

Situacion de los servicios de emergencias pediatricas de
hospitales publicos de Argentina

Liliana Caceres, Anabella Boto, Sandra Cagnasia,

Manuel Clavijo, Carlos Luaces, Otto Maliarchuk,

Barbara Mousten, César Santos, Julieta Vilar,

Pedro Rino €202410506

Tubos de ventilacion de oido medio y vida acuatica:
encuesta a otorrinolaringélogos y pediatras sobre sus
recomendaciones

Federico Herranz, Gabriela Pérez Raffo €202410521

Ronquido habitual en adolescentes y su relacién con el
control inhibitorio y la atencion

Javier A. Fraire, Noelia M. Deltetto, Fabrizio Catalani,
Analisa Beneitez, Lucia Martin, Daniela Fischman,

Alicia B. Orden, Marcos Mayer €202410519

Disruptores endocrinos como factor de riesgo de telarca
precoz idiopatica en nifias. Estudio de casos y controles
Florencia I. Palmieri, Mirta G. Gryngarten, Andrea J. Arcari,
Verénica Umido, Analia V. Freire €202410501

Nuevas referencias argentinas de perimetro cefalico para
personas con acondroplasia de 0 a 21 afios

Mariana del Pino, Virginia Fano €202410565

Diagnéstico de tuberculosis del sistema nervioso central en
pacientes pediatricos

Maria I. Urteneche, Norma E. Gonzalez, Eugenia Ginestet,
Edith Macha Marin, Rosana Pereda,

Pablo M. Cassanelli €202410592

Comunicacion breve

Pancreatitis aguda recurrente en pediatria: caracteristicas y
factores de riesgo

Jader M. Perdomo Munoz, Silvia Morise, Maria B. Pallitto,

Oscar Patifio, Gonzalo Ortiz, Georgia Silvestri,

Gabriela Messere, Roman Bigliardi €202410437

Articulo especial
Colestasis genéticas: clasificacion segun el defecto celular
Fernando Alvarez, Mirta Ciocca 202410380

Actualizacion

Disquecia o constipacion funcional, un desafio frecuente
en la consulta pediatrica

Fernando Burgos, Lucio Gonzalez, Karina Leta,

Maria del Carmen Toca €202410476

Archivos Argentinos de

Pediatria

ACCGSO ablerta Publicacién oficial de la Sociedad Argentina de Pediatria

Reportes de casos

Infeccién vertical por parvovirus humano B19.

A propésito de un caso de hidropesia fetal

Gabriel A. Boggio, Laura Moreno, Néstor Di Cuatro,

Maria B. Colazo Salbetti, Mauro Pedranti, Alicia Gonzalez,
Claudia Grandon, Carlos Resino, Maria P. Adamo  €202410420

Tromboembolismo pulmonar masivo en adolescente con
infeccion por SARS-CoV-2
Verénica Chauriye Kuncar, Cecilia Castillo Acevedo,

Carlos Acuha Aguirre, Piaignacia Diaz Espejo 202410474

Tratamiento minimamente invasivo del sindrome de
cascanueces en una nifia

Ramiro M. Pellicciari, Juan P. Pérez Rossini, Andrés Kogan,
Agustina Garcia Posleman, Carlos J. Vazquez 202410424

Sindrome de Kabuki asociado a diabetes mellitus tipo 1;
reporte de tres casos

Maria E. Andrés, Malena Silberkasten, Nuria Grimberg,

Yesica Dominguez, Erika San Martin 202410378

Pubertad precoz periférica secundaria a hipotiroidismo grave
Melina Gil, Florencia Martino, Gonzalo Besseghine,

Maria V. Rojas Ortiz, Sonia Rojas, Maria E. Rodriguez,

Andrea Arcari, Analia Freire 202410456

Educaciéon médica
Expectativas de estudiantes de medicina y de residentes de
pediatria en su desarrollo profesional

Francisco Tonini, Marcela Urtasun €202410606
¢Cual es su diagnostico?

Presentacion del nuevo caso clinico €202410545A
Articulos seleccionados

Resumenes y comentarios 202510674

Archivos hace 75 ainos

Tratamiento de la tos convulsa con aureomicina

Juan P. Garrahan, José M. Albores, Marcelo F. Canevari,

Joao de M. Carvalho Filho 202510715

Sociedad Argentina de Pediatria

Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo
Recomendaciones para la inmunizacion de pacientes con
errores innatos de la inmunidad

Maria N. Tahuil, Carolina Bouso, Agostina Llarens,

Luciano Urdinez, Andrea Gémez Raccio, Daniela Di Giovanni,
Lucia Spossito, Miguel Galicchio, Diana Liberatore,

Victor C. Skrie, Julio C. Orellana, Elma Nievas, Lucia Tarquini,
Lorena Regairaz, Jesica Triguy, Sonia Pefia, Maria C. Ballester,
Danila Labonia, Guadalupe Pérez, Ana L. Tolin,

Mariana Villa, Diana Cabanillas €202310308

Criptorquidia: una revision de los avances mas recientes en
su diagnéstico y tratamiento

Viviana R. Pipman, Andrea Arcari, Guillermo F. Alonso,

Sonia V. Bengolea, Elisabeth Boulgourdjian, Silvia P. D’Amato,
Ana C. Keselman, Sabrina P. Martin Benitez, Silvia E. Matrtin,

M. Sol Rodriguez Azrak, Mariana Costanzo 202410441



Contents

June 2025;123(3)

Editorial
Participation and education: the Declaration of Helsinki in
today’s context

Maria E. Serra €202410585
Comments

Bronchial asthma in preschool children

Maximiliano Salim €202410587

Chronic kidney disease in pediatrics: Closing the gap
between knowledge and clinical practice

Veroénica Ferraris, Jorge R. Ferraris €202410616

Original articles

Current situation of pediatric emergency departments
in Argentine public hospitals

Liliana Céaceres, Anabella Boto, Sandra Cagnasia,
Manuel Clavijo, Carlos Luaces, Otto Maliarchuk,

Barbara Mousten, César Santos, Julieta Vilar,

Pedro Rino €202410506

Middle ear ventilation tubes and water precautions:
A survey of otolaryngologists and pediatricians on their
recommendations

Federico Herranz, Gabriela Pérez Raffo e202410521

Habitual snoring in adolescents and its relationship to
inhibitory control and attention

Javier A. Fraire, Noelia M. Deltetto, Fabrizio Catalani,
Analisa Beneitez, Lucia Martin, Daniela Fischman,

Alicia B. Orden, Marcos Mayer €202410519

Endocrine disruptors as risk factors for idiopathic premature
thelarche in girls: A case-control study

Florencia I. Palmieri, Mirta G. Gryngarten, Andrea J. Arcari,
Verénica Umido, Analia V. Freire €202410501

New Argentine head circumference references for people with
achondroplasia from 0 to 21 years of age

Mariana del Pino, Virginia Fano €202410565

Diagnosis of central nervous system tuberculosis

in pediatric patients

Maria I. Urteneche, Norma E. Gonzalez, Eugenia Ginestet,
Edith Macha Marin, Rosana Pereda,

Pablo M. Cassanelli €202410592

Brief report

Recurrent acute pancreatitis in pediatrics: characteristics
and risk factors

Jader M. Perdomo Mufioz, Silvia Morise, Maria B. Pallitto,
Oscar Patifio, Gonzalo Ortiz, Georgia Silvestri,

Gabriela Messere, Roman Bigliardi 202410437

Special article
Genetic cholestasis: classification according to the cellular
defect

Fernando Alvarez, Mirta Ciocca €202410380

Review

Dyschezia or functional constipation: a frequent challenge
in pediatric practice

Fernando Burgos, Lucio Gonzalez, Karina Leta,

Maria del Carmen Toca €202410476

Archivos Argentinos de

Pediatria

8 pen aCCGSS Publicacién oficial de la Sociedad Argentina de Pediatria
Case reports

Human parvovirus B19 vertical infection and hydrops fetalis.

A case report

Gabriel A. Boggio, Laura Moreno, Néstor Di Cuatro,

Maria B. Colazo Salbetti, Mauro Pedranti, Alicia Gonzalez,
Claudia Grandon, Carlos Resino, Maria P. Adamo  e€202410420

Massive pulmonary thromboembolism in an adolescent with
SARS-CoV-2 infection
Verénica Chauriye Kuncar, Cecilia Castillo Acevedo,

Carlos Acuna Aguirre, Piaignacia Diaz Espejo 202410474

Minimally invasive treatment of nutcracker syndrome

in a young girl

Ramiro M. Pellicciari, Juan P. Pérez Rossini, Andrés Kogan,
Agustina Garcia Posleman, Carlos J. Vazquez 202410424

Kabuki syndrome associated with type 1 diabetes mellitus:
report of three cases

Maria E. Andrés, Malena Silberkasten, Nuria Grimberg,

Yesica Dominguez, Erika San Martin 202410378

Peripheral precocious puberty secondary to severe
hypothyroidism

Melina Gil, Florencia Martino, Gonzalo Besseghine,

Maria V. Rojas Ortiz, Sonia Rojas, Maria E. Rodriguez,

Andrea Arcari, Analia Freire 202410456

Medical education
Expectations of medical students and pediatric residents in their
professional development

Francisco Tonini, Marcela Urtasun 202410606
What is your diagnosis?

New clinical presentation €202410545A
Selected papers from current literature

Abstracts and commentaries 202510674

Archivos 75 years ago

Treatment of whooping cough with aureomycin

Juan P. Garrahan, José M. Albores, Marcelo F. Canevari,

Joao de M. Carvalho Filho 202510715

SAP Committees and Working Groups
Recommendatios about immunizations in patients with
inborn errors of immunity

Maria N. Tahuil, Carolina Bouso, Agostina Llarens,

Luciano Urdinez, Andrea Gémez Raccio, Daniela Di Giovanni,
Lucia Spossito, Miguel Galicchio, Diana Liberatore,

Victor C. Skrie, Julio C. Orellana, EIma Nievas, Lucia Tarquini,
Lorena Regairaz, Jesica Triguy, Sonia Pefia, Maria C. Ballester,
Danila Labonia, Guadalupe Pérez, Ana L. Tolin,

Mariana Villa, Diana Cabanillas €202310308

Cryptorchidism: An update of advances in its diagnosis

and treatment

Viviana R. Pipman, Andrea Arcari, Guillermo F. Alonso,

Sonia V. Bengolea, Elisabeth Boulgourdjian, Silvia P. D’Amato,
Ana C. Keselman, Sabrina P. Martin Benitez, Silvia E. Martin,

M. Sol Rodriguez Azrak, Mariana Costanzo 202410441



Editorial

Arch Argent Pediatr. 2025;123(3):e202410585

el contexto actual

Maria E. Serra’

Desde hace 60 afios, la Declaracion de
Helsinki se ha consolidado como un documento
primordial para traducir los principios éticos
fundamentales a la practica de la investigacion.
En octubre de 2024, tras un proceso de revision
de dos afios y medio, se presentd una nueva
version' que incorpora modificaciones que
reflejan el contexto social actual y los desafios
de un mundo globalizado, en el que individuos
y comunidades esperan y exigen respuestas
adecuadas y efectivas a sus problemas de salud.

La generacion de esta version, con una mas
amplia participacion de paises y actores que en
ocasiones previas, aporta mayor legitimidad a
sus contenidos. El documento ya no se dirige
exclusivamente a médicos, sino a todos los
profesionales involucrados en el proceso de
investigacion. Esto implica una responsabilidad
compartida entre distintos sectores, incluyendo
no solo a investigadores de distintas disciplinas,
sino también a editores y responsables de
publicaciones médicas, entidades cientificas
y académicas, asociaciones de pacientes,
financiadores y organismos gubernamentales.

Quienes son incluidos en un estudio ya
no reciben el nombre de sujetos, sino el de
participantes. Aunque este cambio pueda parecer
menor, o exclusivamente de lenguaje, subraya el
papel activo de las personas en la investigacion,
reconociéndolas como parte integral también

Participacién y educacién: la Declaracion de Helsinki en

en la definiciéon de prioridades, el diseio del
estudio, su implementacion y la difusion de
resultados. Aunque esto busca fomentar una
mayor colaboracion y transparencia, en la practica
no esta exento de desafios. Su implementacion
puede encontrar limitaciones financieras que
dificulten la colaboracién con los pacientes en los
inicios de un estudio de investigacién, pueden
surgir desacuerdos sobre las prioridades y las
medidas de resultado que se seleccionen y la
falta de conocimientos sobre metodologia de
la investigacion puede obstaculizar el trabajo
en conjunto. También la participacion de
los pacientes como socios puede sesgar el
reclutamiento si se elige invitar a participantes en
funcion de su percepciéon de quienes necesitan
o merecen determinado tratamiento. Ademas,
y contrariamente al propdsito de resguardar
derechos, algunos miembros de la comunidad
pueden sentirse presionados a participar del
estudio. Finalmente, existe la posibilidad de
generar una falsa impresion de diversidad al incluir
personas de grupos marginales, pero sin abordar
las desigualdades subyacentes (tokenismo).?
Asimismo, la nueva version de la Declaracion
ya no habla solamente del bienestar, un
término que puede ser impreciso, sino que
incluye la mencién explicita de los derechos
de las personas, un concepto mejor definido y
establecido por el marco juridico internacional.?

doi (espafol): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2024-10585
doi (inglés): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2024-10585.eng
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En el mismo sentido de favorecer la
participacion de los individuos, la nueva
Declaracion prevé algunos puntos para favorecer
la participacion en investigacién evitando la
vulneraciéon de derechos en paises pobres,
que por diversos motivos son con frecuencia
excluidos de esta actividad.*

En relacion con temas emergentes en el
contexto actual, se amplia el enfoque de la salud
individual para incluir la salud publica, destacando
la necesidad de respetar los principios éticos
incluso en situaciones de emergencia, como fue
la pandemia de COVID-19; se hace referencia a
cuestiones de cuidado del medio ambiente y se
aborda el problema creciente de la proliferacién
de datos y su uso diversificado. Sobre esto ultimo,
se refiere no solo al uso secundario de datos, sino
también a la proteccion de la informacion personal
en general. En este contexto, se otorga un papel
critico a los Comités de Etica en Investigacion
(CEI), que tienen la autoridad para permitir o no
el uso de datos en ausencia de un proceso de
consentimiento informado previo.

Desde el punto de vista de la investigacion
en nifos, y desde el rol editorial de una revista
pediatrica, es relevante destacar algunas
modificaciones especificas.

La primera es el nuevo enfoque respecto de
como considerar la vulnerabilidad. La nocién
de vulnerabilidad es fundamental tanto en la
concepcion de estudios de investigacion como
en su conduccion y supervision, sin embargo
se ha propuesto pasar de considerarlo un
concepto categorico, que implica delinear grupos
o personas vulnerables a uno analitico, en
el cual importa definir y analizar los tipos y
fuentes de vulnerabilidad.® En esta version de
la Declaracién, se recoge este cambio de vision
considerando la vulnerabilidad no ya como
una caracteristica propia de las personas, sino
como una situacion dinamica y variable que
tanto atafie a personas como a comunidades.
Asi se promueve la participacion de todos
los individuos y comunidades, cuidando los
derechos de los participantes, pero promoviendo
su inclusién ya que la exclusién de personas
en situacién de vulnerabilidad de los estudios
de investigacion no permite dar respuestas
adecuadas a sus problemas. En otras palabras,
un mal entendido proteccionismo en definitiva
perpetua la inequidad, constituyendo, en si
mismo, un problema ético.
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Otro punto de especial interés para nuestros
pacientes, los nifios, es el uso de placebos como
comparadores en estudios de investigacion, un
tema largamente controvertido en general y muy
en particular en aquellas situaciones en las que
la administracion de placebo implica dolor.%7
La nueva version de la Declaracion establece
cierta flexibilidad en las excepciones para su
uso o incluso el uso de otros comparadores que
no constituyen la mejor opcion disponible de
tratamiento. Por ello, es crucial contar con CEIl
bien preparados, a la altura de la responsabilidad
que se les otorga, al ser quienes pueden o
no avalar estas excepciones. También, en
concordancia, se enfatiza la necesidad de
educacién continua en ética de la investigacion
para todos los involucrados.

Esta actualizacion constituye una reafirmacion
de la promocién de principios éticos en la
investigacion, que orienta sobre su aplicacion
frente a desafios actuales, con énfasis en la
colaboracién y la responsabilidad conjunta. Si
hubiera que definir en dos palabras el espiritu de
esta nueva versiéon del documento, ellas podrian
ser participacion y educacion. Ello nos incluye a
todos quienes nos ocupamos de la salud desde
diferentes roles y estamentos. Es, sin duda, un
llamado a educar y educarnos respecto de como
llevar a la practica los tradicionales principios
de autonomia, beneficencia, no maleficencia y
justicia en un mundo en constante cambio. B
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in today’s context

Maria E. Serra’

For 60 years, the Declaration of Helsinki has
established itself as a primary document for
translating fundamental ethical principles into
research practice. In October 2024, after a two-
and-a-half-year revision process, a new version’
was presented, incorporating modifications
that reflect the current social context and the
challenges of a globalized world in which
individuals and communities expect and demand
adequate and effective responses to their health
problems.

With a broader participation of countries and
actors than on previous occasions, this version’s
generation provides greater legitimacy to its
contents. The document is no longer addressed
exclusively to physicians but to all professionals
involved in the research process. This implies
a shared responsibility among different sectors,
including researchers from different disciplines
and editors and managers of medical publications,
scientific and academic entities, patient
associations, funders, and government agencies.

Those included in a study are no longer
called subjects but participants. Although this
change may seem minor or just language, it
underscores the active role of people in
research, recognizing them as integral parts of
the study as well in the definition of priorities,
the design of the study, its implementation, and
the dissemination of results. While this aims to

Participation and education: the Declaration of Helsinki

foster greater collaboration and transparency,
it has challenges in practice. Its implementation
may encounter financial constraints that hinder
collaboration with patients early in a research
study, disagreements may arise over priorities
and outcome measures to be selected, and a
lack of research methodology expertise may
hinder the work. Also, the participation of patients
as partners may bias recruitment if they choose
to invite participants based on their perception
of who needs or deserves certain treatment. In
addition, contrary to the purpose of safeguarding
rights, some community members may feel
pressured to participate in the study. Finally, there
is the possibility of creating a false impression of
diversity by including people from marginalized
groups without addressing underlying inequalities
(tokenism).2

Furthermore, the new version of the
Declaration no longer speaks only of welfare,
a term that can be imprecise, but includes an
explicit mention of the rights of individuals. This
concept is better defined and established by the
international legal framework.®

In the same sense of encouraging the
participation of individuals, the new Declaration
provides for several points to promote involvement
in research, avoiding the violation of rights in low-
income countries, which for various reasons are
often excluded from this activity.*
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Concerning emerging issues in the current
context, the focus on individual health is
broadened to include public health, highlighting
the need to respect ethical principles even in
emergencies, such as the COVID-19 pandemic;
reference is made to environmental care issues
and the growing problem of the proliferation of
data and its diversified use is addressed. The
latter refers to the secondary use of data and
the general protection of personal information. In
this context, a critical role is given to Research
Ethics Committees (RECs), which can allow or
disallow data use without a prior informed consent
process.

It is relevant to highlight some specific
modifications from the point of view of child
research and the editorial role of a pediatric
journal.

The first is the new approach to considering
vulnerability. The notion of vulnerability is
fundamental both in the conception of research
studies and in their conduct and supervision;
however, it has been proposed to move from
considering it as a definite concept, which implies
delineating vulnerable groups or individuals, to an
analytical one, in which it is crucial to define and
analyze the types and sources of vulnerability.®
This version of the Declaration reflects this change
of vision, considering vulnerability no longer as a
characteristic of individuals but as a dynamic and
variable situation that affects both individuals
and communities. Thus, the participation of
all individuals and communities is promoted,
taking care of the rights of the participants but
promoting their inclusion since the exclusion of
people in vulnerable situations from research
studies does not allow for adequate responses to
their problems. In other words, a misunderstood
protectionism ultimately perpetuates inequity,
constituting an ethical problem.

Another point of particular interest for our
patients, children, is the use of placebos as
comparators in research studies, a subject of
long-standing controversy in general and very
notably in those situations in which placebo
administration involves pain.®’
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The new version of the Declaration provides
some flexibility in the exceptions for its use or
even using other comparators that are not the
best available treatment option. For this reason,
it is crucial to have well-prepared RECs that are
commensurate with the responsibility given to
them, as they are the ones who may or may not
endorse these exceptions. Also, in agreement, the
need for continuing education in research ethics
for all those involved is emphasized.

This update is a reaffirmation of the promotion
of ethical principles in research, providing
guidance on their application in the face of current
challenges, emphasizing collaboration and joint
responsibility. If the spirit of this new version of
the document had to be defined in two words,
they would be participation and education. This
includes everyone who deals with health from
different roles and levels. It is, undoubtedly,
a call to educate ourselves on practicing the
traditional principles of autonomy, beneficence,
nonmaleficence, and justice in an ever-changing
world. |
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Asma bronquial en ninos preescolares

Maximiliano Salim’

El asma es una enfermedad heterogénea
caracterizada por la inflamacion crénica de
las vias aéreas, hiperreactividad y obstruccion
bronquial, que se manifiesta con sintomas
respiratorios (sibilancias, dificultad respiratoria,
opresion toracica, tos) y limitacion variable del
flujo aéreo espiratorio.

Existe consenso entre los expertos de
considerar el asma como un “paraguas”, un
término amplio donde quedarian cobijadas varias
expresiones de distintas formas de enfermedad,
pero con similares manifestaciones clinicas
(fenotipos de asma) y en donde aparecerian
también diferentes formas de expresion
fisiopatoldgica (endotipos de asma).

Diagnosticar asma a edades tempranas
no resulta facil por varias razones. En primera
instancia, porque no hay una unica definicion. En
segundo lugar, porque los principales elementos
componentes de la fisiopatologia —la limitacién
del flujo de aire e inflamacién (que facilmente
pueden evaluarse en niflos mayores y adultos
mediante estudios funcionales) y la medicion del
Oxido nitrico— no resultan facilmente accesibles
por limitaciones propias de la edad y aspectos
técnicos. Otra limitacion importante es que los
principales sintomas (sibilancias, tos y dificultad
respiratoria) son habitualmente tomados del relato

de los cuidadores, quienes no siempre logran
identificar objetivamente sus caracteristicas.

Alrededor de 300 millones de personas
padecen asma en el mundo y se asume que
probablemente 100 millones mas lo padeceran
para 2025. Es una de las enfermedades que
afectan mas globalmente a la poblacion. En
Argentina, se considera una patologia prevalente
que padecen 4 millones de habitantes y que
ocasiona mas de 15000 hospitalizaciones
anuales y mas de 400 muertes por afio. La
prevalencia de asma en nuestro pais varia segun
la edad: en nifios de 6-7 afios es del 16,4 %;
en adolescentes, del 10,9 %; y en mayores de
20 afios, del 6,4 %. Es la enfermedad crénica
mas frecuente en nifios.

Muchos nifios inician los sintomas
respiratorios tempranamente, comportandose
como “sibilantes recurrentes”, y estos episodios
suelen estar asociados a infecciones del tracto
respiratorio, principalmente virales. La asociacion
con sensibilizaciéon atdpica es otro rasgo
distintivo de este grupo etario. Algunos de estos
nifos continuaran en la evolucion cronoldgica,
presentando episodios que constituiran clinica y
funcionalmente asma.

Hasta el 50 % de los nifios experimentan al
menos un episodio de sibilancias antes de los
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6 anos. La sensibilizacion a alérgenos constituye
el factor de riesgo mas importante en el desarrollo
del asma. Otros factores como las lesiones
pre- y posnatales y la predisposicion genética
son reconocidos como factores etiolégicos
relevantes. La mayoria de los adultos con
diagndstico de asma refieren haber iniciado
los sintomas respiratorios en la infancia. Los
origenes del asma han sido ampliamente
descriptos y revisados, como asi también
aspectos relacionados con la prevencion primaria
y secundaria.

Mediante diversos estudios de cohorte se han
podido identificar distintos factores de riesgo para
el desarrollo de asma; se destacan la genética,
las infecciones respiratorias virales, la atopia, la
exposicion al humo del tabaco y la obesidad.

Varios estudios se han focalizado en identificar
caracteristicas objetivas (clinicas, fisioldgicas,
bioquimicas y de respuesta al tratamiento) para
su adecuado abordaje y manejo. Actualmente,
hay consenso sobre la utilizacion de pardmetros
basados en evolucion de sintomas en el tiempo,
relacién con infecciones virales y presencia de
antecedentes personales y familiares de atopia.
Aun con sus limitaciones, el indice de prediccion
de asma (API, por sus siglas en inglés —Asthma
Predictive Index—) es una de las herramientas
clinicas mas utiles con las que contamos a
la hora de predecir el riesgo de padecer la
enfermedad y establecer el diagndstico de
asma durante la etapa preescolar. Por ultimo, la
utilidad de los biomarcadores inflamatorios T2
esta ganando terreno; contribuirian a identificar
aquellos pacientes respondedores a una terapia
controladora.

Recientemente, el Comité de Neumonologia
de la Sociedad Argentina de Pediatria,
coordinados por la Dra. Ana Balanzat, ha lanzado
la Guia de diagndstico y tratamiento del asma
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bronquial en nifios prescolares." Constituye la
primera publicacion en nuestro medio sobre el
tema, basada en la mejor evidencia disponible.

En su capitulo “Diagndstico”, analiza los
recursos disponibles actualmente para este grupo
etario, que claramente son mas escasos que a
partir de los 6-7 afios de edad. Se remarca que
aquellos nifios que no tengan la historia clinica
tipica o que presenten compromiso grave o mala
respuesta a los tratamientos convencionales
deben ser revaluados por especialistas en
medicina respiratoria infantil y de esa manera
descartar los principales sindromes clinicos que
pueden parecer como “sibilancias recurrentes”
en los primeros afos de vida. Sobre estos, hay
interesantes cuadros y tablas de facil acceso para
el pediatra.

El capitulo “Tratamiento” remarca que
los principales recursos terapéuticos los
constituyen los broncodilatadores agonistas
beta2 y corticoides inhalados. Actualiza dosis,
mecanismos de accion y efectos colaterales,
esquematizando claramente los diferentes
escalones de tratamiento. También, ofrece
datos sobre nuevas estrategias en evaluacion
(macrdlidos, lisados bacterianos).

Por ultimo, hay un capitulo exclusivo dedicado
al abordaje y tratamiento de los nifios en
situaciones de emergencia/crisis con descripciéon
detallada del esquema de tratamiento mas
recomendado y las diferentes modalidades de
uso de acuerdo a las caracteristicas iniciales del
episodio. ®
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8 Bronchial asthma in preschool children

Maximiliano Salim’

Asthma is a heterogeneous disease
characterized by chronic airway inflammation,
bronchial hyperresponsiveness, and obstruction. It
is manifested by respiratory symptoms (wheezing,
shortness of breath, chest tightness, cough) and
variable expiratory airflow limitation.

Experts agree that asthma is an “umbrella,” a
broad term that includes several expressions of
different forms of the disease with similar clinical
manifestations (asthma phenotypes) and where
other forms of pathophysiological expression
would also appear (asthma endotypes).

Diagnosing asthma at an early age is not
easy for several reasons. First, there is no single
definition. Second, the main components of
the pathophysiology —airflow limitation and
inflammation (which can easily be assessed in
older children and adults by functional studies)
and nitric oxide measurement— are not easily
accessible due to age and technical limitations.
Another significant limitation is that the main
symptoms (wheezing, coughing, and shortness of
breath) are usually taken from the caregivers, who
cannot objectively identify their characteristics.

About 300 million people have asthma
worldwide, and it is assumed that probably
100 million more will suffer from it by 2025. It is
one of the diseases that most affect the population

globally. In Argentina, it is considered a prevalent
pathology suffered by 4 million inhabitants and
causes more than 15000 hospitalizations per
year and more than 400 deaths per year. The
prevalence of asthma in our country varies
according to age: in children aged 6-7, it is 16.4%;
in adolescents, 10.9%; and in those over 20 years,
6.4%. It is the most frequent chronic disease in
children.

Many children start respiratory symptoms
early, behaving as “recurrent wheezing”, and
these episodes are usually associated with
respiratory tract infections, mainly viral. The
association with atopic sensitization is another
distinctive feature of this age group. Some of
these children will continue in the chronological
evolution, presenting episodes that will clinically
and functionally constitute asthma.

Up to 50% of children experience at least one
wheezing episode before the age of 6 years.
Sensitization to allergens constitutes the most
critical risk factor in the development of asthma.
Other factors, such as pre-and postnatal injuries
and genetic predisposition, are recognized as
relevant etiological factors. Most adults diagnosed
with asthma report having the onset of respiratory
symptoms in childhood. The origins of asthma
have been widely described and reviewed, as
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well as aspects related to primary and secondary
prevention.

Several cohort studies have identified different
risk factors for the development of asthma,
including genetics, viral respiratory infections,
atopy, exposure to tobacco smoke, and obesity.

Other studies have focused on identifying
objective characteristics (clinical, physiological,
biochemical, and response to treatment) for an
adequate approach and management. Currently,
there is consensus on the use of parameters
based on the evolution of symptoms over time,
their relationship with viral infections, and the
presence of a personal and family history of
asthma. Despite its limitations, the Asthma
Predictive Index (API) is one of the most valuable
clinical tools in predicting the risk of developing
the disease and diagnosing asthma during the
preschool stage. Finally, the usefulness of T2
inflammatory biomarkers is gaining ground; they
would help to identify patients who respond to
controller therapy.

Recently, the Pneumonology Committee of
the Sociedad Argentina de Pediatria, coordinated
by Dr. Ana Balanzat, has launched the Guia de
diagnostico y tratamiento del asma bronquial
en nifios prescolares.’ It is the first publication
in our country on the subject, based on the best
available evidence.

In the chapter “Diagnosis”, the Committee
analyzes the resources currently available for this
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age group, which are scarcer than those from 6-7
years of age. It is remarked that those children
who do not have the typical clinical history or who
present a severe compromise or poor response
to conventional treatments should be reevaluated
by specialists in children’s respiratory medicine
and thus rule out the primary clinical syndromes
that may appear as “recurrent wheezing” in
the first years of life. About these, there are
interesting charts and tables easily accessible to
the pediatrician.

The chapter “Treatment” emphasizes that the
primary therapeutic resources are beta-2-agonist
bronchodilators and inhaled corticosteroids. It
updates doses, mechanisms of action, and side
effects, clearly outlining the different treatment
steps. It also offers data on new strategies under
evaluation (macrolides, bacterial lysates).

Finally, an exclusive chapter is dedicated
to the approach and treatment of children in
emergency/crisis situations. It provides a detailed
description of the most recommended treatment
scheme and the different modalities of use
according to the initial characteristics of the
episode. B
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Enfermedad renal crénica en pediatria: cerrando la
brecha entre el conocimiento y la practica clinica

Verénica Ferraris' ®, Jorge R. Ferraris'?

La enfermedad renal afecta a 1 de cada
7 personas. En 2019, 3,1 millones de muertes
fueron por falla renal, siendo la séptima causa
de muerte a nivel mundial, con una mortalidad
entre 5y 11 millones al considerar insuficiencia
renal aguda vy la falta de acceso a la terapia de
reemplazo renal (TRR). Estas cifras reflejan
disparidades en la prevencion, diagnostico y
tratamiento de la enfermedad renal crénica
(ERC)."

El lema del Congreso Mundial del Rifdn,
“Mind the gap in kidney care: translating what we
know into what we do” (Atencion a la brecha en
la atencion renal: traduciendo lo que sabemos en
lo que hacemos), es especial en este contexto.
En pediatria, esta frase adquiere un significado
crucial, pues los desafios son multiples y las
implicaciones a largo plazo son significativas.

La ERC pediatrica tiene algunas peculiaridades.
Las enfermedades subyacentes mas comunes en
la ERC pediatrica son las anomalias congénitas
del tracto urinario y renal. Existen escasos datos
epidemioldgicos sobre ERC en la poblacion
pediatrica y los valores reales se encuentran
subestimados porque no incluyen datos de las
etapas iniciales. El Registro Espafiol Pediatrico
de ERC no terminal, recoge datos en todas las
etapas de ERC, muestra una prevalencia de

128 pacientes por milléon de habitantes (ppm),
y un 63,3 % en varones.? El Registro Argentino
de Dialisis Cronica 2023, reporta para pediatria
(0-19 afos), valores de prevalencia de 32,5 ppm
y de incidencia de 12,50 ppm en 2023.3

La hipertension y la proteinuria son factores
de riesgo independientes para la progresion de la
ERC. Otros elementos que afectan la progresion
son la enfermedad primaria, la edad, el sexo, los
factores raciales/genéticos, el bajo peso al nacer,
las alteraciones hidroelectroliticas, la acidosis, el
nivel socioeconoémico, la educacion parental y la
alfabetizacion en salud. Existen complicaciones
especificas de los nifos: trastornos del
crecimiento/desarrollo y anomalias urolégicas.
Cuando el paciente llega a la ERCT (terminal)
las terapias incluyen la dialisis y el trasplante
renal. La mejoria de las tasas de supervivencia
del paciente y del injerto son los objetivos en el
manejo de la ERCT en nifios.*

La optimizacion en las técnicas de dialisis para
nifos pequefios ha contribuido al aumento de la
incidencia entre los ninos menores de 5 afos.
Ellos habrian muerto antes de llegar a la ERCT
debido a la falta de recursos para la dialisis.*

Los nifios con ERC tienen un riesgo de
mortalidad de 30 a 60 veces mayor vs. los nifios
sin ERC. Las enfermedades cardiovasculares
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son la causa mas comun de muerte (25-40 %) en
los Estados Unidos, Canada, Australia y Nueva
Zelanda. La infeccién lo es en otros paises:
20- 40 %.4

Los factores asociados con mayor mortalidad
en ninos con ERC incluyen: edad menor
de 5 afios, sexo femenino, raza no blanca,
dialisis vs. trasplante, hemodialisis vs. dialisis
peritoneal, etiologias no displasicas/uropatias
y comorbilidades. La talla baja, alteraciones
del indice de masa corporal, anemia e
hipoalbuminemia se han vinculado con mayor
mortalidad.*

El trasplante renal mejora la supervivencia,
con mejores resultados en trasplantes preventivos
y con donante vivo. El donante fallecido, la
adolescencia y ciertas etiologias (recurrencia en
el injerto) aumentan la mortalidad y los fracasos
del injerto.*®

En Argentina no existe un registro nacional
que documente las causas de ERC. La
distribucion etiolégica en nuestra poblacién
de pacientes, difiere de la observada en otras
regiones, debido al sindrome urémico hemolitico
Shiga toxina positivo (SUH-STEC). En el 2000,
las causas de ERCT eran las uropatias/displasias
en el 41 %, el SUH-STEC en el 18,1 %, y la
esclerosis focal y segmentaria (EFyS) en el
13,2 %.5 En 2023 fueron las uropatias/displasias
en el 57 %, la EFyS en el 12 % y el SUH-STEC
en el 6,48 %. El descenso del SUH-STEC esta
relacionado con mejores practicas de prevencion
y manejo temprano de la enfermedad. Los
resultados sugieren la eficacia de las medidas de
renoproteccion implementadas.®

La conciencia sobre la ERC es baja entre las
personas con disfuncion renal. En 252 pacientes
con SUH-STEC no dializados, 130 fueron
perdidos durante el seguimiento. Pacientes
que no requieren dialisis durante la fase aguda
pueden desarrollar ERC afios después del
episodio inicial. La ausencia de seguimiento
impide la deteccion temprana y el tratamiento de
las complicaciones, para evitar la progresion de
la enfermedad renal.”

Las politicas deben integrar el cuidado renal
dentro de los paquetes de salud bajo cobertura
sanitaria universal. La deteccion y el manejo
de la ERC deben comenzar en la atencion
primaria estableciendo modelos de atencion
multidisciplinario. La equidad en el acceso a
la atencion y los medicamentos es esencial,
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especialmente en paises de bajos recursos.’

La prevalencia de ERC en nifos seria tres
a cuatro veces mayor de lo estimado, segun
los programas de cribado de Japén y Corea.
La eficacia de un analisis de orina anual como
herramienta preventiva sigue siendo incierta y
requiere estudios que evallen su impacto en la
progresion hacia la ERC.8

En este contexto, las estrategias preventivas
para ERC, en el control pediatrico primario,
deben jerarquizar el monitoreo de obesidad e
hipertension, el control a largo plazo de los nifios
prematuros, o con antecedentes de SUH, o con
anomalias del tracto urinario e infeccion urinaria.*

Hemos logrado una disminucion de casos de
SUH-STEC (358 en 2013 vs. 290 en 2023); ello
refleja la importancia de continuar las campanas
de prevencion y el seguimiento de los pacientes.® B
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Chronic kidney disease in pediatrics: Closing the gap
between knowledge and clinical practice

Verobnica Ferraris’ ®, Jorge R. Ferraris'?

Kidney disease affects one in every seven
people. In 2019, 3.1 million deaths were due
to renal failure, making it the seventh leading
cause of death worldwide, with mortality between
5 and 11 million when considering acute renal
failure and lack of access to renal replacement
therapy (RRT). These figures reflect disparities
in preventing, diagnosing, and treating chronic
kidney disease (CKD)."

The World Kidney Congress slogan “Mind
the gap in kidney care: translating what we know
into what we do” is especially relevant in this
context. This phrase is crucial in pediatrics, as
the challenges are manifold, and the long-term
implications are significant.

Pediatric CKD has some peculiarities. The
most common underlying diseases in pediatric
CKD are congenital anomalies of the urinary
and renal tract. There is scarce epidemiological
data on CKD in the pediatric population, and the
actual values are underestimated because they
do not include data from the early stages. The
Spanish Pediatric Registry of non-terminal CKD,
which collects data in all stages of CKD, shows a
prevalence of 128 patients per million inhabitants
(ppm) and 63.3% in males.? The Argentine
Chronic Dialysis Registry 2023 reports prevalence
values of 32.5 ppm and incidence of 12.50 ppm

for pediatrics (0-19 years) in 2023.3

Hypertension and proteinuria are independent
risk factors for the progression of CKD. Other
factors affecting progression are primary
disease, age, sex, racial/genetic factors, low birth
weight, hydroelectrolyte disturbances, acidosis,
socioeconomic status, parental education, and
health literacy. There are complications specific
to children: growth/developmental disorders and
urologic abnormalities. When the patient reaches
end-stage kidney disease (ESKD), therapies
include dialysis and renal transplantation.
Improving patient and graft survival rates is the
goal of managing ESKD in children.*

Optimization in dialysis techniques for young
children has contributed to improved outcomes
among children under 5. They would have died
before reaching ESKD due to a lack of resources
for dialysis.*

Children with CKD have a 30 to 60 times
higher mortality risk vs. children without CKD.
Cardiovascular diseases are the most common
cause of death (25-40%) in the United States,
Canada, Australia and New Zealand. Infection
is the most common cause of death in other
countries: 20-40%.*

Factors associated with increased mortality
in children with CKD include age younger than
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5 years, female sex, non-white race, dialysis
vs. transplantation, hemodialysis vs. peritoneal
dialysis, non-dysplastic etiologies/uropathies, and
comorbidities. Short stature, body mass index
alterations, anemia, and hypoalbuminemia have
been linked to higher mortality.*

Renal transplantation improves survival with
better outcomes observed in preemptive and
living donor transplantation. Deceased donors,
adolescents, and specific etiologies (recurrence
disease in the renal transplant) increase mortality
and graft failure.*®

In Argentina, there is no national registry
documenting the causes of CKD. The etiological
distribution in our patient population differs from
that observed in other regions due to Shiga toxin-
positive hemolytic uremic syndrome (HUS-STEC).
In 2000, the causes of ESRD were uropathies/
dysplasias in 41%, HUS-STEC in 18.1%, and
focal and segmental sclerosis (FSS) in 13.2%.% In
2023, it was uropathies/dysplasias in 57%, FSS
in 12%, and HUS-STEC in 6.48%. The decrease
in HUS-STEC is related to better prevention
and early disease management practices. The
results suggest the efficacy of the renoprotective
measures implemented.®

Awareness of CKD is low among people
with renal dysfunction. In 252 patients with non-
dialyzed HUS-STEC, 130 were lost to follow-up.
Patients who do not require dialysis during the
acute phase may develop CKD years after the
initial episode. The absence of follow-up prevents
early detection and treatment of complications to
avoid progression of renal disease.”

Policies should integrate renal care into health
packages under universal health coverage.
CKD detection and management should begin
in primary care by establishing multidisciplinary
care models. Equity in access to care and
medication are essential, especially in low-
resource countries.’

The prevalence of CKD in children would
be three to four times higher than estimated,
according to screening programs in Japan and
Korea. The efficacy of annual urinalysis as a

Comment / Arch Argent Pediatr. 2025;123(3):e202410616

preventive tool remains uncertain and requires
studies to assess its impact on progression to
CKD.®

In this context, preventive strategies for CKD
in primary pediatric control should prioritize the
monitoring of obesity and hypertension and long-
term control of premature infants, children with a
history of HUS or with urinary tract anomalies and
urinary tract infections.*

We have achieved a decrease in HUS-
STEC cases (358 in 2013 vs. 290 in 2023); this
reflects the importance of continuing prevention
campaigns and patient follow-up.® B
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) Situacion de los servicios de emergencias pediatricas
) de hospitales publicos de Argentina

Liliana Céaceres’ ®, Anabella Boto', Sandra Cagnasia?, Manuel Clavijo® ®, Carlos Luaces* ©,
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RESUMEN

Introduccion. El ciclo de mejora de calidad en la atencion de salud requiere relevamientos y mediciones.
El objetivo de este estudio fue describir la situacion de los servicios de emergencias pediatricas (SEP)
de Argentina, sobre la base de datos extraidos de una investigacion colaborativa latinoamericana, y
detectar oportunidades de mejora.

Métodos. Estudio descriptivo retrospectivo. Se relevaron datos de 2019 en SEP de hospitales publicos
que tenian unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP). Se presentan variables continuas como
medianas y rangos; variables categoricas, como porcentajes; relaciones de productividad/recursos,
como razones. Se realiz6 analisis bivariado.

Resultados. De 66 servicios, participaron 62 (94 %). Se observé déficit de aislamientos y sectores
especificos de atencion pediatrica; 21 (33,9 %) SEP disponian del >70 % del equipamiento evaluado
para tratamiento de pacientes criticos. En 34 (54,8 %) SEP se realizaba triaje. La mediana de consultas
anuales/cama de observacion fue 7333 (RI: 4998-13 377); la mediana de consultas diarias/consultorio
fue 37,6 (20,6-60,3). El numero de camas se incrementé un 75 % en el pico estacional. La mediana de
consultas diarias fue 43/médico y 40,2/enfermero. En 32 (51,6 %) SEP existia un médico y un enfermero
referente por turno. Los datos estaban informatizados en 51 (82,2 %) SEP. En 44 (71 %) SEP se utilizaban
cinco protocolos de situaciones criticas y 18 (29 %) tenian plan de mejora de calidad. Cinco (8 %) SEP
cumplian horarios definidos para actividades académicas.

Conclusién. Esta encuesta permitié conocer la situacion de los SEP de hospitales publicos de Argentina
e identificar oportunidades de mejora.

Palabras clave: encuestas y cuestionarios; calidad de la atencién de salud; medicina de urgencia
pediatrica; hospitales publicos; recursos en salud.
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INTRODUCCION

La creciente demanda en los servicios de
emergencias pediatricas (SEP) durante los
Ultimos afios'* generod la necesidad de adaptarse
para brindar una atencion de calidad, que
implica mejores resultados brindados de manera
“efectiva, segura, centrada en los usuarios,
oportuna, equitativa, integral y eficiente”.®

En el afio 2001, la Academia Americana de
Pediatria y el Colegio Americano de Médicos
de Emergencias publicaron una declaracion
conjunta sobre la preparacion de los servicios
de emergencias (SE).® También la Organizacién
Mundial de la Salud, la Federacion Internacional
de Medicina de Emergencias, sociedades
cientificas y organismos oficiales de varios paises
han difundido estandares o recomendaciones
dirigidos a la atencion de emergencias pediatricas
(EP).5"® Ademas, se publicaron indicadores de
calidad de atencion de EP,''® que permiten medir
la adecuacion de los recursos estructurales y
humanos, el cumplimiento de los procesos y los
resultados de la atencion.

Al aplicar el ciclo de mejora de calidad
“Planificar — Hacer — Verificar — Actuar”,
resulta imprescindible realizar mediciones y
relevamientos que permitan conocer la realidad,
las necesidades y las brechas en la calidad
de atencidén, considerando que una mejor
preparacion de los SEP se asocia a menor
mortalidad a corto y largo plazo en pacientes
pediatricos enfermos y traumatizados.'®

En Latinoamérica, el primer relevamiento de
recursos generales y funcionamiento de SEP de
hospitales publicos fue publicado en 2022."" El
presente estudio fue elaborado sobre la base de
los datos extraidos de dicha investigacion y tiene
por objetivo describir la situacion de los SEP de
hospitales publicos de Argentina e identificar
oportunidades de mejora.

METODOS

El disefio del estudio fue descriptivo,
retrospectivo y multicéntrico. Se utilizé una
encuesta elaborada segun recomendaciones
y estandares de calidad publicados por
organismos nacionales e internacionales,” 'S
con ocho secciones: informacion institucional,
productividad y funcionalidad; planta fisica y
equipamiento; registros y recursos en linea;
recursos humanos; capacidad de interconsulta
con especialistas; capacidad docente y actividad
cientifica; protocolos de actuacion y gestion de
calidad y seguridad (Material complementario 1).
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En el trabajo original, 28 colaboradores de sitio
de 17 paises de Latinoamérica confeccionaron,
mediante consultas a paginas web oficiales,
una base de datos de jefes/responsables de los
SEP a quienes se solicitd contestar la encuesta,
enviada en forma semanal mediante el programa
REDcap (ResearchElectronic Data Capture:
https://www.project-redcap.org).

El protocolo del estudio fue aprobado por
el Comité Revisor y de Etica de Investigacion
del Hospital de Pediatria S.A.M.I.C. Prof. Dr.
Juan P. Garrahan (HPG), el Grupo de Trabajo
de Organizacién y Calidad de la Sociedad
Latinoamericana de Emergencia Pediatrica
y la Red de Investigacion y Desarrollo de la
Emergencia Pediatrica Latinoamericana. El HPG
funciond como centro coordinador del estudio y
cada institucién participante firmoé un acuerdo de
confidencialidad entre instituciones (ACI).

Se incluyeron hospitales con financiacion
publica que contaban con unidades de cuidados
intensivos pediatricos (UCIP). Se excluyeron
aquellos centros que no firmaron el ACI. Se
solicitaron datos de 2019, que fueron recibidos
entre el 01/12/2019 y el 08/12/2020.

Analisis estadistico

Se planificé evaluar la normalidad de la
distribucidén de datos cuantitativos mediante la
prueba de Shapiro-Wilk y reportar las variables
con distribucién normal, como media y desviacion
estandar; y las variables con distribucion no
normal, como medianas y rangos intercuartilicos.
Se proyecto reportar las variables categéricas
como numero y porcentajes, y la relacion entre
datos de productividad asistencial y recursos,
como razén. Para comparar grupos, se decidi
aplicar pruebas de independencia chi-cuadrado;
el nivel de significancia utilizado fue 0,05. La
evaluacioén estadistica se realizé6 mediante los
programas REDcap e InfoStat version 2020
(Universidad Nacional de Cérdoba, Argentina:
http://www.infostat.com.ar).

RESULTADOS

Sesenta y seis SEP fueron invitados a
participar; y 62 (94 %) SEP enviaron el ACl y
fueron incluidos.

En el material complementario 2 se presenta
la lista de hospitales participantes. En la Tabla 1,
se describen las caracteristicas de los hospitales
encuestados; en la Tabla 2, los datos de la planta
fisicay en la Figura 1, los recursos reportados en
el sector de reanimacion. Los componentes del
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TaBLA 1. Caracteristicas generales de los hospitales encuestados (n = 62)

Categoria n %

Hospitales segin numero de consultas anuales en el SEP

<20 000 8 12,9

20001 a 50000 26 41,9

50001 a 100 000 20 32,3

>100000 8 12,9
Hospitales segun edad de pacientes atendidos

Pediatricos 20 32,3

Materno-infantiles 8 12,9

Generales 34 54,8
Hospitales segun financiacién

Publica exclusiva 47 75,8

Mixta 15 24,2
Hospitales segun adscripcion a universidades

Universitarios 38 61,3

No universitarios 24 38,7
Hospitales segun programa de residencias médicas (PRM)

Tienen PRM 49 79

No tienen PRM 13 21
Limite de edad en la atencion pediatrica

12 0 13 afios 3 4,9

14 o 15 afios 49 79

16, 17 o 18 afos 10 16,1
n: nimero.

TaBLA 2. Planta fisica (n = 62)

Planta fisica (n de SEP que informaron el dato) n (%)

Sectores de ingreso y recepcion

Entrada de ambulancia independiente 53 (85,5)
Puesto de seguridad en acceso exterior 55 (88,7)
SE diferenciadas segun prioridad de atencion 11 (17,7)
SE separadas para nifos y adultos (n = 42) * 24 (57,1)
Sectores destinados a atencion
Sala de terapia inhalatoria 29 (46,8)
Sala de hidratacion oral 17 (27,4)
Sala para procedimientos con sedacion y analgesia 16 (25,8)
Sala de procedimientos menores y curaciones 43 (69,4)
SO pediatrico (con dotacién estable de camas) * # 59 (95,2)
SO pediatrico separado de SO de adultos (n =42) * 35 (83,3)
SR pediatrico separado de SR de adultos (n = 42) * 26 (61,9)
Salas de aislamiento con bafio propio 22 (35,5)
Area exclusiva para entrevistas 17 (27,4)
Otros sectores
Sector limpio para preparacién de medicacion 55 (88,7)
Sector de descarte y elementos contaminados 54 (87)
Aula disponible en SEP o en hospital 59 (95,1)

SE: salas de espera; SO: sector de observacién; SR: sector de reanimacion.

*Al evaluar separacion visual y acustica de nifios y adultos en SE, SO y SR, se consideraron solamente los 42 hospitales
generales y materno-infantiles.

#Tres hospitales generales carecian de camas de uso pediatrico exclusivo en SO.

equipamiento de via aérea considerado completo examenes de laboratorio y radiologia simple en
se muestran en el material complementario 3. todos los hospitales, tomografia computarizada
Se disponia en forma permanente de en 55 (88,7 %), resonancia magnética nuclear en
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Ficura 1. Recursos disponibles en el sector de reanimacion

1a. Porcentaje de SEP que disponen de cada item
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1b. Numero de SEP segun porcentaje de items disponibles

L

1
5 — .

>90 % 81-90 %

SEP: servicios de emergencias pediatricas.

71-80 %

20 00 903 557 g7

741

64,5
61,2
51,6

46,7
435

61-70 % <60 %

Nota: El suministro de oxigeno y el sistema de aspiracion son centralizados en 60 (96,8 %) SEP. En el material
complementario 3, se lista el equipamiento de via aérea considerado completo.

14 (22,6 %) y servicio de farmacia en 28 (45,1 %)
Nnosocomios.

Los datos de funcionalidad y productividad de
los SEP se presentan en la Tabla 3.

El triaje era realizado por enfermeros
en 30 (88,2 %) hospitales y por médicos en
7 (20,5 %); el 17 (50 %) contaba con gestor
del triaje. En 26 (76,5 %) servicios se brindaba
capacitacioén en triaje.

Cuarenta y un (66,4 %) SEP refirieron
participar en el plan de evacuacion hospitalaria;
39 (66,1 %) servicios, en el equipo de respuesta
rapida intrahospitalario; y 26 (41,9 %), en el
sistema regional de transporte interhospitalario.

En cuanto a los registros, la historia clinica
se encontraba disponible permanentemente en

39 (62,9 %) hospitales. Los datos personales
estaban informatizados en 51 (82,2 %)
nosocomios y la historia clinica en 29 (46,8 %).
En 51 (82,2 %) SEP se utilizaba un formulario
de egreso de pacientes y en 29 (46,8 %) se
registraban las solicitudes de derivaciéon. En
43 (69,3 %) unidades se realizaba codificacion
diagndstica, tarea efectuada por personal médico
en 22 (35,5 %) y por personal administrativo en
21 (33,8 %) SEP.

Se encontraban en linea los siguientes
recursos: imagenes en 36 (58 %) SEP, protocolos
y guias hospitalarias en 19 (30,6 %), plantillas
modelo para patologias frecuentes en 11 (17,7 %),
sistema de alerta de prescripcién de farmacos en
7 (11,3 %) y seguimiento (fracking) digitalizado de
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TaBLA 3. Funcionalidad de la planta fisica y productividad

item (n de SEP que informaron el dato) n (%) Mediana
(rango IC)
Triaje
Triaje (n = 62) 34 (54,8)
Triaje 24 horas/365 dias (n = 34) 23 (67,6)
Triaje informatizado (n = 34) 24 (70,6)
Sistemas de triaje (n = 34)
Modelo Andorrano de Triaje 12 (35,3)
Canadian Pediatric Triage and Acuity Scale 9 (26,5)
Manchester Triage System 6 (17,6)
Recepcion, Acogida y Clasificacion® 2(5,9)
Sistemas propios 3(8,8)
No especificado 2(5,9)

Productividad asistencial
Consultas diarias por consultorio (n = 62)
Consultas anuales por cama de SO (n = 59)
Aumento porcentual de camas - pico estacional (n = 59)
Pacientes asistidos en SR (n = 44)
Pacientes que se retiran sin haber sido vistos (n = 15)**
Tiempos de atencion
Tiempo de atencion ambulatoria (n = 14)
Tiempo de estadia en SO (n = 42)
Tiempo de estadia en SR (n = 36)
Hospitalizacion
Pacientes asistidos que son hospitalizados (n = 55)

37,6 (20,6-60,3)
7333 (4998-13 377)

- 75 % (31 %-200 %)

- 1,8 % (0,5 %-5,8 %)

- 2,75 % (0,26 %-4,8 %)

- 2 horas (1,25-3,75)
- 8 horas (6-16,5)
- 2 horas (1-2,4)

- 4,3 % (2,3 %-6,8 %)

SO: sector de observacion; SR: sector de reanimacion; n: nimero; IC: intercuartilico.

* Recepcion, Acogida y Clasificacion (Sistema RAC)."®

**Quince SEP (24 %) refirieron registrar en forma confiable los pacientes que no habian sido vistos.

pacientes en 16 (25,8 %) SEP.

Respecto de los recursos humanos,
34 (54,8 %) hospitales designaban un
coordinador médico y 39 (62,9 %), un coordinador
de enfermeria de emergencias pediatricas (EP).

Los pediatras representaban globalmente
el 78 % del personal médico de los SEP; de
ellos, el 44,6 % estaba certificado en EP o
tenia experiencia 25 afios y formacioén en la
especialidad. Los médicos de familia/generalistas/
clinicos constituian el 7,8 % y los emergentdlogos
generales, el 11,7 % de los planteles.

Veinticinco (40,3 %) centros contaban en
forma permanente con cirujano, traumatélogo,
intensivista pediatrico y anestesidlogo. Se
desempenaban a tiempo completo profesionales
bioquimicos en 59 (95,1 %) instituciones, técnicos
de hemoterapia en 51 (82,2 %), terapistas
respiratorios en 14 (22,6 %), farmacéuticos
en 7 (11,3 %) y trabajadores sociales en
5 (8 %). La disponibilidad de especialistas y
servicios de apoyo se muestra en el material
complementario 4.

El numero de médicos se adaptaba a los

flujos de la demanda en 40 (64,5 %) servicios y
el nimero de enfermeros, en 43 (69,3 %) SEP.

La mediana de duracion de turnos laborales
fue 24 horas para los médicos y 8 horas para
los enfermeros. La mediana de consultas
ambulatorias diarias fue 43 (RIC: 31,6-58,4) por
meédico de planta y 40,2 (RIC: 28,1-58,9) por
enfermero. Hubo mas de 65 consultas diarias por
médico en 11 (17,7 %) SEP y por enfermero en
13 (21 %) servicios.

En cuanto a las actividades académicas, en
14 (22,6 %) SEP se desarrollaba un programa
de formacion continua (PFC) para médicos y en
22 (35,5 %) para enfermeria. Cuarenta y ocho
(77,4 %) SEP recibian rotaciones de médicos
residentes y 10 (16,1 %) contaban con programas
de formacién en EP. Veintiséis (41,9 %) servicios
llevaban a cabo ateneos clinicos y en 5 (8 %) se
cumplia el horario establecido para docencia e
investigacion.

En 46 (74,2 %) nosocomios se tenia acceso a
bibliotecas/informaciéon médica por internet.

Dentro de los cinco afnos previos a la
encuesta, los planteles de 26 (41,9 %) SEP



habian presentado trabajos de investigacion y los
de 12 (19,3 %) habian realizado publicaciones.

Cuarenta y cuatro (71 %) SEP habian
establecido cinco protocolos de atencidn
considerados “primordiales” (reanimacién
cardiopulmonar, shock y sepsis, insuficiencia
respiratoria, trauma y estado epiléptico). Veinte
(32,2 %) hospitales contaban con un protocolo de
desastres que incluia las necesidades pediatricas.
La disponibilidad de protocolos o guias clinicas se
muestra en el material complementario 5.

Los datos interrogados sobre gestion de
calidad y seguridad figuran en la Tabla 4.

El analisis bivariado permitié observar el
comportamiento de 20 variables segun las
caracteristicas de los hospitales (Tabla 5).

DISCUSION

El objetivo de los servicios de emergencias
es recibir, clasificar, estabilizar y brindar atencién
médica a pacientes con cuadros agudos. Los
servicios de emergencias pediatricas (SEP)

TABLA 4. Gestion de calidad y seguridad (n = 62)
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tienen caracteristicas que los convierten en
un entorno unico; estas incluyen la variada
casuistica —en que se combinan pacientes
con enfermedades o complicaciones agudas y
potencialmente mortales con pacientes menos
graves, que padecen afecciones indiferenciadas
y/o problemas psicosociales agudos—, la cantidad
e importancia de los servicios brindados, la alta
rotacion de pacientes, las diferentes vias de
admision, la presencia de familiares o cuidadores
estresados y ansiosos; sumandose un rol
intransferible y protagoénico en situaciones de
catastrofe.

Los SEP necesitan un adecuado estado de
preparacion para responder a esta demanda;
esto implica contar con recursos estructurales
y humanos definidos mediantes estandares,
procesos guiados por protocolos/guias clinicas
y medidos por indicadores especificos. Las
mediciones basales y sucesivas guian la
planificaciéon y permiten evaluar los resultados
de las intervenciones.

Indicadores o herramientas de calidad y seguridad n (%)
Comité de calidad y seguridad en el hospital 22 (35,5)
Participacion de un miembro del SEP en el CCS del hospital (n = 22)° 12 (54,5)
Programa de seguridad del paciente en el SEP o en el hospital 16 (25,8)
Plan de mejora continua de calidad propio del SEP 18 (29)
Responsable de calidad dentro del plantel del SEP 6 (11,5)
Realizacién de sesiones de calidad por el equipo de salud en el SEP 16 (25,8)
Asignacion de un médico y un enfermero referente por turno en el SEP 32 (51,6)
Monitoreo de calidad mediante indicadores de calidad 9 (14,5)
Tablero de comando de indicadores de calidad 2(3,2)
Evaluacion de competencias y habilidades médicas en EP 9 (14,5)
Evaluacion de competencias y habilidades de enfermeria en EP 9 (14,5)
Entrenamiento en habilidades de comunicacion y trabajo en equipo 19 (30,6)
Pase de sala 55 (88,7)
Modo estructurado de traspaso de pacientes 39 (62,9)
Lista definida de materiales y farmacos de urgencia, y verificacion periddica 52 (83,9)
Uso de cinta para calculo de peso basado en la talla 26 (42)
Uso de tarjetas o planillas para calculo y administracion de farmacos 33 (53,2)
Sistema de alerta para valores anormales de laboratorio 19 (30,6)
Protocolos y guias clinicas compatibles a nivel regional 25 (40,3)
Criterios definidos para aceptar y/o rechazar derivaciones 37 (59,7)
Registro de consentimiento informado en la historia clinica 45 (72,6)
Registro de eventos adversos 21 (33,9)
Registro de reingresos a urgencias en 72 horas 35 (56,5)
Medio de comunicacion de quejas o reclamos de usuarios 44 (71)
Codigos de alertas internas para emergencias (desaparicion o pérdida de nifios, 9 (14,5)
personas violentas, incendio, explosivos, etc.)

Protocolo de mantenimiento de equipos médicos 27 (43,5)

‘Respondieron 22 SEP cuyos hospitales contaban con comité de calidad y seguridad.
CCS: comité de calidad y seguridad; SEP: servicios de emergencias pediatricas; EP: emergencias pediatricas.
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Los relevamientos publicados sobre
la preparacién de los SEP en diferentes
paises y regiones mostraron considerables
variaciones.'®'7.192° En el caso de los resultados
presentados sobre la situacién de los SEP de
Argentina, segun la regulacion nacional®® y
recomendaciones publicadas,®'33"32 existen
situaciones deficitarias.

En un alto porcentaje de hospitales generales
y materno-infantiles, los nifios y adolescentes
esperan o son tratados en sectores comunes
con los adultos, y escasean las areas para
procedimientos especificos.

A pesar de que los SEP encuestados
pertenecen a hospitales que cuentan con UCIP,
solo 21 (33,9 %) reportaron contar con >70 % de
los items relevados en el SR; el equipamiento
para el manejo de la via aérea®® 11330 resultéd
deficitario globalmente y en casi todas las
categorias de hospitales.

En el momento de realizacién de esta
encuesta, numerosos centros carecian de triaje
de pacientes. Este sistema es fundamental para
priorizar la atencion de pacientes graves y para
gestionar el flujo de pacientes y los recursos
disponibles.1".13.32

Estandares publicados aconsejan disponer
de un consultorio cada 14-22 consultas
diarias;'®"" el déficit en este recurso es mayor
y estadisticamente significativo en hospitales
infantiles y con mayor demanda (categoria
NCA3).

La relacién recomendada de 5000 a
10000 consultas anuales por cama de
observaciéon' fue superada en los hospitales
infantiles, publicos, no universitarios y de
categoria NCA3, lo que indica escasez del
recurso. La tasa de hospitalizacion, que expresa
la capacidad de utilizar recursos hospitalarios
para resolver problemas, superaba el estandar
del 5 %' en numerosos centros, sin diferencia
estadisticamente significativa entre las diferentes
categorias. El aumento de camas durante el pico
estacional reflejaba una importante sobrecarga.3?

Al realizar el estudio, un porcentaje
considerable de equipos de salud de los SEP no
tenian acceso permanente a la historia clinica y
no realizaban la codificacion diagndstica.

En EE. UU., el Proyecto Nacional de
Preparacion Pediatrica, una iniciativa nacional de
mejora de la calidad de la atencién pediatrica en
los SE, mostré que los tres impulsores principales
de la preparacion pediatrica son la presencia de
un médico y un enfermero referentes por turno,
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la existencia de un plan de mejora de calidad y la
participacion en un programa de acreditacion del
SEP por un organismo externo.®

En el presente estudio, casi la mitad de
los centros carecian de estos responsables
de la atencién pediatrica, sin diferencia
estadisticamente significativa al analizar por
categorias de instituciones.

El numero diario de consultas por
médico/enfermero es mayor con diferencia
estadisticamente significativa en los hospitales
con mayor demanda, pediatricos y materno-
infantiles. El estandar maximo recomendado
(65 consultas por médico/enfermero o 0,37 horas
profesionales/paciente)' fue superado en
numerosos sitios, 1o que sugiere inadecuacion
de los planteles y sobrecarga laboral; esta podria
verse incrementada en los SEP donde no se
adapta el plantel a los flujos estacionales de la
demanda. En el momento de esta encuesta, la
mayoria de los hospitales establecian largas
jornadas laborales para los médicos.

Se recomienda que cada SEP analice su
propia “huella digital” para calcular el recurso
humano necesario en funcién de la gravedad y
los flujos de la demanda.'** Ademas, se deberian
realizar ajustes para asegurar la supervision del
personal en formacién.?

Al realizar esta encuesta, un porcentaje
considerable de SEP contaba con menos de
5 protocolos “primordiales” y simultaneamente,
como fue reportado en otros paises/regiones,
un bajo porcentaje disponia de protocolos de
desastres con inclusién de las necesidades
pediatricas.6.17:24.26.27

Los SEP deberian planificar sus PFC
considerando las necesidades de capacitacion
del personal, la presencia de profesionales no
especializados en pediatria y las limitaciones
en el acceso a especialistas y servicios de
apoyo.®1%11.13 Seria conveniente mejorar el
acceso a publicaciones cientificas e implementar
programas de formacion en EP para los médicos
residentes.

Los SEP son sectores vulnerables a los
errores, debido a la imprevisibilidad del arribo de
pacientes con enfermedades o lesiones graves
que requieren tratamientos y procedimientos
inmediatos, durante los cuales las indicaciones se
imparten verbalmente. La carencia de programas
o herramientas de calidad y seguridad®'"15:3%
—como el uso de formatos estructurados de
transferencia de pacientes— puede contribuir
al error, especialmente en condiciones de



sobrecarga y agotamiento.

El registro de pacientes que se retiran sin
haber sido vistos y los reingresos dentro de las
72 horas son indicadores con alto consenso entre
los expertos,''%3% pero poco utilizados en los
SEP encuestados.

En una cohorte de 796 937 nifos en que
705974 (88,6 %) consultaron por problemas
médicos y 90963 (11,4 %) por lesiones, la mejor
preparacion de los SEP (88 a 100 puntos en el
puntaje ponderado de preparacion pediatrica) se
asoci6 a una mortalidad hospitalaria 76 % menor
en nifios con problemas médicos (OR ajustado
0,24; 1C95%: 0,17-0,34) y 60 % menor en nifios
lesionados (OR ajustado 0,40; 1IC95%: 0,26-
0,60)."®

En los SEP encuestados, se detectd que los
planes de mejora de calidad no son frecuentes;
resultados similares fueron reportados en
estudios realizados en Latinoamérica, Europa y
EE. UU.""1927 Al respecto, el uso de un tablero
de comando que reuna los indicadores mas
relevantes®%141533-3% gs esencial para monitorizar
e informar los resultados en forma ordenada,
sistematica y continua. El desarrollo de un plan
de calidad requiere la participacion de todo el
equipo de salud y el apoyo de las autoridades
hospitalarias.

Se advierten en este trabajo ciertas
debilidades. Por ser una encuesta, los datos
son referidos y no constatados. Fue efectuado
con datos de productividad del afio 2019 y de
recursos y equipamiento previos a la pandemia,
por lo tanto, refleja aspectos estructurales y
operativos que probablemente sean diferentes
en la actualidad.

Sin embargo, presenta importantes fortalezas.
Constituye el primer relevamiento publicado
de los SEP de Argentina; la base de datos fue
confeccionada con rigurosidad y fue contestada
por el 94 % de los SEP invitados a participar, el
porcentaje de completitud en la mayoria de los
items fue el 100 %.

CONCLUSION

Este primer reporte de la situacion de los SEP
de hospitales publicos de Argentina permitio
conocer aspectos estructurales y operativos,
e identificar, segun estandares publicados,
importantes oportunidades de mejora de calidad. ®
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ABSTRACT

Introduction. The quality improvement cycle in health care requires surveys and measurements. This
study, based on data from a Latin American collaborative research project, aimed to describe the situation
of pediatric emergency departments (PEDs) in Argentina and identify opportunities for improvement.

Methods. Retrospective descriptive study. Data from 2019 were collected in PEDs of public hospitals
with pediatric intensive care units (PICU). Continuous variables are presented as median and range,
categorical variables as percentages, and productivity/resource ratios as ratios. Bivariate analysis was
performed.

Results. Out of 66 services, 62 (94%) participated. There was a deficit of isolation and specific pediatric
care sectors; 21 (33.9%) PEDs had >70% of the equipment evaluated for the treatment of critical patients.
Triage was performed in 34 (54.8%) PEDs. The median number of annual visits/observation beds was
7333 (IQR: 4,998-13,377); the median number of daily visits/consulting rooms was 37.6 (IQR 20.6-60.3).
The number of beds increased by 75% at the seasonal peak. The median daily visits were 43/physician
and 40.2/nurse. In 32 (51.6%) PEDs, there was 1 physician and 1 referring nurse per shift. Data were
electronically recorded in 51 (82.2%) PEDs. Five critical care protocols were used in 44 (71%) PEDs,
and 18 (29%) had a quality improvement plan. Five (8%) PEDs followed defined schedules for academic
activities.

Conclusion. This survey allowed us to know the situation of SEPs in Argentina’s public hospitals and
to identify opportunities for improvement..
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INTRODUCTION

The increasing demand for pediatric
emergency departments (PEDs) in recent years'#
has generated the need to adapt to provide quality
care, which implies better outcomes delivered
in an “effective, safe, people-centered, timely,
equitable, integrated and efficient” manner.®

In 2001, the American Academy of Pediatrics
and the American College of Emergency
Physicians published a joint statement on
emergency department (ED) preparedness.®
The World Health Organization, the International
Federation for Emergency Medicine, scientific
societies, and government agencies in several
countries have also issued standards or
recommendations for pediatric emergency care
(PEC).5'® In addition, indicators of quality of
PEC have been published,''s which allow for
the measurement of adequacy of structural and
human resources, compliance with processes,
and care outcomes.

When applying the quality improvement cycle
“plan-do-check-act,” it is essential to carry out
measurements and surveys that allow us to know
the reality, needs, and gaps in quality of care,
considering that better preparedness of PEDs
is associated with lower short- and long-term
mortality in ill and injured pediatric patients.®

In Latin America, the first survey of general
resources and operation of public PEDs was
published in 2022." The present study was
prepared based on the data extracted from that
research and aims to describe the PEDs of public
hospitals in Argentina and identify opportunities
for improvement.

METHODS

The study design was descriptive,
retrospective, and multicenter. We used a
survey prepared according to recommendations
and quality standards published by national
and international organizations,” ' with eight
sections: institutional information, productivity,
and functionality; facilities and equipment; records
and online resources; human resources; capacity
for consultation with specialists; teaching and
research activity; PEC protocols and quality and
safety management (Supplementary Material 1).

In the original work, 28 site collaborators
from 17 Latin American countries created, by
consulting official web pages, a database of PED
heads/managers who were asked to answer the
survey, which was sent weekly using the REDcap
program (ResearchElectronic Data Capture:
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https://www.project-redcap.org).

The study protocol was approved by the
Review and Research Ethics Committee of
the Hospital de Pediatria S.A.M.I1.C. Prof. Dr.
Juan P. Garrahan (HPG), the Organization and
Quality Working Group of the Latin American
Society of Pediatric Emergency Medicine and the
Latin American Pediatric Emergency Medicine
Research and Development Network. The HPG
acted as the study’s coordinating center, and each
participating institution signed an inter-institutional
confidentiality agreement (ICA).

Publicly funded hospitals with pediatric
intensive care units (PICU) were included in the
study.

Centers that did not sign the ICA were
excluded. Data were requested for 2019 and
received between December 1st, 2019 and
December 8th, 2020.

Statistical analysis

The normality of the distribution of quantitative
data was evaluated using the Shapiro-Wilk test;
normally distributed variables are reported as
mean and standard deviation and non-normally
distributed variables as median and interquartile
ranges. Categorical variables are reported as
numbers and percentages and the relationship
between care productivity data and resources
as a ratio. The chi-square test of independence
was used to compare groups; the significance
level used was 0.05. Statistical evaluation was
performed using REDcap and InfoStat version
2020. (Universidad Nacional de Cdordoba,
Argentina: http://www.infostat.com.ar).

RESULTS

Sixty-six PEDs were invited to participate,
and 62 (94%) PEDs submitted the ICA and were
included.

Supplementary Material 2 presents the list
of participating hospitals. Table 1 describes the
characteristics of the surveyed hospitals, Table 2
describes the facilities, and Figure 1 shows the
resources reported in the resuscitation area.
Supplementary Material 3 shows the list of the
airway equipment considered complete.

Laboratory tests and simple radiology were
permanently available in all hospitals, computed
tomography in 55 (88.7%), nuclear magnetic
resonance imaging in 14 (22.6%), and pharmacy
service in 28 (45.1%) hospitals.

PED functionality and productivity data are
presented in Table 3.
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TasLE 1. General characteristics of the surveyed hospitals (n = 62)

Category n %
Hospitals by number of annual visits in the PED

<20,000 8 12.9

20,001 to 50,000 26 41.9

50,001 to 100,000 20 32.3

>100,000 8 12.9
Hospitals by population assisted

Pediatric 20 32.3

Maternal-child 8 12.9

General 34 54.8
Hospitals by funding

Exclusively public 47 75.8

Public and private 15 24.2
Hospitals by university affiliation

Affiliated 38 61.3

Not affiliated 24 38.7
Hospitals according to medical residency program (MRP)

They have MRP 49 79

No MRP 13 21
Age limit for patients (years)

12 0r13 3 4.9

14 or 15 49 79

16,17 or 18 10 16.1
n: number.

TasLE 2. Description of facilities (n = 62)

Facilities (n of PEDs reporting data) n (%)
Entrance and reception areas
Independent ambulance entrance 53 (85.5)
Security post at external access 55 (88.7)
WR differentiated according to the priority of care 11 (17.7)
Separate WR for children and adults (n = 42) * 24 (57.1)
Care areas
Inhalation therapy room 29 (46.8)
Oral rehydration room 17 (27.4)
Room for procedures with sedation and analgesia 16 (25.8)
Room for minor procedures and healing 43 (69.4)
Pediatric OA (with stable supply of beds) 59 (95.2)
Pediatric OA separated from adult OA (n = 42) * 35 (83.3)
Pediatric RA separated from adult RA (n = 42) * 26 (61.9)
Isolation rooms with their own bathrooms 22 (35.5)
Private area for interviews 17 (27.4)
Other areas
Clean area to prepare medication 55 (88.7)
Area for contaminated waste and disposables 54 (87)
Classroom available in PED or hospital 59 (95.1)

OA: observation area; RA: resuscitation area; WR: waiting room.

*When evaluating visual and acoustic separation of children and adults in WR, OA and RA, only the 42 general and maternal-child
hospitals were considered.

#Three general hospitals lacked pediatric beds in OA.

Triage was performed by nurses in 30 (88.2%) was provided in 26 (76.5%) services.
hospitals and by physicians in 7 (20.5%); 17 Forty-one (66.4%) PEDs reported participating
(50%) had a triage manager. Training in triage in the hospital evacuation plan, 39 (66.1%)



Ficure 1. Resources available in the resuscitation area
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1a. Percentage of PEDs that have each item available
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Note: The oxygen supply and suction system are centralized in 60 (96.8%) PEDs. The airway equipment considered complete is

listed in Supplementary Material 3.

departments in the in-hospital rapid response
team, and 26 (41.9%) in the regional inter-hospital
transport system.

Regarding records, the clinical history was
permanently available at 39 (62.9%) hospitals.
Personal data were electronically recorded in
51 (82.2%) hospitals, and medical records in
29 (46.8%). A patient discharge form was used
in 51 (82.2%) PEDs, and in 29 (46.8%) referral
requests were recorded. At 43 (69.3%) units,
diagnostic coding was performed, by medical
personnel in 22 (35.5%) and by administrative
personnel in 21 (33.8%) PEDs.

The following resources were online: images in
36 (58%) PEDs, hospital protocols and guidelines
in 19 (30.6%), model templates for frequent

diseases in 11 (17.7%), drug prescription alert
systems in 7 (11.3%), and electronic tracking of
patients in 16 (25.8%) PEDs.

Regarding human resources, 34 (54.8%)
hospitals had designated a medical coordinator
and 39 (62.9%) had a nurse coordinator.

Pediatricians accounted for 78% of the overall
medical staff of PEDs; 44.6% were certified in
Pediatric Emergency Medicine (PEM) or had
experience 25 years and training in the specialty.
Family physicians, general practitioners, and
clinicians constituted 7.8% of the staff, and
general emergency physicians constituted 11.7%.

Twenty-five (40.3%) centers had permanent
surgeons, traumatologists, pediatric intensivists,
and anesthesiologists. There were full-
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TasLe 3. Functionality of the infrastructure and productivity

Item (n of PEDs reporting data) (IQR) n (%) Median
Triage
Triage (n = 62) 34 (54,8)
Triage 24 hours/365 days (n = 34) 23 (67,6)
Electronically registered triage (n = 34) 24 (70,6)
Triage systems (n = 34)
Andorran Triage System (MAT) 12 (35,3)
Canadian Pediatric Triage and Acuity Scale 9 (26,5)
Manchester Triage System 6 (17,6)
Reception and classification® 2(5,9)
In-house systems 3(8,8)
Not specified 2(5,9)

Care productivity
Daily visits per office (n = 62)
Annual visits per OA bed (n = 59)
Percentage increase in beds in seasonal peak (n = 59)
Percentage of patients assisted in RA (n = 44)

Percentage of patients who leave without being seen (n = 15)**

Duration of care
Outpatient care time (n = 14)
OA length of stay in the OA (n = 42)
RA length of stay in the RA (n = 36)
Hospital admission
Percentage of admitted patients (n = 55)

37.6 (20.6-60.3)
7,333 (4,998-13,377)
- 75% (31%-200%)
- 1.8% (0.5%-5.8%)
- 2.75% (0.26%-4.8%)

- 2 hours (1.25-3.75)
- 8 hours (6-16.5)
- 2 hours (1-2.4)

- 4.3% (2.3%-6.8%)

OA: Observation Area; RA: Resuscitation Area; n: number; IQR: interquartile range.

* Reception and classification (RAC system).’®

**Fifteen PEDs (24%) reported reliable records of patients who have not been seen.

time biochemists in 59 (95.1%) institutions,
hemotherapy technicians in 51 (82.2%),
respiratory therapists in 14 (22.6%), pharmacists
in 7 (11.3%), and social workers in 5 (8%). The
availability of specialists and support services is
shown in Supplementary Material 4.

The number of physicians was adapted to the
demand flows in 40 (64.5%) departments and the
number of nurses in 43 (69.3%) PEDs.

The median duration of work shifts was
24 hours for physicians and 8 hours for nurses.
The median number of daily visits was 43 (IQR:
31.6-58.4) per staff physician and 40.2 (IQR: 28.1-
58.9) per nurse. There were more than 65 daily
consultations per physician in 11 (17.7%) PEDs
and per nurse in 13 (21%) departments.

In terms of academic activities, 14 (22.6%)
PEDs were developing a continuing education
program (CEP) for physicians and 22 (35.5%)
for nursing. Forty-eight (77.4%) PEDs received
rotations of resident physicians, and 10 (16.1%)
had PEM training programs. Twenty-six (41.9%)

departments carried out grand rounds, and 5
(8%) complied with the established schedule for
teaching and research.

In 46 (74.2%) hospitals, there was access to
medical libraries/information via the Internet.

Within the five years before the survey, 26
(41.9%) PED teams had submitted research
papers, and 12 (19.3%) had published their
results.

Forty-four (71%) PEDs had established
five care protocols considered “primary”
(cardiopulmonary resuscitation, shock and sepsis,
respiratory failure, trauma, and status epilepticus).
Twenty (32.2%) hospitals had a disaster protocol
that included pediatric needs. The availability
of clinical protocols or guidelines is shown in
Supplementary Material 5.

The data on quality and safety issues are
shown in Table 4.

Bivariate analysis shows the behavior of 20
variables according to hospital characteristics
(Table 5).



DISCUSSION

The purpose of EDs is to receive, triage,
stabilize, and provide medical care to
patients with acute conditions. PEDs have
characteristics that make them a unique
environment; these include the varied case-mix
—combining patients with acute and life-
threatening diseases or complications with less
severe patients suffering from undifferentiated
conditions and/or acute psychosocial problems—,
the number and importance of the services
provided, the high turnover of patients, the
different admission routes, the presence of
stressed and anxious family members or
caregivers; adding a non-transferable and leading
role in disaster situations.

PEDs need to be adequately prepared to
respond to this demand; this implies having
structural and human resources defined by
standards, processes guided by clinical protocols/
guidelines, and measured by specific indicators.
Baseline and successive measurements guide

TaBLE 4. Quality and safety management (n = 62)
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planning and allow to evaluate the results of
interventions.

The surveys about PED preparedness
have shown considerable variations in different
countries and regions.'®17.19-2° Regarding the
results presented on PEDs in Argentina, there are
deficiencies according to national regulations and
published recommendations.

In a high percentage of general and maternity
hospitals, children and adolescents wait or are
treated in common areas with adults, and there
are few areas for specific procedures.

Even though the surveyed PEDs belong to
hospitals with PICUs, only 21 (33.9%) reported
having >70% of the items assessed in the
resuscitation area; airway equipment &?911-13.30
was deficient overall and in almost all hospital
categories.

Many centers did not have patient triage at the
time of this survey. This system is essential for
prioritizing critically ill patients’ care and managing
patient flow and available resources.01332

Quality and safety indicators or tools n (%)

Hospital quality and safety committee 22 (35.5)
Participation of PED staff in the hospital’'s QSC (n = 22)* 12 (54.5)
Patient safety program run by the PED or by the hospital 16 (25.8)
PED continuous quality improvement plan 18 (29)

Quality manager in the PED team 6 (11.5)
Quality sessions conducted in the PED 16 (25.8)
Assignment of a nurse-physician dyad per shift to oversee multiple aspects of PEC 32 (51.6)
Quality monitoring through quality indicators 9 (14.5)
Quality indicator dashboard 2(3.2)

Evaluation of medical skills and competencies in PEC 9 (14.5)
Evaluation of nursing skills and competencies in PEC 9 (14.5)
Training in communication skills and teamwork 19 (30.6)
Daily rounds 55 (88.7)
Use of a standardized hand-off tool 39 (62.9)
Defined list of emergency supplies and drugs with regular checks 52 (83.9)
Use of tape for length-based weight calculation 26 (42)

Use of cards/handbooks to calculate and administer drugs 33 (53.2)
Alert system for abnormal laboratory results 19 (30.6)
Protocols and clinical guidelines consistent with regional standards 25 (40.3)
Defined criteria for accepting and/or rejecting referrals 37 (59.7)
Informed consent documented in the medical record 45 (72.6)
Record of adverse events 21(33.9)
Record of readmissions within 72 hours 35 (56.5)
Means for families to communicate complaints or claims 44 (71)

Alert codes for emergencies (loss of children, violent people, fire, explosives, etc.) 9 (14.5)
Medical equipment maintenance protocol 27 (43.5)

* Respondents were 22 PEDs whose hospitals had a quality and safety committee.
QSC: quality and safety committee; PEDs: pediatric emergency departments; PEC: Pediatric Emergency Care.
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Published standards advise having an office
every 14-22 daily visits;'%'" the deficit in this
resource is greater and statistically significant
in children’s hospitals and in those with higher
demand (number of anual visits 3 -NAV3-
category)

The recommended ratio of 5000 to 10,000
visits per year per observation bed' was
surpassed in public, non-university, NAV3
category, and children’s hospitals, indicating
lack of resources. The admission rate, which
expresses the ability to use hospital resources to
solve problems, exceeded the standard of 5%
in many centers, with no statistically significant
difference between the different categories.
The increase in beds during the seasonal peak
reflected a significant overload.®?

At the time of the study, many PED teams did
not have permanent access to medical records
and did not perform diagnostic coding.

In the United States, the National Pediatric
Readiness Project, a national initiative to improve
the quality of PEC in EDs, showed that the
top three drivers of pediatric readiness are the
presence of PEC coordinators (physician and
nurse), the existence of a quality improvement
plan and the participation in a PED accreditation
program by an external agency."

In the present study, almost half of the
centers lacked these PEC coordinators, with no
statistically significant difference when analyzing
by institution category.

The number of daily visits per physician/nurse
is statistically significantly higher in the hospitals
with the highest demand, and in pediatric and
maternal-child hospitals. The recommended
maximum standard (65 daily visits per physician/
nurse or 0.37 professional hours/patient)' was
exceeded in many departments, suggesting
inadequate staffing and work overload, which
could be increased in PEDs where staffing is not
adapted to seasonal demand flows. At the time of
this survey, most hospitals established long shifts
for physicians.

It is recommended that each PED analyze
its own “digital footprint” to calculate the human
resources based on severity and demand
flows."":3 In addition, adjustments should be made
to ensure supervision of trainees.!"®

At the time of this survey, a significant
percentage of PEDs had less than five “primary”
protocols, and simultaneously, as reported in
other regions and countries, a low percentage
had disaster protocols that include pediatric
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need5.16’17’24’26’27

PEDs should plan their CEPs based on the
staff training needs, the presence of professionals
not specialized in pediatrics, and the limited
access to specialists and support services.®10.11.13
Improving access to scientific publications and
implementing training programs on PEM for
resident physicians would be convenient.

PEDs are vulnerable to errors due to the
unpredictable arrival of patients with serious
diseases or injuries that require immediate
treatments and procedures, during which
indications are given verbally. The lack of quality
and safety programs or tools®'"'%35 —such as
standardized handoff tools— may contribute to
error, especially under conditions of overload and
exhaustion.

The percentage of patients who leave without
being seen and the readmissions within 72 hours
are indicators with high consensus among
experts,'#1535 put rarely used in the surveyed
PEDs.

In a cohort of 796,937 children in which
705,974 (88.6%) consulted for medical problems
and 90,963 (11.4%) for injuries, better PED
preparedness (88 to 100 points on the weighted
Pediatric Readiness Score) was associated with
76% lower hospital mortality in children with
medical problems (adjusted OR: 0.24; 95%CI:
0.17-0.34) and 60% lower mortality among injured
children (adjusted OR: 0.40; 95%CI: 0.26- 0.60).'¢

The quality improvement plans are not
frequent in the PEDs surveyed; similar results
were reported in Latin America, Europe and in
the USA."71927 |n this regard, using a dashboard
that gathers the most relevant indicators®9.14.15.33-35
is essential to monitor and report results in an
orderly, systematic, and continuous manner.
Developing a quality improvement plan requires
the participation of the entire healthcare team and
the support of hospital authorities.

This study has several limitations. Because
it is a survey, the data are referenced and not
ascertained. It was carried out with data on
productivity in 2019 and on resources and
equipment before the pandemic; therefore, it may
reflect structural and operational aspects that are
different nowadays.

However, it presents crucial strengths. It is
the first published survey of PEDs in Argentina;
the database was rigorously prepared and
answered by 94% of the PEDs invited to
participate; the completeness percentage in
most items was 100%.



CONCLUSION

This first report about PEDs in Argentine public
hospitals provides insight into structural and
operational aspects and identifies, according to
published standards, essential opportunities for
quality improvement. &
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7) Tubos de ventilacion de oido medio y vida acuatica:
) encuesta a otorrinolaringélogos y pediatras sobre
sus recomendaciones

Federico Herranz' ®, Gabriela Pérez Raffo’

RESUMEN

Introduccidén. La colocacion de tubos de ventilacion en el oido medio es comun en pacientes pediatricos
por la alta frecuencia de otitis media. Aunque se ha recomendado evitar la actividad acuatica para
prevenir la otorrea, estudios indican que la exposicién al agua no aumenta estos episodios. No obstante,
una encuesta en el noroeste de Estados Unidos mostré baja adherencia a estas guias. Este estudio
evalla las recomendaciones actuales de otorrinolaringdlogos y pediatras sobre la exposicion al agua
en pacientes con tubos de ventilacion.

Poblacién y métodos. Se encuestd a 235 profesionales de salud de Argentina, Brasil, Chile, entre
otros paises, incluidos otorrinolaringélogos generales, infantiles, otélogos, residentes y pediatras. El
cuestionario abordo preferencias de tubos, recomendaciones sobre natacion y limites de profundidad.

Resultados. El 87,62 % de los encuestados prefirié diabolos como tubos de ventilacion. En cuanto a
natacion, el 54 % recomendd proteccién, como tapones o gorras, mientras que el 28,5 % prohibid la
actividad acuatica. La permisividad varié segun edad y especialidad; los residentes y pediatras fueron
los mas permisivos. Un tercio permitié solo nado superficial y el 20 % no impuso limites.

Conclusién. Los profesionales jovenes y pediatras fueron los mas permisivos con respecto a la
exposicion al agua. Dentro de las subespecialidades, los otorrinolaringélogos infantiles y los pediatras
son los encuestados que menos restricciones les indican a sus pacientes.

Palabras clave: ventilacion del oido medio; otitis media; insercion de tubo de timpanostromia; guias de
practica clinica; encuestas y cuestionarios.
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INTRODUCCION

La colocacion de tubos de ventilacion de
oido medio (diabolos y tubos en T) es la cirugia
ambulatoria mas comun en Estados Unidos.’
Su utilizacién se extiende desde pacientes
adultos hasta pediatricos; en estos Ultimos es en
quienes mas se indica debido a las condiciones
anatémicas de la trompa de Eustaquio.

Existen distintos tipos de tubos de ventilacion.
Estos pueden variar segun el material
(fluroplastic, silicona o metal) y el disefio (corta
o larga permanencia). Los tubos de corta
permanencia tipicamente se extruyen después
de un ano. El tejido escamoso de la membrana
timpanica migra y fuerza al tubo hacia el conducto
auditivo externo. Los tubos de larga duracion
resisten las fuerzas de extrusién debido a un
tope interno mas largo (Per-Lee, Paparella Il) o
ausencia de borde externo (Armstrong |), pero
tienen un mayor riesgo de formacion de tejido de
granulacion y perforacion residual. Suelen usarse
después de la extrusiéon prematura de los tubos
de corta duracién o en casos de atelectasias o
retracciones importantes.?

La otorrea a través del tubo de ventilacion
es una de las complicaciones mas frecuentes,
con una incidencia que varia entre el 30 % y el
83 %.® Desde su descripcion por Armstrong en
1954, ha existido controversia en relacién con la
exposicion al agua y la otorrea. Tradicionalmente,
los otorrinolaringdlogos han sido muy estrictos
al recomendar evitar mojarse el oido debido a
que esto incrementaria los eventos de otorrea.
Sin embargo, diversos estudios han demostrado
que la vida acuatica no modifica la cantidad de
episodios de otorrea o que, en su defecto, el
beneficio de privacion del agua no supera el
riesgo.5® A pesar de estas publicaciones asi como
las recomendaciones de las guias, una encuesta
del noroeste de Estados Unidos” demostro la
poca adherencia de los otorrinolaringdlogos y
los pediatras. Las prevenciones varian desde la
privacion total hasta la utilizacion de tapones o
vinchas, asi como un limite de profundidad.

Este estudio tiene como objetivo general
evaluar las recomendaciones actuales de una
poblacion heterogénea de otorrinolaringélogos y
pediatras en relacion con la exposicion al agua en
pacientes con tubos de ventilacion de oido medio.
Los objetivos especificos fueron diferenciar
dichas recomendaciones acorde a la edad y la
profesion.
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POBLACION Y METODOS

Se realizé una encuesta mediante la
plataforma Google Forms. El cuestionario
consistia en preguntas relacionadas a las
recomendaciones de proteccion acuatica
luego de la colocacion de diabolos (Material
suplementario).

Se realizé el protocolo de investigacion
correspondiente, que fue aprobado por el Comité
de Etica de Protocolos de Investigacion del
Hospital Italiano de Buenos Aires (protocolo
numero 7128 PRIISA 13220). Se incluyeron
profesionales otorrinolaringdlogos y pediatras que
hubiesen participado de actividades académicas
en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital
Italiano. La encuesta fue enviada via correo
electrénico a través de una base de datos del
Hospital Italiano de Buenos Aires en el afio 2024.

Los datos obtenidos fueron extrapolados
a una hoja de calculo de Google y analizados
por subgrupos segun profesion y edad. En el
analisis descriptivo, los datos se expresaron
como frecuencia absoluta y relativa en porcentaje
con sus intervalos de confianza del 95 %. Para
realizar las comparaciones entre grupos etarios
y profesion, se empled la prueba de chi-cuadrado
o Fisher segun supuestos. En el caso de
comparaciones multiples, se emple6 Bonferroni
y se compararon las categorias contra una que
se considerd basal ajustando el p valor por el
numero de comparaciones. Se considerd un
nivel de significancia estadistica menor al 5 %. El
analisis se realiz6 con el software R version 4.3.3.

Para realizar el analisis estadistico, se
agrupo por grupo etario en menores y mayores
de 50 afios y se tomd como variable basal
“Puede nadar con el tubo puesto” por ser la
recomendacion de las guias. Para analizar por
profesién, se agruparon los otorrinolaringélogos
infantiles y pediatras como variable “Infantil” y los
otdlogos y otorrinolaringdlogos generales como
variable “No infantil”.

RESULTADOS

La encuesta se envié a 3500 correos
electrénicos y se obtuvieron 235 respuestas. Los
datos demograficos se exponen en la Tabla 1.

El 87,62 % (170) de los encuestados que
realizan el procedimiento (se excluyeron los
médicos pediatras) refirid que el diabolo fue el tubo
de ventilacion que mas frecuentemente utilizan. En
segundo lugar, el 6 % (11) indica el tubo en T. Dos
médicos refirieron que colocan diabolo en T y uno
solo respondio tubo en T hipotimpanico.



TaBLA 1. Datos demograficos de los encuestados
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Categoria N (personas) Porcentaje (%)

Total de encuestados 235

Pais de origen
Argentina 172 73,2
Peru 10 4,3
México 10 4,3
Colombia 8 34
Paraguay 7 8
Brasil 6 2,6
Chile 5 21
Uruguay 5 1,3
Venezuela & 1,3
Estados Unidos S 0,9
Ecuador 2 0,9
Honduras 2 0,4
Republica Dominicana 1 0,4
El Salvador 1 0,4
Bolivia 1 0,4
Australia 1 0,4

Provincia argentina
Buenos Aires 66 38,8
CABA 65 38,2
Santa Fe 11 6,5
Cérdoba 9 53
Mendoza 7 4.1
La Pampa 2 1,2
Corrientes 2 1,2
Santiago del Estero 2 1,2
Entre Rios 2 1,2
Neuquén 1 0,6
Chubut 1 0,6
Tucuman 1 0,6
Salta 1 0,6

Edad
Menor de 30 anos 6 2,6
30-49 afos 107 45,5
50-65 afos 90 38,3
Mayor de 65 afos 32 13,6

Profesion
Otorrinolaringdlogo general 115 48,9
Otorrinolaringdlogo infantil 44 18,7
Residente de otorrinolaringologia 8 34
Otdlogo 27 11,5
Pediatra 41 17,4

CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

A la hora de nadar, 127 encuestados
recomiendan un método de barrera (gorra,
tapones, etc.) en pacientes con tubos de
ventilacion. Un 28,5 % (67) prohibe la actividad
acuatica durante la estancia del tubo. EI 17 %
(40) de ellos no refiere restricciones para el nado

y solo 1 respondi6 la indicacion de gotas oticas
con antibidtico y corticoides profilacticas luego
de la exposicion.

El analisis de los resultados de acuerdo
con el grupo etario evidencié que un 26,5 %
(1C95% 18,7-35,7) de los menores de 50 afos



permitieron el nado con los tubos puestos. El
45,1 % (IC95% 35,8-54,8) de ellos indico un
método de barrera y un 28,3 % (IC95% 20,2-
37,6) no permitio el nado con el tubo puesto.
En el grupo de mayores de 50 afos, un 62,3 %
(IC95% 53,08-70,1) indicé método de barrera
y un 8,2 % (1IC95% 4-14,5) permitié el nado
sin restricciones. Se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre la edad y las
recomendaciones menos permisivas (método de
barrera o prohibicion del nado) como se observa
en la Tabla 2.

Las respuestas también fueron divididas
acorde a la profesion. Cinco de los
8 residentes de otorrinolaringologia permiten
nado sin restricciones. Los encuestados
que se desempenan trabajando Uunicamente
con nifios (otorrinolaringodlogos infantiles y
pediatras) presentaron porcentajes similares
(27,3 % y 26,8 %) de actividad acuatica sin
ningun tipo de precaucién. Los otélogos y los
otorrinolaringdlogos generales presentaron
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porcentajes del 11,1 % y 7,82 % respectivamente.

El método de barrera fue la opciéon mas
elegida a nivel general y por profesion, excepto
en los residentes. Los grupos que presentaron
mayor porcentaje de esta respuesta fueron los
otologos (74,1 %) y los otorrinolaringdlogos
infantiles (61,36 %). La restriccion total de nado
obtuvo su numero relativo mas alto en el grupo de
otorrinolaringdlogos generales (42,6 %).

De los encuestados que permiten actividad
acuatica, un 27,6 % (IC95% 18,5-38,2) de
los profesionales infantiles no restringen la
profundidad de nado y el mismo porcentaje de
ellos no permite la sumersion de cabeza/oidos.
Un 38,2 % (IC95% 29,6-47,4) de los profesionales
no infantiles no permite la sumersién y un 14,6 %
(IC95% 8,9-22,1) no restringe la profundidad de
nado. Como se visualiza en la Tabla 3, se encontrd
significancia estadistica entre las variables de no
sumersion y nado superficial con respecto a la
variable basal (sin limitaciones de profundidad).

TaBLA 2. Indicaciones de nado separado por subgrupo etario en menores y mayores de 50 aifos

Menor de 50 afos Mayor de 50 afios p valor
versus
variable
basal
113 122
N (%) 1C95% N (%) 1C95%
Puede nadar con el tubo puesto 30 (26,5) 18,7-35,7 10 (8,2) 4,0-14,5
Gotas 6ticas profilacticas 0 (0,00) 0 1(0,08) 0,3-5 0,986
Método de barrera 51 (45,1) 35,8-54,8 76 (62,3) 53,08-70,1 p <0,01
No puede nadar con el tubo puesto 32 (28,3) 20,2-37,6 35 (28,7) 20,9-37,6 0,007

Se toma como variable basal “Puede nadar con el tubo puesto” por ser recomendacion de las guias. IC: intervalo de confianza.

TaBLA 3. Indicaciones de profundidad separado por subgrupo de profesion en infantil
(otorrinolaringdlogos infantiles y pediatras) y no infantil (otorrinolaringélogos generales y otélogos)

Infantil No infantil p valor
versus
variable
basal
87 123

N (%) 1C95% N (%) 1IC95%

Sin especificaciones de profundidad 24 (27,6) 18,5-38,2 18 (14,6) 8,9-22,1
Sin sumergir cabeza/oidos 24 (27,6) 18,5-38,2 47 (38,2) 29,6-47 4 0,016
Nado de superficie Unicamente 13 (14,9) 8,2-24,2 38 (30,9) 22,9-39,9 0,002
Pueden sumergirse hasta 30-60 cm 26 (29,9) 20,5-40,6 20 (16,3) 10,2-24 0.953

Se toma como variable basal “Sin especificaciones de profundidad” por ser recomendacién de las guias. IC95%: intervalo de
confianza del 95 %.



DISCUSION

Si bien no hay datos exactos de la frecuencia
de colocacion de tubos de ventilacién en
Argentina, la literatura lo acepta como el
procedimiento otolégico mas frecuente® con un
6,8 % de los pacientes con 3 afios 0 menos
de Estados Unidos con tubos colocados.® Las
indicaciones mas frecuentes son ocupacioén
persistente del oido medio, infecciones frecuentes
o persistentes luego del tratamiento antibidtico."’
Los pacientes menores de 7 afos son los que
tienen riesgo aumentado de otitis media debido
a la inmadurez del sistema inmune y la funcién
de la trompa de Eustaquio que, por su anatomia
durante la infancia, se ve en la incapacidad de
ecualizar presiones entre el oido medio y el medio
ambiente.®

Los diabolos o tubos de corta permanencia
son los mas frecuentemente utilizados. En
nuestra encuesta, el 92,4 % de los encuestados
prefirié los diabolos como tubo de ventilacion de
eleccion.

La otorrea es una complicacién comun,
con una incidencia entre el 30 % y el 83 % en
pacientes pediatricos con tubos." Clasicamente,
se indicaba evitar el nado o se lo prohibia,
pero con el tiempo esto fue evolucionando a
la restriccion de ciertas conductas: se permitio
solo nado de superficie asi como la utilizacién
de tapones o vinchas. Sin embargo, la evidencia
llevd a la recomendacién en contra de estas
prohibiciones en la guia de tubos de ventilacion
del 2013.1

La encuesta de Poss con médicos del noroeste
de los Estados Unidos evidencié que solo el
47 % de los otorrinolaringdlogos les permitian
a sus pacientes realizar actividades acuaticas
sin restricciones.” En nuestro relevamiento, en
cambio, solo un 17 % de nuestros encuestados
permitié nado sin restricciones; un 28,5 %
recomendo la privacion acuatica total. En sus
resultados, los mas permisivos fueron los
otorrinolaringélogos, comparados con pediatras y
médicos de familia. En nuestro trabajo, al separar
las respuestas por subespecialidad, los pediatras
y los otorrinolaringélogos infantiles fueron los
mas permisivos (excluidos los residentes de
otorrinolaringologia), posiblemente considerando
los beneficios sociales y emocionales del nado
para los nifios. Otra posible explicacion es la
dificultad de la adherencia a los métodos de
barrera por parte de la poblacién pediatrica. Los
otélogos fueron los que mas indicaron método
de barrera, acostumbrados a tratar con un grupo
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etario mas amplio y con mayor adherencia,
sumado también la posible coexistencia de
patologia cronica de oido que requiera privacion
acuatica.

Lo que objetivamos fue que, al dividir en
dos subgrupos etarios (mayores y menores de
50 afios), hubo una diferencia estadisticamente
significativa en lo que implica la restriccion del
nado o la utilizacién de métodos de barrera;
estas fueron las opciones mas elegidas por los
profesionales de mas edad. Si bien es dificil
establecer una causa, se podria plantear como
posible explicacién una mayor penetrancia de
las nuevas guias de tubos de ventilacion' en
los jévenes en formacion. Lo opuesto podria
suceder con los mayores, quienes perpetuan
las practicas que realizaron durante su vida con,
quiza, mayor escepticismo a la hora de analizar
la nueva evidencia. O bien esto podria explicarse
por la experiencia propia con la que cuentan para
justificar la privacion acuatica.

Un estudio de Goldstein et al. en 2005 con
201 pacientes de entre 6 meses y 6 anos que
recibieron tubos de ventilacién en el Children’s
Hospital of Pittsburgh comparé el uso de tapones
auriculares versus no usar tapones. Encontraron
que, aunque los pacientes que usaron tapones
presentaron menos episodios de otorrea, la
diferencia fue minima y el uso de tapones podria
resultar en un inconveniente para la dinamica
familiar. Concluyeron que, para prevenir un
episodio de otorrea, un paciente tendria que
usar tapones durante 2,8 afios (los tubos de
ventilacién en promedio duran un afio en su
posicion).®

En 2019, Subitil y cols. realizaron un estudio
similar en Portugal con 244 pacientes y
encontraron que la incidencia de otorrea no difirid
significativamente entre los que usaron proteccion
auricular y los que no la usaron, sugiriendo
que la restriccion de actividades acuaticas
o el uso de proteccioén auricular no afectan
significativamente la incidencia de otorrea. La
ventaja de este trabajo es que se realizé en un
sitio con clima mediterraneo con una tradicion en
actividades acuaticas que podria asemejarse mas
a Latinoamérica. Sus resultados sugieren que la
restriccion o la utilizacion de proteccidn auricular
no afectan la incidencia de otorrea.®

En cuanto a la profundidad, los pediatras y
los otorrinolaringélogos infantiles fueron los mas
permisivos con significancia estadistica versus los
otorrinolaringdlogos generales y otélogos. Si bien
estos ultimos dos trabajan también con poblacion



pediatrica, no lo hacen con exclusividad, como
si el subgrupo “infantil”. Consideramos que
nuevamente esto puede reflejar las implicancias
sociales y de aislamiento potencial que puede
generar la privacién acuatica en un nifo.

Estudios de dinamica de fluidos sugieren que
el agua solo penetra en el oido medio si hay
presion positiva y el aire puede ser desplazado,
lo cual no ocurre en condiciones normales de
actividades acuaticas.'"'?2 De esta manera, los
articulos mencionados destacan la ausencia de
riesgos de pasaje de liquidos al oido medio en
las actividades habituales acuaticas, ya que la
presion se iguala en los dos extremos del circuito:
conducto auditivo externo y nasofaringe. Es por
eso que las guias' tampoco indican restricciones
en la profundidad, ya que no se ha demostrado
un aumento del pasaje de liquido dentro de las
actividades acuaticas habituales.

Esta es la primera encuesta sobre tubos de
ventilacion realizada en Argentina. A su vez, es
la primera encuesta en la literatura que describe
sus resultados por edad y por subespecialidad
dentro de la otorrinolaringologia. La principal
limitacidén de nuestro estudio es la baja tasa de
respuesta y la dificultad de acceder a una base
de datos mas amplia para encuestar a una mayor
poblacién. Alentamos a que nuestro trabajo lleve
a una reflexion y permita direccionar futuras
intervenciones docentes.

CONCLUSION

El 17 % de los encuestados refirié no indicar
restricciones respecto al nado. La permisividad
de la actividad acuatica encuentra su punto
mas alto en los profesionales jovenes vy, por el
contrario, los profesionales mas aflosos son
los que menos autorizan el nado. Dentro de
las subespecialidades, los otorrinolaringélogos
infantiles y los pediatras son los encuestados que
menos restricciones les indican a sus pacientes. B
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El material complementario que acompafa
este articulo se presenta tal como ha sido
remitido por los autores. Se encuentra disponible
en: https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/
archivosarg/2025/10521_AQ_Herranz_Anexo.pdf
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) Middle ear ventilation tubes and water precautions:
) A survey of otolaryngologists and pediatricians on their
recommendations
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ABSTRACT

Introduction. Middle-ear ventilation tubes are commonly placed in pediatric patients because of the
high frequency of otitis media. Although avoidance of water activity has been recommended to prevent
otorrhea, studies indicate that exposure to water does not increase these episodes. However, a survey
in the northwestern United States showed low adherence to these guidelines. This study evaluates
the current recommendations of otolaryngologists and pediatricians on water exposure in patients with
ventilation tubes.

Population and methods. We surveyed 235 health professionals from Argentina, Brazil, Chile, and
other countries, including general otolaryngologists, pediatric otolaryngologists, otologists, residents,
and pediatricians. The questionnaire addressed tubing preferences, swimming recommendations, and
depth limits.

Results. A total of 87.62% of respondents preferred diabolos as ventilation tubes. Regarding swimming,
54% recommended protection, such as earplugs or caps, while 28.5% prohibited aquatic activity.
Permissiveness varied according to age and specialty; residents and pediatricians were the most
permissive. One-third allowed only shallow swimming, and 20% imposed no limits.

Conclusion. Young professionals and pediatricians were the most permissive concerning water exposure.
Within the subspecialties, pediatric otolaryngologists and pediatricians were the respondents who indicated
the least restrictions on their patients.

Keywords: middle ear ventilation; otitis media; tympanostomy tube insertion; clinical practice guidelines;
surveys and questionnaires.
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INTRODUCTION

The most common outpatient surgery in the
United States is the placement of middle ear
ventilation tubes (diabolos and T-tubes)."

Its use extends from adult to pediatric patients;
the latter are the ones in whom it is most indicated
due to the anatomical conditions of the Eustachian
tube.

There are different types of vent pipes. These
can vary according to material (fluoroplastic,
silicone, or metal) and design (short or long life).
Short-duration tubes are typically extruded after
one year. The squamous tissue of the tympanic
membrane migrates and forces the tube into the
ear canal. Long-duration tubes resist extrusion
forces due to a more extended internal stop
(Per-Lee, Paparella Il) or the absence of an
external rim (Armstrong I) but have a higher
risk of granulation tissue formation and residual
perforation. They are usually used after premature
extrusion of short-duration tubes or in cases of
significant atelectasis or retractions.?

Otorrhea through the ventilation tube is one
of the most frequent complications, with an
incidence that varies between 30% and 83%.°
Since its description by Armstrong in 1954,* there
has been controversy regarding water exposure
and otorrhea. Traditionally, otolaryngologists
have been very strict in recommending avoiding
wetting the ear because this would increase
otorrhea events. However, several studies have
shown that aquatic life does not change the
number of otorrheal episodes or that the benefit
of water deprivation does not outweigh the
risk.>® Despite these publications and guideline
recommendations, a survey from the northwestern
United States” demonstrated poor adherence by
otolaryngologists and pediatricians. Preventions
vary from total deprivation to the use of earplugs
or headbands, as well as a depth limit.

The general objective of this study was to
evaluate the current recommendations of a
heterogeneous population of otolaryngologists
and pediatricians regarding water exposure
in patients with middle ear ventilation tubes.
The specific objectives were to differentiate
these recommendations according to age and
profession.

POPULATION AND METHODS

A survey was conducted using the Google
Forms platform. The questionnaire included
aquatic protection recommendations after
diabolos placement (Supplementary material).
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The Ethics Committee approved the
corresponding research protocol for Research
Protocols of the Hospital Italiano de Buenos
Aires (protocol number 7128 PRIISA 13220). It
included otorhinolaryngologists and pediatricians
participating in academic activities in the Hospital
Italiano’s Otorhinolaryngology Service. The
survey was e-mailed through a Hospital Italiano
de Buenos Aires database in 2024.

The data obtained were extrapolated to a
Google spreadsheet and analyzed by subgroups
according to profession and age. The descriptive
analysis expressed the data as absolute and
relative frequencies in percentages with 95%
confidence intervals. The chi-square or Fisher
test was used according to assumptions for
comparisons between age groups and
professions. Bonferroni correction was used
in the case of multiple comparisons, and the
categories were compared against a baseline
category, with the p-value adjusted by the number
of comparisons. A statistical significance level of
less than 5% was considered. The analysis was
performed with R software version 4.3.3.

For the statistical analysis, we grouped by
age (under 50 or 50 or more years old). We
took as the baseline variable “Can swim with
the tube in place,” as recommended by the
guidelines. To analyze by profession, pediatric
otorhinolaryngologists and pediatricians were
grouped as the “Child” variable, and otologists
and general otorhinolaryngologists were grouped
as the “Non-child” variable.

RESULTS

The survey was sent to 3500 e-mails, and
235 responses were obtained. The demographic
data are shown in Table 1.

Among respondents performing the procedure
(pediatric physicians were excluded) 87.62%
(170) reported that the diabolo was the most
frequently used ventilation tube. In second
place, 6% (11) indicated the T-tube. Two
physicians reported placing a T-tube, and only
one responded with a hypothympanic T-tube.

Regarding swimming, 127 respondents
recommend a barrier method (cap, plugs, among
others) in patients with ventilation tubes; 28.5%
(67) prohibit aquatic activity during the tube stay.
17% (40) reported no swimming restrictions; only
one responded to the indication of prophylactic
antibiotics and corticosteroid ear drops after
exposure.

The results were analyzed according to



TasLE 1. Respondent demographics
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Category N (persons) Percentage (%)
Country of origin
Argentina 172 73.2
Peru 10 4.3
México 10 4.3
Colombia 8 3.4
Paraguay 7 3
Brazil 6 2.6
Chile ) 2.1
Uruguay & 1.3
Venezuela & 1.3
United States 8 0.9
Ecuador 2 0.9
Honduras 2 0.4
Dominican Republic 1 0.4
El Salvador 1 0.4
Bolivia 1 0.4
Australia 1 0.4
Argentine province
Buenos Aires 66 38.8
CABA 65 38.2
Santa Fe 11 6.5
Cérdoba 9 5.3
Mendoza 7 4.1
La Pampa 2 1.2
Corrientes 2 1.2
Santiago del Estero 2 1.2
Entre Rios 2 1.2
Neuquén 1 0.6
Chubut 1 0.6
Tucuman 1 0.6
Salta 1 0.6
Age (years)
<30 6 2.6
30-49 107 455
50-65 90 38.3
>65 32 13.6
Profession
General otolaryngologist 115 48.9
Pediatric otolaryngologist 44 18.7
Otolaryngology resident 8 3.4
Otologist 27 11.5
Pediatrician 41 17.4

CABA: Autonomous City of Buenos Aires.

age group, and 26.5% (95%ClI 18.7-35.7) of
those under 50 allowed swimming with the
tubes on. 45.1% (95%CI 35.8-54.8) indicated
a barrier method, and 28.3% (95%CI 20.2-
37.6) did not allow swimming with the tube in
place. In the group over 50, 62.3% (95%ClI

53.08-70.1) indicated a barrier method, and
8.2% (95%CI 4-14.5) allowed unrestricted
swimming. A statistically significant association
was found between age and less permissive
recommendations (barrier method or swimming
prohibition), as shown in Table 2.



Responses were also divided according to
profession. Five of eight otolaryngology residents
allow unrestricted swimming. Respondents who
work only with children (pediatric otolaryngologists
and pediatricians) had similar percentages
(27.3% and 26.8%) of aquatic activity without
any precautions. Otologists and general
otolaryngologists presented percentages of 11.1%
and 7.82%, respectively.

The barrier method was the most chosen
option overall and by profession, except for
residents. The groups with the highest percentage
of this response were otologists (74.1%) and
pediatric otolaryngologists (61.36%). Total
swimming restriction had its highest relative
number in the group of general otolaryngologists
(42.6%).

Of the respondents who allow aquatic
activity, 27.6% (95%Cl 18.5-38.2) of the infant
practitioners do not restrict swimming depth,
and the same percentage do not allow head/ear
submersion; 38.2% (95%CI 29.6-47.4) of the non-
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child practitioners do not allow submersion, and
14.6% (95%CI 8.9-22.1) do not restrict swimming
depth. Table 3 shows statistical significance
between the variables of no submersion and
shallow swimming concerning the baseline
variable (no depth limitations).

DISCUSSION

Although there is no exact data on the
frequency of placement of ventilation tubes in
Argentina, the literature accepts it as the most
frequent otologic procedure,® with 6.8% of patients
aged 3 years or less in the United States with
tubes in place. The most frequent indications are
persistent middle ear occupation and frequent or
persistent infections after antibiotic treatment."”

Patients younger than 7 years of age are at
increased risk of otitis media due to the immaturity
of the immune system and the function of the
Eustachian tube, which, due to its anatomy during
infancy, cannot equalize pressures between the
middle ear and the environment.®

TasLE 2. Indications for separate swimming by age subgroup under and 50 or more years old

<50 years-old 250 years-old p value
versus
baseline
variable
113 122
N (%) 95%ClI N (%) 95%ClI
Can swim with tubes on 30 (26.5) 18.7-35.7 10 (8.2) 4.0-14.5
Prophylactic otic drops 0 (0.00) 0 1(0.08) 0.3-5 0.986
Barrier method 51 (45.1) 35.8-54.8 76 (62.3) 53.08-70.1 p <0.01
Cannot swim with tubes on 32 (28.3) 20.2-37.6 35(28.7) 20.9-37.6 0.007

The baseline variable “Can swim with the snorkel on” is considered a guideline recommendation. Cl: confidence interval.

TasLe 3. Depth indications separated by the subgroup of profession in pediatric (pediatric
otolaryngologists and pediatricians) and non-pediatric otolaryngologists (general otolaryngologists and

otologists)
p value
Pediatric Non-pediatric versus
baseline
variable
87 123

N (%) 95%ClI N (%) 95%ClI

No depth specifications 24 (27.6) 18.5-38.2 18 (14.6) 8.9-22.1
No submerged head/ears 24 (27.6) 18.5-38.2 47 (38.2) 29.6-47.4 0.016
Surface swim only 13 (14.9) 8.2-24.2 38 (30.9) 22.9-39.9 0.002
Can be submerged up to 30-60 cm 26 (29.9) 20.5-40.6 20 (16.3) 10.2-24 0.953

The baseline variable “No depth specifications” is considered a guideline recommendation. Cl: confidence interval.



Diabolos or short-stay tubes are the most
frequently used ventilation tubes. In our survey,
92.4% of respondents preferred diabolos.

Otorrhea is a common complication, with an
incidence between 30% and 83% in pediatric
patients with tubes.' Classically, avoidance or
prohibition of swimming was indicated. However,
over time, this evolved into restricting certain
behaviors: only surface swimming was allowed,
and plugs or headbands were used. Nevertheless,
the evidence led to the recommendation
against these prohibitions in the 2013 vent pipe
guideline.®

Poss’s survey of physicians in the northwestern
United States showed that only 47% of
otolaryngologists allowed their patients to perform
unrestricted aquatic activities.” In our survey,
however, only 17% of our respondents allowed
unrestricted swimming; 28.5% recommended
total aquatic deprivation. In their results, the most
permissive were otorhinolaryngologists, compared
to pediatricians and family physicians. In our work,
when separating the responses by subspecialty,
pediatricians and pediatric otolaryngologists were
the most permissive (excluding otolaryngology
residents), possibly considering the social and
emotional benefits of swimming for children.
Another possible explanation is the difficulty of
adherence to barrier methods by the pediatric
population. Otologists were the ones who
most often indicated barrier methods, being
accustomed to dealing with a large age range
with more adherence to barrier methods. Other
explanation is the possible coexistence of chronic
ear pathology that requires aquatic deprivation.

This is due to the possible coexistence of
chronic ear pathology that requires aquatic
deprivation.

By dividing into two age subgroups (over and
under 50), we found a statistically significant
difference in what is implied by swimming
restriction or barrier methods; these were the
options most chosen by older professionals.
Although it is difficult to establish a cause, a
greater penetrance of the new ventilation tube
guidelines' in young trainees could be proposed
as a possible explanation. The opposite could
be valid for the older ones, who perpetuate their
practices during their lifetime with, perhaps, more
significant skepticism when analyzing the new
evidence. Their own experience could explain this
as a justification for aquatic deprivation.

A study conducted by Goldstein et al. in 2005
with 201 patients aged 6 months to 6 years who
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received ventilation tubes at Children’s Hospital
of Pittsburgh compared the use of earplugs
versus no earplugs. They found that, although the
patients who used earplugs had fewer episodes
of otorrhea, the difference was minimal, and
using earplugs could be inconvenient for family
dynamics. They concluded that to prevent one
episode of otorrhea, a patient would have to
wear earplugs for 2.8 years (ventilation tubes, on
average, last one year in position).®

In 2019, Subtil et al. conducted a similar study
in Portugal with 244 patients. They found that the
incidence of otorrhea did not differ significantly
between those who used ear protection and
those who did not, suggesting that restriction of
aquatic activities or using ear protection does not
substantially affect the incidence of otorrhea. The
advantage of this work is that it was conducted
in a site with a Mediterranean climate and a
tradition of aquatic activities that may more closely
resemble Latin America. Their results suggest
that the restriction or use of ear protection does
not affect the incidence of otorrhea.®

Regarding depth, pediatricians and pediatric
otolaryngologists were the most permissive
with statistical significance versus general
otolaryngologists and otologists. Although the
latter two also work with the pediatric population,
they do not do so exclusively, as does the
“pediatric” subgroup. Again, this may reflect the
social implications and potential isolation aquatic
deprivation can generate in a child.

Fluid dynamics studies suggest that water
only penetrates the middle ear if there is positive
pressure and air can be displaced, which does
not occur under normal conditions of aquatic
activities.”'? Thus, the articles mentioned above
highlight the absence of risk of fluid passage
to the middle ear in normal aquatic activities
since the pressure is equalized at both ends of
the circuit: the external auditory canal and the
nasopharynx. That is why the guidelines’ do
not indicate depth restrictions either, since no
increase in fluid passage has been demonstrated
in regular aquatic activities.

This is the first survey on ventilation tubes carried
out in Argentina. At the same time, it is the first
survey in the literature that describes its results by
age and by subspecialty within otorhinolaryngology.
The main limitations of our study are the low
response rate and difficulty accessing a more
extensive database to survey a larger population.
We encourage our work to lead to reflection and to
direct future teaching interventions.



CONCLUSION

Seventeen percent of respondents reported
no restrictions on swimming. The permissiveness
of aquatic activity is highest among young
professionals; on the contrary, older professionals
authorize swimming the least. Among the
subspecialties, pediatric otorhinolaryngologists
and pediatricians indicate the least restrictions
on their patients.

The supplementary material accompanying
this article is presented as submitted by the
authors. It is available at: https://www.sap.org.ar/
docs/publicaciones/archivosarg/2025/10521_AO _
Herranz_Anexo.pdf
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RESUMEN

Introduccidén. Los trastornos respiratorios del suefio (TRS), desde el ronquido habitual hasta el sindrome
de apnea obstructiva de suefio (SAOS), pueden influir en el funcionamiento cerebral afectando funciones
ejecutivas como atencion y control inhibitorio.

Objetivo. Analizar la asociacion entre ronquido y funciones ejecutivas, especificamente atencion,
impulsividad/control inhibitorio, en adolescentes argentinos.

Poblacion y métodos. Se realizd un estudio transversal durante el afio 2018 sobre una muestra de
831 adolescentes que asisten a escuelas publicas y privadas de la provincia de La Pampa. La duracién
del sueno, el ronquido y el riesgo de SAOS se evaluaron mediante el cuestionario de suefio pediatrico
(PSQ) y las funciones ejecutivas (atencion y control inhibitorio) mediante la prueba Go/No-Go. La
asociacion entre TRS y funciones ejecutivas se realizé mediante un modelo de regresion robusta ajustado
por indice de masa corporal, horas de suefio y actividad fisica.

Resultados. Cerca del 10 % de los participantes fueron roncadores habituales y alrededor del 7 %
presentaron riesgo de SAOS (PSQ positivo), sin diferencias significativas entre sexos. Los errores de
comision (errores No-Go) (B = -2,06; -3,20, -0,92) y errores por omision (errores Go) (8 = -0,66; -1,31,
-0,01) fueron significativamente mayores en roncadores vs. no roncadores. Ademas, los individuos con
riesgo de SAOS mostraron significativamente mas errores de comision (errores No-Go) que aquellos
sin riesgo de SAOS (B = -1,98; -3,31, -0,66).

Conclusiones. Las asociaciones entre ronquido y falta de atencién e impulsividad, y entre riesgo de
SAOS y menor control inhibitorio halladas en el presente estudio sugieren alteraciones en las funciones
ejecutivas debidas a trastornos del suefio.

Palabras clave: alteraciones respiratorias durante el suefio; apnea obstructiva del suefio; funcion
efecutiva; inhibicién psicolégica; adolescente.
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INTRODUCCION

La expresion trastorno respiratorio del suefio
(TRS) describe un sindrome caracterizado por
obstruccion variable de la via aérea superior.
Incluye un espectro de entidades clinicas que
van desde el ronquido habitual hasta el sindrome
de apnea obstructiva del suefio (SAOS). Algunos
estudios indican que entre el 1 % y el 4 % de
la poblacion general pediatrica, y el 4 % al
11 % de los adolescentes tienen TRS."2 Se
ha sugerido que la disrupcioén del suefio y los
episodios hipéxicos asociados con TRS en la
poblacién pediatrica afectan el funcionamiento
de la corteza prefrontal. El dominio cognitivo
mas cercano vinculado con esta region cerebral
es la funcién ejecutiva.® Una creciente evidencia
sugiere que nifios con TRS tienen mayor riesgo
de tener dificultades de atencién, concentracion
y vigilancia, asi como déficit intelectual y otros
trastornos en las funciones ejecutivas, lo que
conlleva menor rendimiento escolar.*” Estas
dificultades en funciones cerebrales han sido
demostradas no solo para nifios con SAQOS, sino
también para ronquido primario o habitual.5®
El grado de compromiso es mayor en aquellos
con SAOS moderado a grave y con obesidad
como comorbilidad.® Estos hallazgos han sido
descriptos en nifios en edad escolar, en quienes
la hipertrofia de amigdalas y adenoides es el
principal factor de riesgo de SAOS;*® se observa
un mejoramiento de las dificultades cognitivas
luego de la adenoamigdalectomia.?® Sin embargo,
hay menos estudios en edad adolescente, donde
el sobrepeso u obesidad podria jugar un rol
preponderante.’®!

La adolescencia se caracteriza por el desarrollo
de habilidades y funciones de orden superior que
controlan las conductas dirigidas a objetivos,
procesos y rendimientos cognitivos.' El deterioro
de tales funciones ejecutivas puede conducir a
mala adaptacion de los comportamientos diarios
y dificultades para manipular mentalmente la
informacion, mantener la atencién y la motivacion;
y deficiencias en la planificacion, el juicio y la toma
de decisiones.™

El objetivo del presente estudio es evaluar la
asociacion entre ronquido habitual y riesgo de
SAQS, como parte de los trastornos respiratorios
de suefio, con funciones ejecutivas como atencion
e impulsividad/control inhibitorio.

POBLACION Y METODOS
En una iniciativa consensuada con la
Subsecretaria de Deportes y el Ministerio de
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Educacion de la provincia de La Pampa, se realizé
un estudio observacional de corte transversal en
una muestra de conveniencia de adolescentes
nacidos durante el afio 2005. El estudio,
conducido entre agosto y octubre de 2018,
incluyd 30 instituciones educativas de gestion
publica y privada, de las 15 localidades mas
numerosas de la provincia, seleccionadas a partir
de un muestreo aleatorio. Se incluyeron todos los
alumnos clinicamente sanos (sin antecedentes de
enfermedad crénica, o anomalias diagnosticadas
o manifiestas) que brindaron su asentimiento,
sumado al consentimiento informado de sus
padres o tutores. Se excluyeron aquellos
alumnos con antecedentes de lesion neurolégica,
anomalias craneofaciales diagnosticadas o
manifiestas, o trastornos del desarrollo
neuroldgico diagnosticados u otras condiciones
que podrian afectar los resultados. Finalmente,
se excluyeron aquellos que no completaron
correctamente los formularios.

Los aspectos éticos y metodoldgicos del
estudio fueron evaluados y aprobados por las
autoridades de los Ministerios de Bienestar Social
y Educacién. El protocolo fue aprobado por el
Comité de Etica Independiente Patagénico (CEIP)
y se encuentra registrado en el Registro Nacional
de Investigaciones en Salud (1S002673).

Los datos sociodemograficos de los
participantes se obtuvieron de la base de datos
del sistema educativo provincial. Las mediciones
antropomeétricas fueron realizadas en las escuelas
por cinco integrantes del equipo siguiendo
protocolos estandarizados.™ El peso (kg) se
registré con balanza digital Tanita BF-350 (Tanita
Corp., Tokio, Japdén) y la talla (cm) se midi6
con un estadiometro SECA (S-213, Hamburgo,
Alemania). Se calcul6 el indice de masa corporal
[IMC = peso(kg)/talla(m)?] y se clasifico a los
adolescentes en dos grupos: sin sobrepeso
(bajo peso y peso normal) y con sobrepeso
(incluida obesidad) segun los puntos de corte de
la referencia IOTF (International Obesity Task
Force)."™ La actividad fisica se evalué mediante
un modulo especifico de la Encuesta de la Deuda
Social Argentina (EDSA), validada por Laifio
et al.,"® que estima el promedio de actividad
fisica diaria. Se consideraron como fisicamente
activos (FA) los estudiantes con valores 260 min/
dia, de acuerdo a las recomendaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud."

Cuestionario de sueno pediatrico
Junto con el formulario de consentimiento



informado, los padres o tutores recibieron un
cuestionario destinado a la evaluacion de las
horas de suefio y uno llamado PSQ (Pediatric
Sleep Questionary) validado al idioma espafiol.®
La estimacioén de las horas de suefo se realizo
con la evaluacion de la hora que los padres
refirieron que sus hijos se acostaban, se
dormian y se levantaban por la mafiana. Se
considerd suefo de duracion corta al suefio
menor de 8 horas. EI PSQ esta compuesto de
22 items divididos en tres dominios principales:
ronquido (9 items), somnolencia (7 items) y
comportamiento (6 items), con tres opciones
de respuesta (Si, No, y No sé). Se defini6 como
roncador positivo a aquel sujeto que respondiera
al menos 1 de las 2 siguientes preguntas del
PSQ: A1 ¢ronca mas de la mitad del tiempo? y
A2 ;ronca siempre? El sujeto con mayor riesgo
de SAOS se define como respuesta positiva para
mas de un tercio de los items (8 o mas preguntas
positivas) en el cuestionario PSQ.

Prueba Go/No-Go

Previo a la evaluacion antropométrica, a
todos los adolescentes se les realizé la prueba
Go/No-Go (sesidén 1: 128 estimulos Go/32 No-
Go; sesion 2: 32 estimulos Go/128 No-Go).
Esta prueba requiere que los participantes
respondan ante un estimulo blanco (ejemplo
una letra, en nuestro caso P o R). La respuesta
es motora y consta en apretar un botén (clic del
mouse) ante el estimulo Go, y no hacerlo ante un
estimulo No-Go, debiendo hacerlo lo mas rapido
posible." Errores por comisién (errores No-Go)
son respuestas motoras que ocurren cuando no
son requeridas, y se asume que una menor tasa
de acierto frente a estimulos No-Go implican falta
de control inhibitorio o impulsividad. Errores por
omision (errores Go) son aquellos que ocurren
por falta de respuesta motora cuando esta es
requerida; se asume que una menor tasa de
aciertos frente a estimulos Go es un reflejo de
inatencion. La duracion total de la prueba es de
8 minutos.

Analisis de datos

Para establecer el tipo de distribucion de
las variables, se aplicé la prueba de bondad de
ajuste Kolmogorov-Smirnov. Para analizar la
asociacion entre ronquido y PSQ positivo con
funciones ejecutivas, se empled un modelo de
regresion lineal robusta sobre los datos crudos y
ajustados por sexo, actividad fisica, sobrepeso/
obesidad y duracién del suefio. Se considerdé
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como estadisticamente significativo un valor de
p <0,05. Los datos se analizaron con R 3.4.3
(Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria) y SPSS 25.0 para Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL).

RESULTADOS

Se incluyeron 831 sujetos de los
1017 convocados inicialmente para participar
en el estudio, de los cuales se excluyeron
5 por no haber concurrido el dia de la cita o
no completar correctamente el cuestionario.
Finalmente, se evaluaron 377 varones (45,6 %)
y 449 mujeres (54,4 %), con una media de edad
de 13,1 £ 0,4 afios. Los valores estandarizados
de IMC se ubicaron cercanos a un desvio por
encima de la mediana de la referencia IOTF. El
sobrepeso (incluida la obesidad) superdé el 30 %.
De este porcentaje, el 12,7 % de los varones y el
11,8 % de las mujeres fueron obesos. La mediana
de suefio nocturno fue de 8 horas; poco mas de
un tercio de los adolescentes durmieron menos
de 8 horas. Al menos el 60 % de los sujetos
cumplieron con 60 minutos de actividad fisica
diaria; los varones fueron significativamente mas
activos que las mujeres. Entre el 9 % y el 10 %
de los encuestados fueron roncadores y entre
el 5% y el 8 % presentaron riesgo de SAOS
(PSQ positivo), sin diferencias significativas
entre sexos. Todas las variables mostraron
distribuciones asimétricas (Tabla 1).

Para analizar individuos con ronquido habitual
y riesgo de SAOS y las funciones ejecutivas,
se aplicaron modelos de regresion lineal
robusta, el primero de los cuales correspondio
al modelo crudo y luego se ensayaron los
modelos ajustados para las distintas variables
independientes —expresadas como variables
cuantitativas o categoéricas— actividad fisica, IMC
(Z_IMC) o SP/OB y duracién del suefo (o suefio
<8 horas). En todos los casos, los resultados de
los ajustes fueron similares, tanto si se emplearon
variables cuantitativas como categéricas.

El ronquido indicé coeficientes de regresion
significativos para la tasa de acierto frente a
estimulos No-Go en estudiantes con ronquido vs.
no roncadores, tanto en el modelo crudo (B = -2,06;
-3,20, -0,92) como en el modelo ajustado por sexo,
actividad fisica, SP/OB y duracién del suefio
(B =-2,15; -3,34, -0,95). También se hallaron
coeficientes significativamente menores de tasa
de acierto frente a estimulos Go en sujetos
roncadores vs. aquellos no roncadores tanto en
el modelo crudo (B = -0,66; -1,31, -0,01) como



TaBLA 1. Parametros descriptivos de la muestra’
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Varones Mujeres Valor de p

N (%) 377 (45,6) 449 (54,4)

Edad (afos) 13,1 (0,4) 13,1 (0,4) 0,362
IMC (puntaje z) 0,83 (1,6) 0,92 (1,5) 0,294
Sobrepeso/obesidad (%) 32,1 37,9 0,084
Suefio (horas) 8,0 (1,5) 8,0 (2,0) 0,779
Suefio corto (%) 30,8 33,0 0,509
FA (%) 71,9 64,1 0,018
Ronquido (%) 10,4 9,1 0,540
PSQ + (%) 5,8 8,0 0,221

'Excepto edad, las variables cuantitativas corresponden a la mediana y el rango intercuartilico.
N: namero; IMC: indice de masa corporal; FA: fisicamente activos; PSQ: Pediatric Sleep Questionary.

ajustado (B =-0,74; -1,44, -0,04) (Tabla 2).

En relacion con el riesgo de SAOS, se
obtuvieron coeficientes de regresion significativos
para la tasa de acierto frente a estimulos No-Go
en estudiantes con PSQ positivo vs. aquellos
sin riesgo de SAOS, tanto en el modelo crudo
(B =-1,98; -3,31, -0,66) como en el modelo
ajustado (B =-1,99; -3,33, -0,64) (Tabla 3).

No hubo diferencias significativas en el tiempo
medio de reaccion tanto para ronquido como para
riesgo de SAOS.

DISCUSION

No existe definicion universalmente aceptada
de ronquido. En la practica, la percepcion humana
por parte de los padres es el estandar de oro
para su diagnostico.?’ En estudios en los que
se pregunta si el ronquido ocurre siempre, la
prevalencia es del 1,5 % al 6,2 %; en los que
se pregunta si ocurre frecuentemente, del 3,2 %
al 14,8 %.2%2" La prevalencia de roncadores en
esta muestra fue del 9,7 %, dentro de los rangos
descriptos en la literatura.20?!

TaBLA 2. Coeficientes de regresion entre ronquido y funciones ejecutivas

Variable Funcion ejecutiva Modelo crudo Modelo ajustado’
B IC B IC

Sesién 1 Precision P*100 Errores Go (omisién) -0,66* -1,31  -0,01 -0,74* -1,44 -0,04
Sesion 1 Precision R*100 -4,87 -10,20 0,43 -3,81 9,33 1,71
Tiempo de reaccion P 15,05 -8,28 38,4 1,3 -11,3 339
Sesion 2 Precision P*100 Errores No-Go (comisién) -2,06* -3,20 -0,92 -2,15*  -3,34 -0,95
Sesion 2 Precision R*100 -0,12 -1,47 1,23 -1,07 -261 0,46
Tiempo de reaccion R 11,12 9,10 314 7,24 -1490 294

' Ajustado por sexo, actividad fisica, sobrepeso/obesidad y duracién del suefio. * p <0,05.

B: coeficiente b; IC: Intervalo de confianza.

TaBLA 3. Coeficientes de regresion entre Pediatric Sleep Questionary positivo y funciones ejecutivas

Variable Funcién ejecutiva Modelo crudo Modelo ajustado’
B IC B IC
Sesion 1 Precision P*100 Errores Go (omisién) -0,16 -0,94 0,62 -0,21  -1,03 0,60
Sesidén 1 Precision R*100 -3,13 -9,23 2,97 -2,90 -9,21 3,40
Tiempo de reaccion P -3,43 -31,37 24,52 -10,64 -38,97 17,69
Sesién 2 Precision P*100 Errores No-Go (comisién) -1,98* -3,31 -0,66 -1,99* -3,33 -0,64
Sesion 2 Precision R*100 -0,32 -1,82 1,18 -0,90 -2,82 1,02
Tiempo de reaccion R 2,68 -20,84 26,21 -3,05 -28,95 22,86

" Ajustado por sexo, actividad fisica, sobrepeso/obesidad y duracién del suefo. * p <0,05.

B: coeficiente b; IC: Intervalo de confianza.



La asociacién especifica entre funciones
ejecutivas y TRS ha sido tema de numerosos
estudios, aunque con resultados dispares.57:812.2225
En nuestro estudio, hallamos diferencias
estadisticamente significativas en adolescentes
roncadores habituales comparados con no
roncadores tanto en errores por comision como en
errores por omision. Los errores por comision se
asocian a falta de control inhibitorio o impulsividad,
mientras que los errores por omision, a falta de
atencion.® Por lo tanto, en nuestra muestra,
los pacientes con ronquido habitual tuvieron
mayores dificultades en atencién y en lograr
control inhibitorio que aquellos no roncadores. El
ronquido habitual es un parametro para tener en
cuenta en pacientes con dificultades en logros
académicos, independientemente de SAOS,"?®
ya que es uno de los factores que compromete
en mayor medida las funciones ejecutivas segun
algunos estudios publicados.®>”% La explicacion
de esta asociacion no esta bien establecida,
ya que algunos estudios muestran que la
combinacion de hipoxia intermitente asociada a
suefio fragmentado contribuye al déficit cognitivo
y a la alteracion en funciones cognitivas.342526
Esto podria ser una explicacion para la asociacion
de déficit en funciones ejecutivas en SAOS, pero
no incluye el ronquido habitual. Ademas, otros
estudios no han encontrado asociacién directa
entre déficit cognitivo e hipoxia intermitente o
suefo fragmentado.'2??2?" Esto sugiere que debe
haber otros mecanismos implicados, mas alla de
la fragmentacion/disrupcion del suefio.?

Este estudio identifico que entre el 5,8 %
y el 8 % de los adolescentes tenian riesgo de
SAOS (PSQ positivo). Este resultado supera
la prevalencia de hasta el 6 % descripta en la
literatura en nifios,?** y sugiere que al menos
una parte del aumento de prevalencia de SAOS
podria iniciar en la adolescencia.

En nuestro estudio, también hallamos una
asociacion significativa entre adolescentes con
riesgo de SAOS y errores por comision en la
prueba Go/No-Go comparado con aquellos sin
riesgo de SAOS. Este resultado sugiere que
existe falta de control inhibitorio o impulsividad
en aquellos con riesgo de SAOS que podria
influir en las funciones ejecutivas necesarias en
el aprendizaje.??

En este trabajo solo se pudo inferir un mayor
riesgo de SAOS a través de PSQ positivo, lo
que constituye su principal limitacién, dado
que el estandar de oro para la evaluacion de
SAOS es la polisomnografia, método con altos
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costos econdmicos debido al personal altamente
capacitado, la tecnologia involucrada, asi como
las instalaciones que requiere esta practica fuera
del ambiente clinico. En tal sentido, el PSQ es
un método de deteccién validado fiable para
la deteccién de SAOS, especialmente util en
entornos con recursos de menor complejidad.
Este trabajo aporta evidencia sobre la asociacion
entre ronquido habitual y riesgo de SAOS, como
parte de los trastornos de suefio y compromiso
en funciones ejecutivas, a partir de un modelo
ajustado por variables confusoras que pueden
afectar los trastornos del suefio en adolescentes,
grupo de edad menos estudiado y donde la
hipertrofia de amigdalas y adenoides no seria
el principal causante de TRS, como lo es en
el grupo de edad preescolar. Futuras lineas
de investigacion podrian beneficiarse con la
incorporacién de herramientas de evaluacion
estandarizadas complementarias, como el
test de atencion selectiva de d2 o el BRIEF-2,
que permitirian obtener una perspectiva mas
amplia sobre las dificultades atencionales en
adolescentes con ronquido habitual. Estas
herramientas deberian guiar el desarrollo de
intervenciones efectivas para mejorar tanto la
calidad del suefio como el rendimiento académico
y social de los adolescentes afectados.

CONCLUSIONES

En este estudio, los roncadores habituales
tienen menor control inhibitorio o mayor
impulsividad, asi como falta de atencidn,
comparado con los adolescentes no roncadores.
Aquellos adolescentes con riesgo de SAOS
también tienen menor control inhibitorio que
los que no estan en el grupo de riesgo. Esta
asociacion sugiere considerar a los trastornos
respiratorios de suefo, que incluyen el ronquido
habitual, como factores que influyen en funciones
ejecutivas y su potencial reversibilidad con
tratamiento adecuado y oportuno. |
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ABSTRACT

Introduction. Sleep-disordered breathing (RBD), from habitual snoring to obstructive sleep apnea
syndrome (OSAS), can influence brain functioning by affecting executive functions such as attention
and inhibitory control.

Objective. To analyze the association between snoring and executive functions, specifically attention,
impulsivity/inhibitory control in Argentine adolescents.

Population and methods. In 2018, a cross-sectional study was conducted on 831 adolescents attending
public and private schools in La Pampa. Sleep duration, snoring, and the risk of OSAS were assessed
using the pediatric sleep questionnaire (PSQ) and executive functions (attention and inhibitory control)
using the Go/No-Go test. The association between SRT and executive functions was performed using a
robust regression model adjusted for body mass index, hours of sleep, and physical activity.

Results. About 10% of the participants were habitual snorers, and about 7% were at risk of OSA (positive
PSQ), with no significant differences between sexes. Errors of commission (No-Go errors) (= 2.06; -3.20,
-0.92) and errors of omission (Go errors) (B=-0.66; -1.31, -0.01) were significantly higher in snorers vs.
non-snorers. In addition, individuals at risk for OSAS showed significantly more commission errors (No-
Go errors) than those without OSAS risk (3= -1.98; -3.31, -0.66).

Conclusions. The associations between snoring and inattention and impulsivity, and between the risk
of sleep apnea and lower inhibitory control found in the present study suggest alterations in executive
functions due to sleep disorders.

Keywords: sleep-disordered breathing; obstructive sleep apnea; executive function; psychological
inhibition; adolescent.
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INTRODUCTION

Sleep-disordered breathing (SDB) describes a
syndrome characterized by variable upper airway
obstruction. It includes a spectrum of clinical
entities, from habitual snoring to obstructive sleep
apnea syndrome (OSAS). Some studies indicate
that between 1% and 4% of the general pediatric
population and 4% to 11% of adolescents have
SDB.'? Sleep disruption and hypoxic episodes
associated with SDB in the pediatric population
have been suggested to affect the functioning of
the prefrontal cortex. The cognitive domain most
closely linked to this brain region is executive
function.® Growing evidence suggests that children
with SDB are at increased risk for difficulties
in attention, concentration, and vigilance, as
well as intellectual deficits and other executive
function impairments, leading to lower school
performance.*” These difficulties in brain function
have been demonstrated not only for children with
OSAS but also for primary or habitual snoring.58

The degree of compromise is more significant
in those with moderate to severe OSAS and with
obesity as a comorbidity.® These findings have
been described in school-age children, in whom
tonsil and adenoid hypertrophy is the leading risk
factor for OSAS;%® an improvement in cognitive
difficulties is observed after adenotonsillectomy.?®
However, there are fewer studies on adolescents,
in whom overweight or obesity could play a
preponderant role.

Adolescence is characterized by developing
higher-order skills and functions that control goal-
directed behaviors, processes, and cognitive
performances.'? Impairment of such executive
functions can lead to maladaptive daily behaviors,
difficulties in mentally manipulating information,
maintaining attention and motivation, and
deficiencies in planning, judgment, and decision-
making.™

The present study aims to evaluate the
association between habitual snoring and the
risk of OSAS as part of sleep-disordered breathing
and executive functions such as attention and
impulsivity/inhibitory control.

POPULATION AND METHODS

In an initiative agreed with the Undersecretariat
of Sports and the Ministry of Sports and
Education of the province of La Pampa, a cross-
sectional observational study was conducted in
a convenience sample of adolescents born in
2005. The study, conducted between August and
October 2018, included 30 public and private
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management educational institutions from the 15
most numerous localities of the province, selected
from a random sampling. All clinically healthy
students (without a history of chronic disease or
diagnosed or manifest anomalies) who gave their
assent, added to the informed consent of their
parents or guardians, were included. Students
with a history of neurologic injury, diagnosed or
manifest craniofacial anomalies, or diagnosed
neurodevelopmental disorders or other conditions
that could affect the results were excluded.
Finally, those who did not correctly complete the
forms were excluded.

The Ministry of Social Welfare and Education
authorities evaluated and approved the study’s
ethical and methodological aspects. The
Patagonian Independent Ethics Committee
(CEIP, by its Spanish acronym) approved the
protocol, and it is registered in the National Health
Research Registry (1S002673).

The sociodemographic data of the participants
were obtained from the provincial educational
system database. Five team members performed
anthropometric measurements in the schools
following standardized protocols.™ Weight (kg)
was recorded with a Tanita BF-350® digital scale
(Tanita Corp., Tokyo, Japan), and height (cm)
was measured with a SECA® stadiometer (S-
213, Hamburg, Germany). Body mass index
(BMI = weight(kg)/height[m?]) was calculated,
and adolescents were classified into two groups:
not overweight (underweight and normal weight)
and overweight (including obesity) according
to the cut-off points of the International Obesity
Task Force (IOTF) reference. Physical activity
was assessed using a specific module of
the Argentine Social Debt Survey (EDSA, by
its Spanish acronym), validated by Laifio et
al.,'® that estimates the average daily physical
activity. Students with values =60 min/day were
considered as physically active (PA), according
to the recommendations of the World Health
Organization."

Pediatric Sleep Questionnaire

Together with the consent form, the parents or
guardians received a questionnaire for evaluating
the hours of sleep, one of which is the PSQ
(Pediatric Sleep Questionnaire), validated in
Spanish.'®

The hours of sleep were estimated by
evaluating the time parents reported that their
children went to bed, went to sleep, and got up
in the morning. Sleep for a short duration was



considered sleep for less than 8 hours. The PSQ
is composed of 22 items divided into three main
domains: snoring (9 items), sleepiness (7 items),
and behavior (6 items), with three response
options (Yes, No, and Don’t know). A positive
snorer was defined as a subject who answered
at least one of the following two questions of
the PSQ: A1 Does he snore more than half
the time? and A2: Does he always snore? A
subject at increased risk of OSA is defined as a
positive response for more than one-third of the
items (8 or more positive questions) on the PSQ
questionnaire.

Go/No-Go test

Before the anthropometric assessment, all
adolescents were given the Go/No-Go test
(session 1:128 Go/32 No-Go stimuli; session
2:32 Go/128 No-Go stimuli). This test requires
participants to respond to a target stimulus (e.g.,
a letter, in our case, P or R). The response is
motor and consists of pressing a button (mouse
click) before the Go stimulus, not doing so before
a No-Go stimulus, and having to do it as fast as
possible.' Errors of commission (No-Go errors)
are motor responses that occur when they are not
required, and it is assumed that a lower hit rate
before No-Go stimuli implies a lack of inhibitory
control or impulsivity. Errors of omission (Go
errors) occur due to a lack of motor response
when required; a lower hit rate to Go stimuli is
assumed to reflect inattention. The total duration
of the test is 8 minutes.

Data analysis

The Kolmogorov-Smirnov goodness-of-fit test
was applied to establish the variables’ distribution
type. A robust linear regression model was
used on the raw data to analyze the association
between snoring and positive PSQ with executive
functions and adjusted for sex, physical activity,
overweight/obesity (OW/OB), and sleep duration.
We considered a p-value <0.05 was considered
statistically significant. Data were analyzed with
R 3.4.3™ (Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria) and SPSS 25.0™ for Windows
(SPSS Inc., Chicago, IL).

RESULTS

A total of 831 subjects were included from
1017 who were initially invited to participate in
the study, of which 5 were excluded because
they did not show up on the appointment day
or did not complete the questionnaire correctly.
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Finally, 377 males (45.6%) and 449 females
(54.4%) were evaluated, with a mean age of
13.1+£0.4 years. Standardized BMI values were
close to one deviation above the median of the
IOTF reference. Overweight (including obesity)
exceeded 30%. Of this percentage, 12.7% of the
males and 11.8% of the females were obese.
Median nightly sleep was 8 hours; slightly more
than one-third of the adolescents slept less than
8 hours. At least 60% of the subjects complied
with 60 minutes of daily physical activity; males
were significantly more active than females.
Between 9% and 10% of the respondents were
snorers, and between 5% and 8% were at risk
of OSAS (positive PSQ), with no significant
differences between sexes. All variables showed
asymmetric distributions (Table 7).

Robust linear regression models were applied
to analyze individuals with habitual snoring
and risk of OSAS and executive functions. The
first model corresponded to the crude model.
Then the adjusted models were tested for the
different independent variables —expressed as
quantitative or categorical variables— physical
activity, BMI (Z_IMC) or OW/OB, and sleep
duration (or sleep <8 hours). In all cases, the
results of the adjustments were similar, whether
quantitative or categorical variables were used.

Snoring indicated significant regression
coefficients for hit rate against No-Go stimuli
in snoring vs. non-snoring students, both in
the crude model (B= -2.06; -3.20, -0.92) and in
the model adjusted for sex, physical activity,
OW/OB, and sleep duration (= -2.15; -3.34,
-0.95). Significantly lower coefficients of hit rate
against Go stimuli were also found in snoring
VS. hon-snoring subjects in both the crude model
(B =-0.66; -1.31, -0.01) and adjusted (B = -0.74;
-1.44, -0.04) (Table 2).

Concerning the risk of OSAS, significant
regression coefficients were obtained for the hit
rate to No-Go stimuli in students with positive
PSQ vs. students without risk of OSAS, both in
the crude model (f = -1.98; -3.31, -0.66) and in
the adjusted model (§ =-1.99; -3.33, -0.64) (Table
3).

There were no significant differences in the
mean reaction time for snoring and the risk of
OSAS.

DISCUSSION

There is no universally accepted definition for
snoring. In practice, human perception by parents
is the gold standard for diagnosis.?° In studies



TaBLE 1. Descriptive parameters of the sample1
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Males Females p-value

N (%) 377 (45.6) 449 (54.4)

Age (years) 13.1(0.4) 13.1 (0.4) 0.362
BMI (z-score) 0.83 (1.6) 0.92 (1.5) 0.294
Overweight/obesity (%) 32.1 37.9 0.084
Sleep (hours) 8.0 (1.5) 8.0 (2.0) 0.779
Short sleep (%) 30.8 33.0 0.509
PA (%) 71.9 64.1 0.018
Snoring (%) 10.4 9.1 0.540
PSQ + (%) 5.8 8.0 0.221

'Except for age, quantitative variables correspond to the median and interquartile range.
N: number; BMI: body mass index; PA: physically active; PSQ: Pediatric Sleep Questionnaire.

that asked whether snoring always occurs, the
prevalence is 1.5% to 6.2%; in studies that ask
whether snoring occurs frequently, it is from
3.2% to 14.8%.%°%' The prevalence of snoring
in this sample was 9.7%, within the ranges
described in the literature.??' Numerous studies
have examined the specific association between
executive functions and SDB, although with mixed
results_5,7,8,12,22-25

Our study found statistically significant
differences between habitual adolescent snorers

and non-snorers in both commission and omission
errors. Errors of commission are associated with a
lack of inhibitory control or impulsivity, while errors
of omission are associated with inattention.
Therefore, in our sample, patients with habitual
snoring had greater difficulties in attention and
in achieving inhibitory control than those who
did not snore. Habitual snoring is a parameter to
consider in patients with difficulties in academic
achievement, independently of OSAS,”® since it
is one of the factors that compromise executive

TaBLE 2. Regression coefficients between snoring and executive functions

Variable Executive function Raw model Adjusted model’
B Cl B Cl

Session 1 Accuracy P*100 Go errors (omission) -0.66* -1.31  -0.01 -0.74* -1.44 -0.04
Session 1 Accuracy R*100 -4.87 -10.20 0.43 -3.81 -9.33 1.7
Reaction time P 15.05 -8.28 384 1.3 -11.3 339
Session 2 Accuracy P*100  No-Go errors (commission) -2.06* -3.20 -0.92 -2.15* -3.34 -0.95
Session 2 Accuracy R*100 -0.12 -1.47 123 -1.07 -2.61 0.46
Reaction time R 11.12 -9.10 314 724 -1490 294

" Adjusted for sex, physical activity, overweight/obesity and sleep duration. * p <0,05.

B: b coefficient; Cl: confidence interval.

TasLE 3. Regression coefficients between positive Pediatric Sleep Questionnaire and executive functions

Variable Executive function Raw model Adjusted model’
B Cl B Cl

Session 1 Accuracy P*100 Go errors (omission) -0.16 -0.94 0.62 -0.21 -1.03 0.60
Session 1 Accuracy R*100 -3.13 -9.23 2.97 290 -9.21 3.40
Reaction time P -3.43 &il-S7 24.52 -10.64 38.97 17.69
Session 2 Accuracy P*100 No-Go errors (commission) -1.98* -3.31 -0.66 -1.99* -3.33 -0.64
Session 2 Accuracy R*100 -0.32 -1.82 1.18 -0.90 -2.82 1.02
Reaction time R 2.68 -20.84  26.21 -3.05 -28.95 22.86

" Adjusted for sex, physical activity, overweight/obesity and sleep duration. * p <0,05.

B: b coefficient; Cl: confidence interval.



functions to a greater extent, according to some
published studies.>"?* The explanation for this
association is not well established since some
studies show that the combination of intermittent
hypoxia associated with fragmented sleep
contributes to cognitive deficit and alteration in
cognitive functions.342526

This could explain the association of executive
function deficits in OSAS but does not include
habitual snoring. In addition, other studies have
found no direct association between cognitive
deficits and intermittent hypoxia or fragmented
sleep.'?227 This suggests that there must be
other mechanisms involved beyond sleep
fragmentation/disruption.®

This study identified that 5.8% to 8% of
adolescents were at risk for OSA (PSQ positive).
This result exceeds the prevalence of up to 6%
described in the literature in children?°3° and
suggests that at least some of the increased
prevalence of OSAS may begin in adolescence.

Our study also found a significant association
between adolescents at risk of OSAS and
commission errors in the Go/No-Go test
compared to those without risk of OSAS. This
result suggests a lack of inhibitory control or
impulsivity in those at risk for OSAS that could
influence the executive functions necessary for
learning.??

In this study, it was only possible to infer a
higher risk of OSAS through positive PSQ, which
is its main limitation, given that the gold standard
for the evaluation of OSAS is polysomnography,
a method with high economic costs due to the
highly trained personnel, the technology involved,
as well as the facilities required for this practice
outside the clinical setting. In this sense, PSQ s a
reliable, validated screening method for detecting
OSAS, especially useful in settings with less
complex resources. This work provides evidence
on the association between habitual snoring and
risk of OSAS, as part of sleep disorders and
compromise in executive functions, from a model
adjusted for confounding variables that may affect
sleep disorders in adolescents, a less studied age
group and where tonsil and adenoid hypertrophy
would not be the leading cause of SDB, as it is in
the preschool age group. Future lines of research
could benefit from incorporating complementary
standardized assessment tools, such as the
d2 selective attention test or the BRIEF-2,
which would provide a broader perspective
on attentional difficulties in adolescents with
habitual snoring. These tools should guide the
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development of effective interventions to improve
sleep quality and affect adolescents’ academic
and social performance.

CONCLUSIONS

In this study, habitual snorers have lower
inhibitory control or greater impulsivity, as well
as inattention, compared with non-snoring
adolescents. Those adolescents at risk for OSAS
also have lower inhibitory control than those
who are not in the risk group. This association
suggests considering sleep breathing disorders,
including habitual snoring, as factors influencing
executive functions and their potential reversibility
with adequate and timely treatment. B
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) Disruptores enddcrinos como factor de riesgo de
) telarca precoz idiopatica en nifas. Estudio de casos y
controles
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RESUMEN

Introduccidn. La telarca precoz idiopatica (TPI) se define como el crecimiento mamario en nifias antes
de los 8 afos, sin la activacion del eje gonadotrofico. Entre las etiologias probables, se han sugerido
disruptores enddcrinos (DE) con accion estrogénica.

Objetivo. Evaluar si existe asociacion entre la exposicion y grado de exposicion a los principales DE
con accion estrogénica en nuestro medio y el desarrollo de TPI.

Poblacion y métodos. Encuesta estructurada a cuidadores de nifias entre 3 y 8 afios con diagnostico de
TPly controles. La exposiciéon evaluada incluyé diferentes DE: bisfenol A (BPA), fitoestrégenos, ftalatos
y parabenos, considerando el grado de exposicidon segun frecuencia semanal.

Resultados. Se entrevisto a cuidadores de 50 casos (7,2 + 1,3 afnos) y de 48 controles (6,7 £ 1,5 afios).
Se encontré asociacion con TPI y la exposicion a fitoestrégenos en alimentos (OR: 14,6; 1C95% 1,8-
118; p <0,01), el uso de recipientes con BPA expuestos a cambios de temperatura (OR 2,6; 1C95%
1,1-6,5; p <0,05), contacto con ftalatos (OR 2,9; IC95% 1,2-7,5; p <0,05) y parabenos (OR 2,7; IC95%
1,2-6,1; p <0,05). En todos los DE detallados se encontré, ademas, asociacion de TPI segun el grado
de exposicion a ellos.

Conclusiones. La exposicion y el grado de exposicion a distintas fuentes de fitoestrogenos, BPA,
parabenos y ftalatos se asociaron con el desarrollo de TPI.

Palabras clave: disruptores enddcrinos; pubertad precoz; bisfenol A; fitoestrogenos; parabenos.
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INTRODUCCION

Uno de los cuadros de desarrollo sexual
precoz en las nifas es la telarca precoz idiopatica
(TPI). Esta se define como el crecimiento
mamario unilateral o bilateral en nifias antes de
los 8 afos, sin la activacion del eje gonadotrofico,
aceleracion de la velocidad de crecimiento o
avance en la maduracion 6sea. Se la considera
una “variante de la pubertad” no progresiva y una
afeccion benigna, pero es diagnoéstico diferencial
de cuadros de pubertad precoz central.’?

En las ultimas décadas, en varias regiones
del mundo, se ha descripto un adelanto en la
edad de inicio del desarrollo mamario sin que
esto se asocie a un adelanto en la edad de la
menarca. Los disruptores enddécrinos (DE) son
los determinantes mas importantes para explicar
este fendmeno.?®

Los DE fueron definidos por la Endocrine
Society en 2015 como “una sustancia
quimica exdgena o una mezcla de sustancias
quimicas que interfiere con cualquier aspecto
de la accion hormonal”.® Los DE con accion
estrogénica pueden actuar a nivel central del
eje hipotalamo-hipoéfiso-gonadal interfiriendo
mecanismos de retroalimentacion inhibitorios o
en tejidos periféricos por accion mimética con
la hormona natural.#"® Tienen una naturaleza
ubicua; son quimicos parte de las industrias,
alimentos, plasticos y materiales comunes de
la vida cotidiana. Estas sustancias pueden
ingresar al organismo por via transdérmica, oral
o inhalatoria.?

Los DE con accion estrogénica de origen
natural mas extendidos son los fitoestrégenos
contenidos en la soja. Estos poseen gran similitud
en su estructura quimica con el estrégeno natural
(17Bestradiol) existiendo mimetismo a nivel de
su receptor. Entre los DE sintéticos, el bisfenol
A (BPA), los ftalatos y parabenos son los mas
utilizados en materiales de consumo frecuente en
ambitos urbanos.>”°

ElI BPA, presente en materiales plasticos, es
liberado hacia las bebidas o alimentos contenidos
en recipientes plasticos después de ser sometidos
a variaciones de temperatura, llevando asi a su
ingestion inadvertida.®>'® Estas sustancias son
xenoestrégenos, por lo que tienen la capacidad
de actuar como estrégenos, con menor actividad
bioldgica.”'" Otros de ellos son los parabenos que
se utilizan como conservantes en cosméticos,
incluidos magquillaje, humectantes, productos para
el cabello, y los ftalatos, empleados como materia
prima como polivinilos o aditivos en la produccién
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de plasticos.'?La investigacion sobre los
efectos de los DE afronta multiples dificultades:
curvas dosis-respuesta variables no lineales,
efecto bioldgico aditivo entre ellos, la diferente
vulnerabilidad interindividual, periodos de latencia
variables como asi también el desconocimiento
técnico relacionado a la cuantificacion en sangre/
tejidos de los DE y sobre su metabolizacion, entre
otros.”™' Sin embargo, en la bibliografia hay
numerosas publicaciones que vinculan la accién
de DE con el desarrollo mamario prematuro en
niﬁas_3,4,7,8,15—19

OBJETIVO

Evaluar si existe asociacion entre la exposicion
y el grado de exposicion a los principales DE con
con accion estrogénica en nuestro medio y el
desarrollo de TPI en nifias.

POBLACION Y METODOS

Estudio, observacional analitico de casos y
controles. La poblacién de estudio correspondié
a nifias entre 3 y 8 afios que concurrieron al
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez. Entre los
casos, se incluyeron nifias que consultaban
por primera vez en los consultorios externos
de la Divisién de Endocrinologia al confirmar
el diagndéstico de TPI definida por inicio del
desarrollo mamario unilateral o bilateral antes de
los 8 afios de edad en ausencia de otros signos
de pubertad, sin aceleracion de la velocidad
de crecimiento ni progresion de la edad dsea.
Los controles fueron nifias sanas atendidas en
el consultorio de seguimiento longitudinal del
nifio y su familia, que concurrian para control de
salud o demanda espontanea y que carecian de
desarrollo mamario prematuro al examen fisico,
incorporandose secuencialmente emparejadas
por edad con los casos.

Se excluyeron nifias que cumplieran una
dieta especial o recibieran medicamentos
por enfermedad crénica, excepto corticoides
inhalados.

Se disefid una encuesta estructurada
para evaluar la exposicion a los DE de accion
estrogénica adaptada a nuestra realidad social
y de facil comprension para los cuidadores.
Para ello se realiz6 un trabajo de terreno en
el cual se inspeccioné mediante lectura del
etiquetado los componentes de diferentes
productos de consumo masivo (alimentos,
productos de cuidado/higiene personal, juegos
y medioambiente) entre los cuales se hallaron
los 4 DE con accion estrogénica que se



seleccionaron: BPA, fitoestrogenos, ftalatos y
parabenos.

La encuesta consistidé en 17 preguntas
(Material complementario). Cada una de ellas
identificé una variable de exposicion y se registré
el grado de exposicion de la siguiente manera:
“sin exposicion” cuando la frecuencia semanal
era nula, “baja exposicion” cuando era de 1 a
3 veces por semana, y “alta exposicién” cuando
la frecuencia era de 4 0 mas veces por semana.
Se realizé una prueba piloto para constatar la facil
comprension de las consignas. El cuestionario fue
administrado por un mismo investigador, quien
leia y explicaba las preguntas, y registraba las
respuestas.

El protocolo de este trabajo fue aprobado
por el Comité de Etica del Hospital de Nifios Dr.
Ricardo Gutiérrez (nro. 7779). El consentimiento
informado se realizé por escrito previo a la
realizacion de la encuesta.

Andlisis estadistico

Para la descripcion de variables numéricas, se
utilizé media y desviacion estandar, y proporcion
para las variables categéricas.

Para evaluar la asociacién de cada variable
de exposicion y la TPI, se utilizé la prueba de
chi-cuadrado y adicionalmente chi-cuadrado
de tendencia lineal para evaluar también la
asociacioén con el grado de exposicion. Luego,
las variables con significancia estadistica que
evaluaban la exposicion a un mismo DE se

Articulo original / Arch Argent Pediatr. 2025;123(3):€202410501

agruparon. Para estimar la asociacion de cada
DE con la TPI se utilizé la prueba de chi-cuadrado
y se expreso como odds ratio (OR, 1C95%).
Se consideré como significativa una p <0,05.
Se utilizé GraphPadPrismversion 5.00 (www.
graphpad.com).

No se realiz6 una estimaciéon del tamafio
muestral, sino que este corresponde a todas
las pacientes que concurrieron a la Division de
Endocrinologia por TPI y controles emparejados
por edad durante el periodo de un afio.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 50 nifias con TPI
y 48 controles emparejados por edad durante el
periodo del 1 de octubre de 2022 al 1 de octubre
de 2023. Se encuesto a 98 cuidadores (95 %
madres) (Figura 1). Al momento de la encuesta,
las nifias con TPI tenian 7,2 £ 1,3 afios y los
controles, 6,7 £ 1,5 afios (p = NS). El inicio
del desarrollo mamario en el grupo de TPI fue
referido a los 6 + 2,3 afios.

No hubo diferencia en el area geografica
de procedencia de los casos y controles. La
procedencia fue Ciudad Auténoma de Buenos
Aires en el 36 % y el 24 %, primer cordon del
conurbano en el 12 % y el 22 %, segundo
cordén en el 42 % y el 40 % de casos y controles
respectivamente; y tercer cordon en el 8 % en
ambos grupos (p = NS).

La Tabla 1 resume el analisis de asociacion
con la TPI de cada variable identificada en la

Ficura 1. Flujograma que muestra la distribucion de los pacientes por grupo

Cuidadores encuestados de nifias entre 3 y 8 afios
(previa toma de consentimiento)
(n=98)

Cumplen con criterios
de inclusion
(n=98)

Nifias con TPI*.
Paciente caso
(n=50)

*TPI: telarca precoz idiopatica.

Nifas sanas.
Paciente control
(n=48)




encuesta y luego con el grado de exposicion.

La Tabla 2 muestra el analisis de asociacion
de la TPI, pero por categoria de cada uno de
los DE evaluados agrupando en ellos solo las
variables con significancia estadistica.

Bisfenol A (BPA)

Entre las fuentes de BPA evaluadas, se
evidencio asociacion significativa con la TPI
en las siguientes variables: habito de calentar
alimentos o bebidas en envases plasticos
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(microondas, pava eléctrica), reutilizacion de
envases plasticos para refrigerar bebidas y el
uso de films/bolsas de plastico para coccion de
alimentos. No se evidencio asociacion en traslado
de bebidas en envases plasticos, consumo de
enlatados y consumo de bebidas en envase
tetrabrik (ambos con cubierta plastica) (Tabla 7).

Considerando solo las variables evaluadas
con asociacioén significativa, la categoria BPA
mostré un OR = 2,6 (IC95% 1,1-6,5; p <0,05) para
el desarrollo de TPI (Tabla 2).

TaBLA 1. Asociacion de la exposicion a disruptores enddcrinos con telarca precoz para cada una de las

variables extraidas de la encuesta

Variables por categoria de disruptor endécrino n total n exp. n exp. Chi Chi
exp./ casos/ controles/ cuadrado cuadrado
total total total de
nifias casos controles tendencia

BISFENOL A

Habito de calentar alimentos o bebidas en envases plasticos 45/98 29/50 16/48 p <0,05 p <0,05
Traslado de bebidas en envases plasticos 82/98 42/50 40/48 p=NS p=NS
Reutilizacion de envases plasticos para refrigerar bebidas 52/98 32/50 20/48 p <0,05 NC*
Uso de films/bolsas de plastico para coccion de alimentos 15/98 13/50 2/48 p <0,01 p <0,01
Consumo de enlatados 77/98 40/50 37/48 p=NS p=NS
Consumo de bebidas en envase tetrabrik 78/98 40/50 38/48 p=NS p=NS

FITOESTROGENOS

Consumo de soja en alimentos ultraprocesados 83/98 48/50 35/48 p<0,05 p<0,001
Consumo de alimentos de soja 26/98 18/50 8/48 p <0,05 p <0,05
Derivados de soja en golosinas 97/98 50/50 47/48 p=NS p <0,05
PARABENOS
Uso de cremas cosméticas con parabenos en las cuidadoras 37/98 21/50 16/48 p=NS p=NS
Uso de maquillajes en las nifias 51/98 32/50 19/48 p <0,05 p <0,05
Uso de crema hidratante/protector solar con parabenos en las nifias  45/98 25/50 20/48 p=NS p=NS
Uso de repelentes de insectos con parabenos 68/98 36/50 32/48 p=NS p=NS
Uso de piojicidas con parabenos 13/98 10/50 3/48 p=NS p=NS

FTALATOS

Uso de esmaltes de ufas en nifias 46/98 29/50 17/48 p <0,05 p <0,01

Uso de Slime como juego 53/98 36/50 17/48  p<0,001 p<0,001

*NC: No corresponde. NS: No significativo.

Exp.: expuestas. Chi-cuadrado representa la medida de asociacién. Chi-cuadrado de tendencia representa la asociacién con el

grado de exposicion.

TaBLA 2. Andlisis agrupado por categoria de disruptores endécrinos para el riesgo de telarca precoz

idiopatica

Categoria de n total exp./ n exp. casos/ n exp. controles/ Fuerza de

disruptor endocrino total ninas total casos total controles asociacion
Fitoestrégenos 86/98 49/50 37/48 OR = 14,6 (IC95% 1,8-118) p <0,01
Bisfenol A 69/98 40/50 29/48 OR =2,6 (IC95% 1,1-6,5) p <0,05
Parabenos 51/98 32/50 19/48 OR = 2,7 (IC95% 1,2-6,1) p <0,05
Ftalatos 70/98 41/50 29/48 OR = 3 (IC95% 1,2-7,5) p <0,05

Exp.: expuestas. OR: odds ratio.



Fitoestrégenos

En la encuesta se considerd el consumo de
soja o sus derivados en pleno conocimiento
o en forma inadvertida, como ocurre con los
alimentos ultraprocesados congelados que la
contienen, y ambos fueron significativos. El
88 % de las nifias encuestadas tenian algun
grado de exposicion a fitoestrégenos. Con
respecto al amplio consumo golosinas/galletitas
con derivados de soja contenidos, no se hallé
asociaciéon en este tamano muestral, pero, sin
embargo, parece tener influencia la frecuencia
semanal de consumo segun refleja la prueba de
chi-cuadrado de tendencia (Tabla 7).

Evaluando en forma global la categoria
fitoestrogenos mostré un elevado riesgo para el
desarrollo de TPI con OR = 14,6 (IC95% 1,8-118;
p <0,01) (Tabla 2).

Parabenos

Entre las variables evaluadas, se evidencio
que el uso de maquillaje por las nifas y el
grado de exposicién por frecuencia presentaba
asociacion significativa con la TPI (Tabla 1). Esto
determiné un OR = 2,7 (IC95% 1,2-6,1; p <0,05)
(Tabla 2). El porcentaje de nifias encuestadas
que empleaban productos de maquillaje tanto de
tipo adulto como infantil fue del 52 %.

No se evidencié asociacién con el uso de
cremas cosméticas con parabenos en las
cuidadoras, el uso de crema hidratante/protector
solar con parabenos en las nifias, el uso de
repelentes de insectos ni de los piojicidas con
parabenos (Tabla 1).

Ftalatos

El uso esmaltes de ufias en las nifas y el
uso de slime como juego mostrd asociacioén
significativa con TPI, asi como también con el
grado de exposicidn por frecuencia (Tabla 1).
Se determino para los ftalatos OR = 2,9 (IC95%
1,2-7,5; p <0,05) para el desarrollo de TPI
(Tabla 2). La proporcion de nifias encuestadas
que utilizaban esmalte de unas fue del 47 %.

DISCUSION

En las ultimas décadas, han surgido
evidencias que sustentan la hipdtesis de que
los DE con accion estrogénica podrian interferir
el tiempo puberal actuando tanto a nivel central
como periférico.® Los mecanismos incluyen tanto
la interferencia en mecanismos de feedback
principalmente inhibitorios como la accion
periférica mimetizando la hormona natural,
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ademas de la influencia sobre mecanismos
epigenéticos mas complejos que modulan
principalmente el metabolismo y el desarrollo.

A pesar de que la investigacion sobre efectos
de los DE sobre la salud enfrenta numerosos
obstaculos,'*' en las ultimas décadas fueron
surgiendo evidencias sobre el rol potencial de los
DE tanto de forma directa como indirecta sobre la
patogénesis de la TP1.35781519

Este estudio es el primero que da a conocer
la situacion de nuestra poblacion en relacién
con la amplia exposicion que existe en nuestro
medio de DE con accion estrogénica. De nuestros
resultados se desprende que la exposicion
a ciertos DE son factores de riesgo para el
desarrollo de TPIl. Los de mayor impacto
fueron los fitoestrégenos de soja a través de
alimentos, pero también fueron importantes
el BPA contenido en recipientes plasticos con
bebidas o alimentos que se exponen a cambios
de temperatura, los ftalatos en esmaltes de ufias
o el juego (slime) y los parabenos en el uso de
maquillaje o productos cosméticos.

En relacion con el BPA, coincidentemente
con la literatura,®?° encontramos que fueron de
significado estadistico solo las variables que
involucraban cambios en la temperatura de los
recipientes.

La mayor asociacion hallada para TPI fue la
exposicion a fitoestrégenos; fueron evaluados
principalmente alimentos de consumo masivo
que presentan soja agregada o derivados de
soja. Incluso el riesgo de TPI se asocio con el
grado de exposicidon considerado segun la mayor
frecuencia semanal de consumo. En la literatura
existen reportes de epidemias regionales de
TPI vinculados con fitoestrogenos naturales.'>'®
Durante la etapa del trabajo en terreno, se advirtio
llamativamente una amplia gama de productos
que contienen soja y sus derivados. De hecho,
el porcentaje de exposicion fue del 88 % en las
nifias encuestadas.

En relaciéon con los parabenos,”' solo
evidenciamos significancia estadistica como
factor de riesgo para TPI el uso de maquillaje
por las nifias. El porcentaje de nifias expuestas a
productos de maquillaje tanto de tipo adulto como
infantil fue del 52 %.

La exposicion a ftalatos por el uso de slime
como juego o el uso de esmaltes de ufas en las
nifias también seria un factor de riesgo asociado
a TPI. En la bibliografia existen reportes de
dichas asociaciones. !

En otro aspecto, es de destacar que la mitad



de las nifias encuestadas, a pesar de su escasa
edad, utilizaban maquillaje o esmalte de unas al
menos semanalmente, lo cual motiva un llamado
de atencion a padres, cuidadores y profesionales
que asisten nifias con el compromiso de proteger
y promover una infancia saludable. Estos habitos
podrian ser consecuencia de la influencia ejercida
por medios de impacto sociocultural masivos,
pero son modificables.

Nuestro estudio se sustenta en el empleo
de una herramienta de evaluacion disefiada
especialmente para evaluar la exposicion a DE
de accion estrogénica basada en el registro de
fuentes de contacto cotidiano adaptada a la
realidad social de nuestro medio. Eso resulta
ser una de las fortalezas de nuestro estudio. La
encuesta disefiada fue sencilla de responder y
tuvo muy buena aceptacion por los cuidadores.
Si bien todas las encuestas pueden tener
debilidades como el sesgo de informacion,
el 95 % fueron respondidas por madres, que
refirieron ser las principales cuidadoras de las
nifias. En cuanto al sesgo de recuerdo como otra
debilidad posible, en este estudio las preguntas
fueron dirigidas a conductas habituales y su
frecuencia semanal sin hacer evocacion a un
determinado periodo de tiempo.

Nuestro estudio tiene como limitaciones la
carencia de una medicion cuantitativa de los
DE en fluidos biolégicos o en los productos
consumidos y la falta de un analisis multivariado,
como asi también la incapacidad de discriminar
la existencia de un efecto aditivo entre los
DE evaluados u otros. Sin embargo, se ha
establecido el grado de exposicion con una escala
para graduarla segun la frecuencia semanal.
No podemos asegurar de manera exacta que
la concentracién de los DE o la cantidad del
producto consumido pueda contribuir de manera
diferencial a la asociacion hallada.

De nuestros resultados surgen las siguientes
recomendaciones: preferir alimentos frescos y
naturales en lugar de aquellos ultraprocesados,
los cuales suelen contener soja agregada; elegir
productos sin parabenos y evitar sobre todo que
las nifias usen magquillaje; evitar esmalte de ufas
en las nifias como también el juego slime, ambos
fuentes de ftalatos; no calentar alimentos en
envases plasticos que contienen BPA o cubiertos
con film; conservar agua para consumo diario
en envases de vidrio y preferir el traslado en
recipientes de acero inoxidable.
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CONCLUSION

La encuesta desarrollada resulté una
herramienta util para detectar en nuestro medio
la exposicion de las nifias a DE con accién
estrogénica.

Los resultados evidencian asociaciones
estadisticamente significativas en relacién con
la exposicion y con el grado de exposicion
de distintas fuentes de fitoestrégenos, BPA,
parabenos y ftalatos, como factores de riesgo
para el desarrollo de TPI.

Nuestro estudio da fundamento para la
realizacion de otros cuyos disefioss se orienten
no solo a proporcionar mayor evidencia,sino
que permitan definir una relacion causalentre
la exposicion a DE y el desarrollo de TPI. No
obstante, el hecho de tomar conciencia de la
presencia de los DE y su potencial impacto
permitira dar recomendaciones que puedan
contribuir a un entorno mas seguro y saludable
para nuestras nifias. B

El material complementario que acompana
este articulo se presenta tal como ha sido
remitido por los autores. Se encuentra disponible
en: https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/
archivosarg/2025/10501_AO_Palmieri_Anexo.pdf
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) Endocrine disruptors as risk factors for idiopathic
) premature thelarche in girls: A case-control study
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ABSTRACT

Introduction. |diopathic premature thelarche (IPT) is defined as breast growth in girls before age 8
without activation of the gonadotrophic axis. Among the probable etiologies, endocrine disruptors (ED)
with estrogenic action have been suggested.

Objective. To evaluate whether there is an association between exposure and degree of exposure to
the main EDs with estrogenic action in our environment and the development of IPT.

Population and methods. Structured survey of caregivers of girls aged 3 to 8 years diagnosed with
IPT and controls. The exposure evaluated included different EDs: bisphenol A (BPA), phytoestrogens,
phthalates, and parabens, considering the degree of exposure according to weekly frequency.
Results. Caregivers of 50 cases (7.2+1.3 years) and 48 controls (6.7+1.5 years) were interviewed. An
association was found between IPT and exposure to phytoestrogens in food (OR: 14.6; 95%CI 1.8-118;
p<0.01), the use of BPA containers exposed to temperature changes (OR 2.6; 95%CI 1.1-6.5; p<0.05),
contact with phthalates (OR 2.9; 95%Cl 1.2-7.5; p<0.05) and parabens (OR 2.7; 95%CI 1.2-6,1; p<0.05).
In all the detailed EDs, we also found an association of IPT according to their degree of exposure.
Conclusions. Exposure and degree of exposure to different sources of phytoestrogens, BPA, parabens,
and phthalates were associated with the development of IPT.
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INTRODUCTION

One of the disorders of premature sexual
development in girls is idiopathic premature
thelarche (IPT). Premature thelarche is the
unilateral or bilateral breast development in
girls before age 8 without activating of the
gonadotrophic axis, nor acceleration of growth
velocity or advancement in bone maturation. It is
considered a non-progressive “pubertal variant”
and a benign condition, but it is a differential
diagnosis of central precocious puberty.’3

In several regions of the world in recent
decades, an advance in the onset of breast
development has been described without an
association with an advance in the age of
menarche. Endocrine disruptors (ED) are the
most important determinants that explain this
phenomenon.?%

EDs were defined by the Endocrine Society in
2015 as “an exogenous chemical substance or
mixture of chemicals that interferes with any aspect
of hormonal action.” EDs with estrogenic action
can act at the central level of the hypothalamic-
pituitary-gonadal axis by interfering with inhibitory
feedback mechanisms or in peripheral tissues
by mimetic action with the natural hormone.*7:8
They are ubiquitous in industrial chemicals, foods,
plastics, and everyday materials of daily life. These
substances can enter the body via transdermal,
oral, or inhalation routes.?

The most widespread EDs with estrogenic
action of natural origin are the phytoestrogens
contained in soy. These are remarkably similar
in their chemical structure to natural estrogen
(17Bestradiol), with mimicry at the receptor level.
Among the synthetic EDs, bisphenol A (BPA),
phthalates, and parabens are the most widely
used in materials frequently consumed in urban
environments.>”°

BPA in plastic materials is released into
beverages or food in plastic containers after being
exposed to temperature variations, thus leading
to inadvertent ingestion.®>'* These substances
are xenoestrogens and, therefore, can act as
estrogens with less biological activity.”' Parabens
are used as preservatives in cosmetics, including
make-up and hair products. Phthalates were
employed as raw materials such as polyvinyl or
additives in the production of plastics.'? Research
on the effects of EDs faces multiple difficulties:
variable non-linear dose-response curves, additive
biological effect among them, different inter-
individual vulnerability, variable latency periods,
and the lack of technical knowledge related to
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the quantification in blood/tissue of EDs and their
metabolization, among others.">'* However, in the
literature, numerous publications are linking the
action of EDs with premature breast development
in gir|s_3,4,7,8,15—19

OBJECTIVE

To evaluate whether there is an association
between exposure and degree of exposure
to the main EDs with estrogenic action in our
environment and the development of IPT in girls.

POPULATION AND METHODS

Observational, analytical, case-control study.
The study population was girls between 3 and 8
years old who attended the Hospital de Nifios Dr.
Ricardo Gutiérrez. The cases included girls who
consulted for the first time in the outpatient clinics
of the Endocrinology Division when the diagnosis
of IPT was confirmed, defined by the onset of
unilateral or bilateral breast development under 8
in the absence of other signs of puberty, without
acceleration of growth velocity or progression of
bone age. The controls were healthy girls seen at
the longitudinal follow-up clinic who attended for
health control or spontaneous demand but without
premature breast development at the physical
examination They were incorporated sequentially
and matched by age with the cases.

Girls on a special diet or receiving medication
for chronic disease, except inhaled corticosteroids,
were excluded.

A structured survey was designed to evaluate
exposure to estrogenic EDs adapted to our social
reality and easy to understand for caregivers. For
this purpose, fieldwork was conducted in which
the components of different mass-consumption
products (food, personal care/hygiene products,
games, and environment) were inspected by
reading the labeling. Among these products,
we selected 4 EDs with estrogenic action: BPA,
phytoestrogens, phthalates, and parabens.

The survey consisted of 17 questions
(Supplementary Material). Each one of them
identified an exposure variable, and the degree of
exposure was recorded as follows: “no exposure”
when the weekly frequency was zero, “low
exposure” when it was from 1 to 3 times per
week, and “high exposure” when the frequency
was four or more times per week. A pilot test was
conducted to verify that the questions were easy
to understand. The same researcher administered
the survey, read and explained the questions, and
recorded the answers.



The protocol of this study was approved by
the Ethics Committee of the Hospital de Nifios
Dr. Ricardo Gutiérrez (N.° 7779). Informed
consent was given in writing before the survey
was conducted.

Statistical analysis

For the description of numerical variables, we
used mean, standard deviation, and proportion for
categorical variables.

To evaluate the association of each exposure
variable and IPT, the Chi-square test and
chi-square for linear trend were additionally
performed to assess the association with the
degree of exposure. Then, the variables with
statistical significance that evaluated exposure
to the same ED were grouped. To estimate the
association of each ED with IPT, the Chi-squared
test was used and expressed as an odds ratio
(OR, 95%CI). A p-value <0.05 was considered
significant. GraphPadPrismversion™ 5.00 (www.
graphpad.com) was used.

The sample size was not estimated
but corresponds to all patients attending the
Endocrinology Division for IPT and age-matched
controls during the period.

RESULTS

Fifty girls with IPT and 48 age-matched
controls were included in the study from
October 1, 2022, to October 1, 2023. Ninety-
eight caregivers (95% mothers) were surveyed
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(Figure 1). At the time of the survey, girls with
IPT were 7.2+1.3 years old, and controls were
6.7+1.5 years old (p = NS). The onset of breast
development in the IPT group was 6+2.3 years.

There was no difference in the cases’ and
controls’ geographic area of origin. The origin was
the City of Buenos Aires in 36% and 24%, the first
belt of the Greater Buenos Aires in 12% and 22%,
the second belt in 42% and 40% of cases and
controls, respectively, and the third belt in 8% in
both groups (p = NS).

Table 1 summarizes the analysis of the
association with the IPT for each variable
identified in the survey and then with the degree
of exposure.

Table 2 shows the association analysis of
the IPT, but by category of each ED evaluated,
grouping only the variables with statistical
significance.

Bisphenol A (BPA)

Among the sources of BPA evaluated, the
following variables significantly associated
with IPT were heating food or beverages in
plastic containers (microwave oven, electric
kettle), reusing plastic containers to refrigerate
beverages, and using plastic film/bags for cooking
food. No association was found with the transfer
of beverages in plastic containers, consumption
of canned food, or consumption of beverages
in tetra-brick containers (both with plastic lids)
(Table 1).

Ficure 1. Flow chart showing the distribution of patients by group

Surveyed caregivers of girls between 3 and 8 years old
(after taking consent)
(n=98)

Meet inclusion criteria
(n =98)

Girls with IPT*
Patient case
(n=50)

*IPT: idiopathic premature thelarche.

Healthy girls.
Control patient
(n=48)




Considering only the variables evaluated
with a significant association, the BPA category
showed an OR = 2.6 (95%CI 1.1-6.5; p <0.05) for
the development of IPT (Table 2).

Phytoestrogens

The survey showed a significant association
between IPT and the consumption of soy or
its derivatives (whether in full knowledge or
inadvertently, as occurs with frozen ultra-
processed foods containing it. 88% of the girls
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surveyed had some degree of exposure to
phytoestrogens. No association was found
in this sample size concerning the extensive
consumption of candies/crackers containing soy
derivatives. Nevertheless, the weekly frequency
of consumption has an influence, as reflected by
the Chi? of linear trend test (Table 1).

The evaluation of the phytoestrogen category
showed an elevated risk for the development of
IPT with OR = 14.6 (95%CI 1.8-118; p <0.01)
(Table 2).

TaBLE 1. Association between exposure to endocrine disruptors and premature thelarche for each variable

extracted from the survey

n total exp./ nexp.cases nexp.control/s Chi? Chi?for
total girls Itotal cases total controls linear trend

BISPHENOL A

The habit of heating food or beverages in plastic containers45/98 29/50 16/48 p <0.05 p <0.05

Transfer of beverages to plastic containers 82/98 42/50 40/48 p=NS p=NS

Reusing plastic containers for refrigerated beverages  52/98 32/50 20/48 p <0.05 NA*

Use of plastic films/bags for cooking food 15/98 13/50 2/48 p <0.01 p <0.01

Consumption of canned food 77/98 40/50 37/48 p=NS p=NS

Consumption of beverages in tetra-brik packaging 78/98 40/50 38/48 p=NS p=NS
PHYTOESTROGENS

Soybean consumption in ultra-processed foods 83/98 48/50 35/48 p<0.05 p<0.001

Soy food consumption 26/98 18/50 8/48 p <0.05 p <0.05

Soy derivatives in candies 97/98 50/50 47/48 p=NS p <0.05
PARABENS

Use of cosmetic creams with parabens in caregivers 37/98 21/50 16/48 p=NS p=NS

Use of make-up in girls 51/98 32/50 19/48 p <0.05 p <0.05

Use of moisturizer/sunscreen with parabens on girls 45/98 25/50 20/48 p=NS p=NS

Use of insect repellents with parabens 68/98 36/50 32/48 p=NS p=NS

Use of lice killers with parabens 13/98 10/50 3/48 p=NS p=NS
PHTHALATES

Nail polish used in girls 46/98 29/50 17/48 p<0.05 p<0.001

Use of slime as a game 53/98 36/50 17148 p <0.001 p<0.001

*NA: Not applicable, NS: Not significant.

Exp.: exposed. Chi? represents the measure of association. The chi? for linear trend represents the association with the degree

of exposure.

TasLE 2. Pooled analysis by category of each endocrine disruptor for risk of idiopathic premature thelarche

Category of n total exp./ n exp. cases/ n exp. controls/ Strength of association
endocrine disruptor total girls total cases total controls

Phytoestrogens 86/98 49/50 37148 OR = 14.6 (95%CI 1.8-118) p <0.01
Bisphenol A 69/98 40/50 29/48 OR = 2.6 (95%CI 1.1-6.5) p<0.05
Parabens 51/98 32/50 19/48 OR = 2.7 (95%Cl 1.2-6.1) p <0.05
Phthalates 70/98 41/50 29/48 OR =3 (95%CI 1.2-7.5) p <0.05

Exp: exposed. OR: odds ratio.



Parabens

Among the variables evaluated, it was found
that the use of make-up by girls and the degree
of exposure by frequency were significantly
associated with IPT (Table 1), with an OR =
2.7 (95%CI 1.2-6.1; p <0.05) (Table 2). The
percentage of girls surveyed who used both adult
and children’s make-up products was 52%.

There was no association with using cosmetic
creams with parabens in the caregivers,
moisturizers/sunscreen with parabens in the
girls, insect repellents, or lice killers with parabens
(Table 1).

Phthalates

Using nail polish in girls and slime as a game
showed significant associations with IPT and the
degree of exposure by frequency (Table 1). For
phthalates, an OR = 2.9 (95%Cl 1.2-7.5; p <0.05)
was determined for the development of IPT
(Table 2). The proportion of girls surveyed who
used nail polish was 47%.

DISCUSSION

In recent decades, evidence has emerged to
support the hypothesis that EDs with estrogenic
action may interfere with pubertal timing by acting
centrally and peripherally.®2 Mechanisms include
both interferences with hypothalamic inhibitory
feedback mechanisms and peripheral action
by mimicking the natural hormone, in addition
to the influence on more complex epigenetic
mechanisms that mainly modulate metabolism
and development.

Although research on the health effects of EDs
faces numerous obstacles,'>'* in recent decades,
evidence has been emerging on the potential
role of EDs both directly and indirectly on the
pathogenesis of |[PT.35781519

This study is the first to report the situation of
our population regarding the broad exposure in
our environment to EDs with estrogenic action.
Our results show that exposure to specific
EDs is a risk factor for the development of IPT.
Those with the most significant impact were soy
phytoestrogens through food, but also important
were BPA contained in plastic containers
with beverages or food that are exposed to
temperature changes, phthalates in nail polish or
play (slime), and parabens in the use of make-up
or cosmetic products.

Regarding BPA, consistent with the
literature,®2° we found that only variables
involving changes in container temperature were
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statistically significant.

The strongest association found for IPT was
exposure to phytoestrogens; mainly, mass-
consumed foods with added soy or soy derivatives
were mainly evaluated. Even the risk of IPT
was associated with the degree of exposure
considered according to the highest weekly
frequency of consumption. In the literature, there
are reports of regional epidemics of IPT linked to
natural phytoestrogens.'8

A wide range of products containing soy and
its derivatives was conspicuously evident during
the fieldwork stage. The percentage of exposure
among the girls surveyed was 88%.

Regarding parabens,”'" only the use of make-
up by girls was statistically significant as a risk
factor for IPT. The percentage of girls exposed to
adult or children’s make-up products was 52%.

Exposure to phthalates from slime play or
nail polish use in girls would also be a risk factor
associated with IPT. There are reports of such
associations in the literature.®2!

In another aspect, it is worth mentioning that
half of the girls surveyed, despite their young
age, used make-up or nail polish at least weekly.
This is a wake-up call for parents, caregivers,
and professionals who assist girls with the
commitment to protect and promote a healthy
childhood. These habits could result from the
influence exerted by mass sociocultural impact
media, but they are modifiable.

Our study uses an evaluation tool specially
designed to assess exposure to EDs with
estrogenic action based on the recording of
sources of daily contact adapted to the social
reality of our environment, which is one of the
strengths of our study. The survey was simple to
answer and very well accepted by the caregivers.
Although all surveys may have weaknesses
such as information bias, 95% were responded
to by mothers, who reported being the primary
caregivers of the girls. As for recalling bias as
another possible weakness, in this study, the
questions were directed to habitual behaviors and
their weekly frequency without evoking a specific
period.

Our study is limited by the lack of quantitative
measurement of EDs in biological fluids or
consumed products, the lack of multivariate
analysis, and the inability to discriminate the
existence of an additive effect between the
EDs evaluated or others. However, the degree
of exposure was measured according to a
scale that relates it to the weekly frequency of



exposure. We cannot know precisely whether the
concentration of the EDs or the amount of the
product consumed can contribute differentially to
the association found.

The following recommendations emerge from
our results: 1-prefer fresh and natural foods
instead of ultra-processed foods, which usually
contain added soy; 2-choose paraben-free
products and especially avoid girls wearing make-
up, 3-nail polish as well as slime, both sources
of phthalates, should also be avoided; 4-do not
heat food in plastic containers containing BPA
or covered with film; 5-keep refrigerated water
for daily consumption in glass containers and
prefer to carry food or beverages in stainless steel
containers.

CONCLUSION

The survey developed proved to be a valuable
tool for detecting girls‘ exposure to estrogenic EDs
in our setting.

The results show statistically significant
associations between exposure and the degree of
exposure to different sources of phytoestrogens,
BPA, parabens, and phthalates as risk factors for
developing IPT.

Our study provides the basis for further studies,
specifically designed to provide more evidence and
establish a causal relationship between exposure
to EDs and the development of IPT. Nevertheless,
awareness of the presence of EDs and their
potential impact will allow for recommendations that
can contribute to a safer and healthier environment
for our girls. ®

The supplementary material provided with this
article is presented as submitted by the authors.
It is available at: https://www.sap.org.ar/docs/
publicaciones/archivosarg/2025/10501_AQO_
Palmieri_Anexo.pdf
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~) Nuevas referencias argentinas de perimetro cefalico
\./ para personas con acondroplasia de 0 a 21 anos

Mariana del Pino’ ®, Virginia Fano’

RESUMEN

Introduccién. La macrocefalia es una caracteristica fenotipica de la acondroplasia (ACH), forma mas
comun de baja estatura desproporcionada. En el afio 2011 publicamos referencias de perimetro cefalico
(PC) para esta poblacion, pero debido a la escasez de datos a edades mayores se construyeron solo
hasta los 6 afos de edad.

Objetivo. Construir las referencias argentinas de PC entre el nacimiento y los 21 afios de edad para ACH.

Poblacion y métodos. Para su construccion se utilizaron datos de nifios y nifias con ACH atendidos
durante 32 afios en un hospital de 3.°" nivel de Argentina. Las curvas de crecimiento fueron ajustadas con
el método LMS. Para evaluar la magnitud de las diferencias entre las referencias argentinas de ACH Yy las
de la poblacion general, se graficaron comparativamente los centilos 3°, 50° y 97° a diferentes edades.

Resultados. EI PC de ACH mostré un mayor tamafio a todas las edades en comparacion con las
referencias de la poblacion general. Durante el primer afio de vida, alcanzan el 84 % y el 86 % del tamafo
adulto, en varones y mujeres respectivamente, completando el crecimiento después de los 20 afios.
Conclusiones. Debido a la magnitud de la diferencia del tamafio cefalico entre la poblacién general
y ACH, es indispensable disponer de referencias especificas para esta poblacion. Esto nos permitira
detectar trayectorias de crecimiento no atribuidas a ACH, y sospechar de desviaciones que requieran
de un rapido abordaje interdisciplinario.
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INTRODUCCION

La acondroplasia (FGFR3- ACH, MIM
#100800) (ACH) es la forma mas comun de baja
estatura con miembros cortos con una incidencia
en Argentina de 0,47/10 000."

Se trata de una condicién autosdémica
dominante, con penetrancia completa y
expresividad fija, causada por una mutacioén
de ganancia de funcién del gen del receptor
del factor de crecimiento de fibroblastos tipo 3
(FGFR3), localizado en el cromosoma 4p16.3.2
Esta mutacion provoca fundamentalmente una
inhibicion del crecimiento del hueso endocondral,
manifestando un fenotipo clinico, auxolégico
y radiolégico distintivo.®* Las personas
afectadas presentan retraso de crecimiento
grave y consecuentemente baja estatura
desproporcionada con miembros cortos, térax
estrecho, configuracion de las manos en tridente,
hiperlaxitud ligamentaria y macrocefalia con
prominencia frontal.>®

El compromiso de la osificacion endocondral
produce una alteracion en la base del craneo
y, como consecuencia, una disminucion del
tamano y alteracion de la forma del agujero
magno, pediculos vertebrales cortos, un canal
espinal estrecho y una disminucion del diametro
de otros orificios de comunicacion de estructuras
vasculares y neurales.” Esto genera compresion
de los nervios craneales salientes que pasan por
esos orificios en la base del craneo y un aumento
de la presién venosa generando persistencia de
las venas emisarias y procidencia del golfo de la
yugular, en el oido medio.”®

Ese compromiso de la salida del flujo venoso
del craneo determina, con el tiempo, una
hidrocefalia comunicante a expensas del flujo
venoso enlentecido. Por otro lado, esto lleva
a un aumento leve de la presion en los senos
venosos craneales siendo presumiblemente
causa de megalencefalia, es decir, aumento de
la masa encefalica que puede acompafarse o
no de ventriculos ligeramente agrandados.?"°
La persistencia de las venas emisarias y venas
meningeas prominentes respalda el papel de la
formacion de vasos colaterales para compensar
la hipertension venosa intracraneal y el aumento
de presion del liquido cefalorraquideo.?®

Si bien se ha descrito la hidrocefalia no
comunicante debida a estenosis del acueducto,
esto es poco comun. 12

Debido a estas caracteristicas anatdomicas
y las consecuencias funcionales de los nifios y
nifias con ACH, es necesario el seguimiento del
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crecimiento cefalico con referencias especificas,
ya que una velocidad rapida en su incremento
sumada a otros signos o sintomas clinicos
de hidrocefalia o compresién cervicomedular
podria indicar la necesidad urgente de realizar
estudios e interconsulta con un neurocirujano con
experiencia en el seguimiento y tratamiento de
esta poblacion.™

En el afno 2011 publicamos las referencias de
peso, estatura y PC para el seguimiento clinico
de nifios y nifias con ACH. Sin embargo, debido
a la escasez de datos de PC en edades mayores,
no se logré un buen ajuste de los datos en ese
rango etario y se publicaron las referencias desde
el nacimiento hasta los 6 afios.®

En este trabajo reportamos referencias de
circunferencia cefalica de la poblacion argentina
con ACH desde el nacimiento hasta los 21 afios
y los percentiles seleccionados estimados con el
método LMS. 141

POBLACION Y METODOS

Se trata de un estudio observacional,
descriptivo, transversal. Los datos procedentes
de 519 individuos con diagndstico confirmado
de ACH, con edades comprendidas entre
el nacimiento y los 21 afios (262 varones y
257 mujeres) asistidos por el equipo
multidisciplinario de displasias esqueléticas entre
1992 y mayo del 2024 de un hospital publico de
3.°" nivel de Argentina, constituyeron la muestra
elegible para estimacion de los centilos de
PC para la edad. Algunos datos de PC fueron
previamente utilizados para la construccion de las
referencias argentinas de PC de 0 a 6 afos y del
indice perimetro cefalico/estatura.>®

El diagnostico se realizd sobre la base de
signos clinicos y radiologicos.* El estudio de la
variante G380R del factor de crecimiento del
fibroblasto 3 (FGFR3) en linfocitos de sangre
periférica se realizé en 327/519 pacientes.

Se excluyeron los datos de PC de los
pacientes nacidos pretérmino hasta los 2 afios
de edad corregida y de aquellos pacientes con
requerimientos quirurgicos por hidrocefalia
evolutiva.

Métodos

Todas las mediciones se realizaron en
periodos de tiempo variables en cada paciente
bajo seguimiento, con técnicas antropométricas
estandarizadas recomendadas por la Sociedad
Argentina de Pediatria' en el Laboratorio de
Antropometria del Servicio de Crecimiento



y Desarrollo. El PC se midi6é con una cinta
plastificada no extensible. El error técnico
de medicioén intraobservador fue de 0,10 cm.
Los datos del PC al nacer se obtuvieron de la
informacion registrada en las libretas sanitarias
proporcionadas por las familias.

Analisis y procesamiento de datos

Para remover los datos atipicos, se
construyeron graficos de dispersion y de caja.
Para el célculo de los centilos, se incluyeron los
datos de PC comprendidos entre la media + 4
puntuaciones de desvio estandar (DE).

Los centilos de PC para la edad fueron
estimados por el método LMS. Este método
permite ajustar la asimetria utilizando la
transformacion Box-Cox (L), que normaliza la
distribucion de los datos a cada edad,'*"*teniendo
en cuenta la mediana (M) y el coeficiente de
variacion de la distribucion (S). EI modelo
LMS propuesto tiene como propiedad que al
ser ajustado con datos los valores estimados
de L, My S cambiaran suavemente con la
abscisa t (edad), de manera que puedan ser
representativos de la poblaciéon con curvas
suavizadas graficadas en funcién de la ordenada
y (PC). A cada edad, la distribucion del PC se
resume en tres coeficientes: L, My S. L indica
la asimetria; M, la mediana, y S, el coeficiente
de variacion para cada edad y sexo. Estos
parametros se calcularon de acuerdo con
el procedimiento de la maxima verosimilitud

Articulo original / Arch Argent Pediatr. 2025;123(3):€202410565

penalizada.'®'” El calculo de los centilos se
realizo con la siguiente formula:™"
C 00y = M(t) (1 + L(D) S(t) Za)1/L(t), donde:

Cma(t) es el centilo de PC correspondiente a Za

Za es el cuantil (centilo) 100a de la distribucion
normal estandar

t es la edad en afios

L(t): asimetria, M(t): mediana, S(t):
coeficiente de variacion y C100a(t) indican los
correspondientes valores de cada curva a la
edad t.

La normalidad de los residuos se evaluo
mediante las pruebas Q-Q plot y se aplico la
prueba Q para evaluar la bondad de ajuste.'”®
Para el procesamiento estadistico, se utilizo el
programa LMSChartMakerPro."

Para evaluar la magnitud de las diferencias
entre las referencias argentinas de la poblacién
general® y las de ACH a diferentes edades, se
graficaron los centilos 3°, 50° y 97° de ambas
referencias.

El proyecto de investigacion N.° 492 fue
aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
del Hospital Garrahan.

RESULTADOS

La muestra final incluy6é 259 varones y
251 mujeres. Se excluyeron la totalidad de
los datos de 9 pacientes debido a hidrocefalia
evolutiva con requerimiento quirurgico. La Tabla 1
muestra el nimero de mediciones de PC incluidas

TaBLA 1. Numero de mediciones de perimetro cefalico incluidas segun sexo y grupo etario

Grupo etario (afios) Varones Mujeres
Oac<1 502 455
1a<2 290 322
2a<3 205 208
3a<4 176 174
4a<5b 153 139
5a<6 120 134
6a<7 126 127
7a<8 104 107
8a<9 91 83
9a<10 85 85
10 a <11 74 67
11a<12 94 82
12a<13 74 61
13a<14 60 64
>14a 15 38 58]
>152a 16 46 33
>16a 17 33 27
>17 43 41
Total 2314 2316




segun sexo y grupo etario. Las Tablas 2 ay b
muestran los valores L, M y S junto con los
centilos, 3°,10°, 25°,50°, 75°, 90° y 97° para
ambos sexos.

El grado de ajuste de la curva de referencia
es expresado en términos de “equivalentes
de grados de libertad” (edf). En varones, los
parametros de la curva ajustada fueron L4; M9;
S5 R edf, y en mujeres fueron L 3,1; M 7,7; S
4,8 R edf. Los graficos de la prueba Q para
varones y mujeres, donde se observa que L, My
S se encuentran dentro del rango +/- 2, indicando
un buen ajuste del modelo seleccionado, se
presentan en el material complementario.

Las Figuras 1 ay b ilustran las curvas de
referencia del PC de 0 a 21 afios en varones
y mujeres respectivamente, en el formato de 7
centilos (3°, 10°, 25°, 50°, 75°, 90° y 97°). Los
varones, durante el primer afio de vida, alcanzan
el 84 % del tamafo adulto de la circunferencia
cefalica y, a los 5 afios, el 93 %. Desde esta
edad hasta la pubertad, crece un 2 % mas, y se
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completa luego de los 20 afos. En las mujeres,
el tamafo alcanzado expresado como porcentaje
del tamafio adulto es del 86 % al afio y del 93 %
a los 5 afios. Aumenta un 4 % entre los 5 afios y
la pubertad, y alcanza el 100 % después de los
20 anos.

Los datos crudos sobre centilos ajustados
por el método LMS de varones y mujeres se
presentan en el material complementario.

Las Figuras 2 a'y b muestran los centilos
argentinos de acondroplasia 3°, 50° y 97° y los
correspondientes a las referencias argentinas
de la poblacion general.?® En ambos sexos, los
valores del centilo 3° y 97° de las referencias
argentinas de ACH fueron mayores que las de
la poblacién general a todas las edades. En lo
que respecta al percentilo 3, en la adultez ambas
referencias se superponen.

La comparacion de la mediana de la curva
entre la poblacion, tanto de varones como de
mujeres entre quienes tienen diagndstico de
precision con la deteccion de la variante en el gen

TaBLA 2 a. Centilos 3°, 10°, 25°, 75°, 90° y 97° y valores L, M (centilo 50°) y S correspondientes al perimetro
cefalico de varones argentinos con acondroplasia de 0 a 21 afios

Edad (afios) L S Centilo 3 Centilo 10 Centilo 25 Centilo 50 Centilo 75 Centilo 90 Centilo 97
0,00 0,01 0,05 33,51 34,53 35,60 36,83 38,11 39,29 40,49
0,08 0,53 0,05 35,47 36,55 37,65 38,90 40,17 41,32 42,48
0,25 1,27 0,04 39,07 40,19 41,32 42,57 43,81 44,92 46,00
0,50 1,10 0,04 42,94 44,00 45,08 46,27 47,45 48,52 49,57
0,75 -0,23 0,04 45,34 46,30 47,29 48,42 49,59 50,67 51,77
1,00 -1,69 0,03 46,83 47,71 48,65 49,75 50,93 52,05 53,23
1,50 -3,30 0,03 48,77 49,61 50,53 51,64 52,86 54,08 55,41
2,00 -3,63 0,03 49,81 50,67 51,61 52,76 54,05 55,33 56,76
3,00 -3,62 0,04 51,03 51,93 52,93 54,15 55,51 56,88 58,41
4,00 -3,59 0,04 51,65 52,58 53,60 54,84 56,24 57,64 59,20
5,00 -3,57 0,04 52,00 52,93 53,96 55,22 56,63 58,05 59,62
6,00 -3,55 0,04 52,32 53,26 54,30 55,57 56,99 58,42 60,01
7,00 -3,54 0,04 52,66 53,61 54,65 55,94 57,37 58,81 60,41
8,00 -3,53 0,04 52,89 53,84 54,90 56,19 57,63 59,08 60,69
9,00 -3,52 0,04 53,01 53,97 55,02 56,32 57,76 59,22 60,84
10,00 -3,51 0,04 53,15 54,12 55,18 56,48 57,93 59,39 61,02
11,00 -3,51 0,04 53,43 54,40 55,48 56,79 58,26 59,73 61,38
12,00 -3,50 0,04 53,74 54,73 55,81 57,14 58,63 60,13 61,79
13,00 -3,50 0,04 54,04 55,04 56,14 57,49 58,99 60,52 62,21
14,00 -3,50 0,04 54,33 55,34 56,46 57,82 59,35 60,90 62,62
15,00 -3,51 0,04 54,61 55,63 56,76 58,15 59,70 61,28 63,03
16,00 -3,52 0,04 54,85 55,88 57,03 58,43 60,01 61,61 63,39
17,00 -3,53 0,04 54,99 56,03 57,19 58,60 60,19 61,81 63,61
18,00 -3,53 0,04 55,10 56,15 57,30 58,73 60,33 61,96 63,78
19,00 -3,54 0,04 55,22 56,28 57,44 58,88 60,49 62,13 63,97
20,00 -3,54 0,04 55,36 56,42 57,59 59,04 60,66 62,32 64,18
21,00 -3,55 0,04 55,48 56,54 57,72 59,18 60,81 62,48 64,36




Articulo original / Arch Argent Pediatr. 2025;123(3):€202410565

TaBLA 2 b. Centilos 3°, 10°, 25°, 75°, 90° y 97° y valores L, M (centilo 50°) y S correspondientes al perimetro
cefalico de mujeres argentinas con acondroplasia de 0 a 21 afios

Edad L S Centilo 3 Centilo 10 Centilo 25 Centilo 50 Centilo 75 Centilo 90 Centilo 97
0,00 2,84 0,04 33,16 34,17 45,15 36,18 37,16 38,00 38,80
0,08 2,38 0,04 34,98 35,97 36,93 37,96 38,95 39,82 40,64
0,25 1,48 0,04 38,34 39,27 40,21 41,23 42,24 43,14 44,02
0,50 0,25 0,03 42,03 42,91 43,81 44,83 45,87 46,82 47,77
0,75 -0,74 0,03 44 11 44,97 45,88 46,93 48,03 49,05 50,09
1,00 -1,46 0,04 45,33 46,22 47,16 48,27 49,45 50,56 51,73
1,50 -2,16 0,04 46,72 47,67 48,69 49,91 51,23 52,52 53,90
2,00 -2,18 0,04 47,67 48,65 49,72 51,00 52,39 53,74 55,20
3,00 -1,62 0,04 49,04 50,11 51,25 52,61 54,06 55,46 56,94
4,00 -1,21 0,04 49,74 50,86 52,05 53,44 54,92 56,33 57,80
5,00 -1,00 0,04 50,07 51,21 52,42 53,82 55,31 56,72 58,19
6,00 -0,84 0,04 50,30 51,46 52,68 54,10 55,59 57,00 58,46
7,00 -0,68 0,04 50,52 51,69 52,92 54,35 55,85 57,26 58,71
8,00 -0,50 0,04 50,75 51,94 53,19 54,63 56,13 57,53 58,97
9,00 -0,25 0,04 51,04 52,26 53,53 54,98 56,49 57,89 59,32
10,00 0,07 0,04 51,38 52,63 53,93 55,40 56,91 58,31 59,72
11,00 0,43 0,04 51,73 53,02 54,35 55,84 57,36 58,75 60,14
12,00 0,75 0,04 52,03 53,36 54,71 56,23 57,76 59,14 60,51
13,00 1,00 0,04 52,25 53,61 54,99 56,52 58,05 59,42 60,78
14,00 1,19 0,04 52,41 53,80 55,19 56,73 58,26 59,64 60,99
15,00 1,36 0,04 52,56 53,96 55,37 56,92 58,45 59,82 61,16
16,00 1,52 0,04 52,70 54,12 55,54 57,10 58,64 60,00 61,34
17,00 1,67 0,04 52,82 54,27 55,70 57,27 58,81 60,17 61,49
18,00 1,82 0,04 52,95 54,41 55,86 57,43 58,97 60,33 61,65
19,00 1,96 0,04 53,06 54,54 56,00 57,58 59,13 60,48 61,79
20,00 2,09 0,04 53,17 54,67 56,15 57,73 59,28 60,63 61,93
21,00 2,23 0,04 53,29 54,81 56,30 57,89 59,44 60,79 62,08

FGFR3 y aquellos que solo tienen diagndstico
clinico radioldgico, no mostro diferencias.

de referencias especificas para el seguimiento
clinico de esta poblacion que permitan detectar
cualquier desviacion no atribuida a su condicién

DISCUSION de base y sospechar de complicaciones que

En este trabajo presentamos las referencias de
PC de ACH, construidas con datos actualizados,
desde el nacimiento hasta los 21 anos para la
poblacion argentina en el formato de 7 centilos.

Al igual que en la poblacion general, el
crecimiento mas rapido del PC se da durante el
primer afio de vida, donde se alcanza mas del
80 % del tamano adulto en ambos sexos. Luego
de los 5 afios, los cambios del tamano cefalico
son de menor magnitud a un ritmo constante
hasta la pubertad, no observandose el incremento
ligero que se ve en la poblacion general a esas
edades. Se observaron diferencias por sexo en
el tempo de crecimiento, siendo las mujeres mas
avanzadas que los varones.

La macrocefalia es una caracteristica
fenotipica comun y facilmente reconocible de
la ACH?" y hace imprescindible la disponibilidad

requieran de un rapido abordaje interdisciplinario.

Los centilos también permiten inferir
indirectamente la velocidad de crecimiento del
PC. La presencia de una velocidad de crecimiento
acelerada sumada a la presencia de otros signos
y sintomas clinicos podria indicar la necesidad
de una evaluacion urgente por un neurocirujano
con experiencia en el seguimiento y tratamiento
de nifios con ACH y la realizacion de estudios
mas complejos. Esta situacion es particularmente
preocupante en nifos y nifas menores de 2 afios
con retraso en el desarrollo motor.®

Si comparamos estas referencias con las
publicadas por Hoover-Fong et al. (2021) y
las de Merker et al. (2108), tienen trayectorias
similares con un crecimiento acelerado durante
los primeros afnos de edad, lo que demuestra
que existe una base comun en el impacto de la
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Ficura 1a. Percentilos de perimetro cefalico en varones con acondroplasia
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mutacion FGFR3 en el crecimiento cefalico.?22
Sin embargo, el tamafio cefalico de las referencias
argentinas es 1,3 cm menor a los 12 y 24 meses,
al igual que lo que se observa si comparamos
el tamano cefalico de la poblacion general entre
estas regiones, lo que podria ser un reflejo de
factores ambientales o genéticos locales. Los
graficos de comparacion se presentan en material
complementario.

Por otro lado, esta herramienta completa
los datos para la evaluacion auxolégica de esta
poblacion, indispensable para evaluar la eficacia

o =1 I Shdh (DG dih T Gl FLEE e Ee Gef
Edad, afios

y posibles cambios con los tratamientos en
desarrollo.?*

Una de las fortalezas de estas referencias es
que estan construidas con datos de una poblacion
de nifios y nifias con ACH, seguidos en un solo
centro, donde las mediciones se realizaron en
forma estandarizada por personal entrenado.
Por otro lado, para su construccion se aplico el
método LMS que permite estimar y resumir las
curvas de PC de manera que se pueden convertir
las mediciones a puntuaciones Z, lo que facilita
las comparaciones con otras poblaciones y su
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Ficura 2a. Comparacion entre perimetro cefalico (centilos 3, 50 y 97) de poblacion general y
acondroplasia en varones
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inclusion en complementos de Excel para el
analisis de datos en grandes poblaciones.®

CONCLUSIONES

La disponibilidad de referencias desde el
nacimiento hasta los 21 afios de edad nos
permitira el seguimiento del crecimiento cefalico
de esta poblacién durante toda la infancia hasta la
adultez. Es una herramienta util para el diagnéstico
temprano de desviaciones que requieran de un
rapido abordaje interdisciplinario. &

El material complementario que acompana
este articulo se presenta tal como ha sido
remitido por los autores. Se encuentra disponible
en: https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/
archivosarg/2025/10565_AQO_Del-Pino_Anexo.pdf
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7) New Argentine head circumference references for
\2J people with achondroplasia from 0 to 21 years of age

Mariana del Pino’ ®, Virginia Fano’

ABSTRACT

Introduction. Macrocephaly is a phenotypic feature of achondroplasia (ACH), the most common form
of disproportionate short stature. In 2011, we published head circumference (HC) references for this
population, but due to the scarcity of data about older ages, the centiles were estimated only up to 6
years of age.

Objective. To estimated centiles of the HC between birth and 21 years of age for ACH.

Population and methods. Data from children with ACH assisted between 1992 an 2024 at a third-
level hospital in Argentina were used for its estimation. The growth curves were adjusted using the LMS
method. To evaluate the magnitude of the differences between the Argentine references of ACH and
those of the general population, the 3, 50, and 97 centiles at different ages were plotted comparatively.
Results. The HC of ACH was more significant at all ages than the general population’s references.
During the first year of life, males and females reach 84% and 86% of adult size, respectively, completing
growth after 20 years of age.

Conclusions. Due to the difference in cephalic size between the general population and ACH, it is
essential to have specific references for this population. This will allow us to detect growth trajectories
not attributed to ACH and to suspect deviations that require a rapid interdisciplinary approach.
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INTRODUCTION

Achondroplasia (FGFR3- ACH, MIM #100800)
(ACH) is the most common form of short stature
with short limbs, with an incidence of 0.47/10 000
in Argentina.’

It is an autosomal dominant condition, with
complete penetrance and fixed expressivity,
caused by a gain-of-function mutation of the
fibroblast growth factor receptor type 3 (FGFR3)
gene, located on chromosome 4p16.3.2

This mutation primarily causes inhibition
of endochondral bone growth, manifesting a
distinctive clinical, auxological, and radiological
phenotype.®* Affected individuals have
severe growth retardation and consequently
disproportionate short stature with short limbs,
narrow thorax, trident configuration of the hands,
ligament hyperlaxity, and macrocephaly with
frontal bossing.*®

The compromise of endochondral ossification
produces an alteration in the base of the skull
and, as a consequence, a decrease in the size
and alteration of the shape of the foramen
magnum, short vertebral pedicles, a narrow spinal
canal, and a decrease in the diameter of other
communication orifices of vascular and neural
structures.” This generates compression of the
protruding cranial nerves that pass through these
orifices at the base of the skull and an increase in
venous pressure, generating persistence of the
emissary’s veins and procidence of the jugular
gulf in the middle ear.”®

With time, this compromise of the cranial
venous outflow determines communicating
hydrocephalus at the expense of the
slowed venous outflow. On the other hand,
this leads to a slight increase in pressure in
the cranial venous sinuses, presumably the
cause of megalencephaly, i.e., an increase in
the encephalic mass that may or may not be
accompanied by slightly enlarged ventricles.®°

The persistence of prominent emissary and
meningeal veins supports the role of collateral
vessel formation in offsetting intracranial venous
hypertension and increased cerebrospinal fluid
pressure.’®

Although non-communicating hydrocephalus
due to aqueduct stenosis has been described,
this is rare.' 12

Because of these anatomical features and
the functional consequences of children with
ACH, it is necessary to follow up on the head
circumference growth with specific references.
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The rapid rate of cephalic growth, together with
other clinical signs or symptoms of hydrocephalus
or cervical-spinal compression, could indicate the
urgent need for studies and consultation with a
neurosurgeon with experience in the follow-up
and treatment of this population.

In 2011, we published references for weight,
height, and HC for the clinical follow-up of children
with ACH. However, due to the scarcity of HC
data at older ages, we did not achieve a good
fit of the data in that age range and published
references from birth to 6 years of age.®

In this work, we report head circumference
references of the Argentine population with
ACH from birth to 21 years of age, and the
selected percentiles are estimated using the LMS
method."5

POPULATION AND METHODS

This is an observational, descriptive, cross-
sectional study. The data from 519 individuals
with a confirmed diagnosis of ACH, aged between
birth and 21 years (262 males and 257 women)
assisted by the multidisciplinary study of skeletal
dysplasias between 1992 and May 2024, at a
third-level public hospital constituted the eligible
sample for estimating HC-for-age centiles. Some
HC data were previously used to estimate the
centiles of the Argentine references of HC from
0 to 6 years of age and the head circumference/
height index.58

The diagnosis was made based on clinical
and radiological signs.* The G380R variant of
fibroblast growth factor 3 (FGFR3) in peripheral
blood lymphocytes was studied in 327/519
patients.

HC data were excluded for patients born
preterm up to 2 years of corrected age and for
those patients with surgical requirements due to
progressive hydrocephalus.

Methods

All measurements were taken at variable
periods in each patient under follow-up, using
standardized anthropometric techniques
recommended by the Sociedad Argentina de
Pediatria® in the Anthropometry Laboratory of the
Growth Service and Development. The PC was
measured with non-stretchable plasticized tape.
The technical error for intraobserver measurement
was 0.10 cm.

The data on PC at birth were obtained from
the information recorded in the families’ health
booklets.



Data analysis and processing

Scatter and box plots were constructed to
remove outliers. PC data between the mean = 4
standard devistions (SD) scores were included for
estimating centiles.

The HC centiles for age were estimated using
the LMS method. This method allows adjustment
for skewness using the Box-Cox transformation
(L), which normalizes the distribution of the data
at each age,' ' considering the median (M) and
the coefficient of variation of the distribution (S).
The proposed LMS model has the property that
when fitted with data, the estimated values of L,
M, and S will change smoothly with the abscissa
t (age) so that they can be representative of
the population with smoothed curves plotted
as a function of the ordinate y (HC). At each
age, the HC distribution is summarized by
three coefficients: L, M, and S. L indicates
the skewness; M is the median; and S is the
coefficient of variation for each age and sex.
These parameters were calculated according to
the penalized maximum likelihood procedure.'®'”
The centiles were calculated using the formula: '

Cooa = M() (1 + L(t) S(t) Za)1/L(t), where:

100a(t

Co0q0 1S the HC centile corresponding to Za.
Za is the quantile (centile) 100a of the normal
standard distribution.
tis the age in years
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L(t): skewness, M(t): median, S(t): coefficient of
variation, and C100a(t) indicate the corresponding
values of each curve at age t.

The normality of the residuals was assessed
using Q-Q plot tests, and the Q test was applied
to evaluate the goodness-of-fit.'”:18

For statistical processing, the
LMSChartMakerPro program was used."

To evaluate the magnitude of the differences
between the Argentinean references of the
general population® and those of ACH at different
ages, the 3, 50, and 97 centiles of both references
were plotted.

The Ethics and Research Committee of the
Hospital Garrahan approved research project
N.° 492.

RESULTS

The final sample included 259 boys and
259 girls. All data from 9 patients were excluded
due to progressive hydrocephalus requiring
surgery. Table 1 shows the number of HC
measurements included according to sex and
age group. Tables 2a and b show the L, M, and
S values together with the centiles 3, 10, 25, 50,
75, 90, and 97 for both sexes.

The reference curve’s adjustment degree is
expressed as “equivalents of degrees of freedom”
(edf). In males, the parameters of the fitted curve
were L4, M9, S5 R edf; in females, they were L
3.1,M 7.7, and S 4.8 R edf. The Q-test plots for
males and females, where it is observed that L,

TasLe 1. Number of head circumference measurements included according to sex and age group

Age group (years) Men Women
0 to <1 502 455
1to <2 290 322
2to <3 205 208
3to<4 176 174
4to<5 153 139
5to <6 120 134
6 to <7 126 127
7 to <8 104 107
8 to <9 91 83
9to <10 85 85
10 to <11 74 67
11 to <12 94 82
12to <13 74 61
13to <14 60 64
>14to0 15 38 58]
>15t0 16 46 33
>16to 17 33 27
>17 43 41
Total 2314 2316




M, and S are within the range %2, indicating a
good fit of the selected model, are presented in
the supplementary material.

Figures 1a and b illustrate the HC reference
curves from 0 to 21 years in males and females,
respectively, in the seven-centile format (3, 10,
25, 50, 75, 90, and 97). During the first year of
life, males reach 84% of the adult size of the head
circumference and, at 5 years of age, 93%. From
this age until puberty, it grows by 2% more and
it is completed after age 20. In females, the size
reached, expressed as a percentage of adult size,
is 86% at one year and 93% at five years of age. It
increases by 4% between age 5 and puberty and
reaches 100% after age 20.

The raw data on LMS-adjusted centiles
for males and females are presented in the
supplementary material.

Figures 2a and b show the Argentine
achondroplasia 3, 50, and 97 centile values
and those corresponding to the Argentine
references of the general population.? In both
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sexes, the values of the 3 and 97 centiles of
the Argentine ACH references were higher
than those of the general population at all ages.
However, regarding percentile 3, in adulthood,
both references overlapped.

A comparison of the median curve between
the populations of both males and females among
those accurately diagnosed with the detection of
the variant in the gene FGFR3 and those with
only clinical radiological diagnosis showed no
differences.

DISCUSSION

In this paper, we present the ACH HC
references, constructed with updated data, for
the Argentine population from birth to 21 years of
age in the 7-centile format.

As in the general population, the most rapid
growth of HC occurs during the first year of life,
reaching more than 80% of adult size in both
sexes. After 5 years of age, changes in cephalic
size are of less magnitude and constant until

TaBLE 2a. 3, 10, 25, 75, 90, and 97 centiles, and L, M (50 centile), and S values corresponding to the head
circumference of Argentine men with achondroplasia aged 0 to 21 years

Age (years) L S Centile 3 Centile 10 Centile 25 Centile 50 Centile 75 Centile 90 Centile 97
0.00 0.01 0.05 33.51 34.53 35.60 36.83 38.11 39.29 40.49
0.08 0.53 0.05 3547 36.55 37.65 38.90 40.17 41.32 42.48
0.25 1.27 0.04 39.07 40.19 41.32 42.57 43.81 44.92 46.00
0.50 1.10 0.04 42.94 44.00 45.08 46.27 47.45 48.52 49.57
0.75 -0.23 0.04 45.34 46.30 47.29 48.42 49.59 50.67 51.77
1.00 -1.69 0.03 46.83 47.71 48.65 49.75 50.93 52.05 53.23
1.50 -3.30 0.03 48.77 49.61 50.53 51.64 52.86 54.08 55.41
2.00 -3.63 0.03 49.81 50.67 51.61 52.76 54.05 55.33 56.76
3.00 -3.62 0.04 51.03 51.93 52.93 54.15 EB16] 56.88 58.41
4.00 -3.59 0.04 51.65 52.58 53.60 54.84 56.24 57.64 59.20
5.00 -3.57 0.04 52.00 52.93 53.96 55.22 56.63 58.05 59.62
6.00 -3.55 0.04 52.32 53.26 54.30 55.57 56.99 58.42 60.01
7.00 -3.54 0.04 52.66 53.61 54.65 55.94 57.37 58.81 60.41
8.00 -3.53 0.04 52.89 53.84 54.90 56.19 57.63 59.08 60.69
9.00 -3.52 0.04 53.01 53.97 55.02 56.32 57.76 59.22 60.84
10.00 -3.51 0.04 53.15 54.12 55.18 56.48 57.93 59.39 61.02
11.00 -3.51 0.04 53.43 54.40 55.48 56.79 58.26 59.73 61.38
12.00 -3.50 0.04 53.74 54.73 55.81 57.14 58.63 60.13 61.79
13.00 -3.50 0.04 54.04 55.04 56.14 57.49 58.99 60.52 62.21
14.00 -3.50 0.04 54.33 55.34 56.46 57.82 59.35 60.90 62.62
15.00 -3.51 0.04 54.61 55.63 56.76 58.15 59.70 61.28 63.03
16.00 -3.52 0.04 54.85 55.88 57.03 58.43 60.01 61.61 63.39
17.00 -3.53 0.04 54.99 56.03 57.19 58.60 60.19 61.81 63.61
18.00 -3.53 0.04 55.10 56.15 57.30 58.73 60.33 61.96 63.78
19.00 -3.54 0.04 55.22 56.28 57.44 58.88 60.49 62.13 63.97
20.00 -3.54 0.04 55.36 56.42 57.59 59.04 60.66 62.32 64.18
21.00 -3.55 0.04 55.48 56.54 57.72 59.18 60.81 62.48 64.36
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TasLE 2b. 3, 10, 25, 75, 90, and 97 centiles, and L, M (50 centile), and S values corresponding to the head
circumference of Argentine women with achondroplasia aged 0 to 21 years

Age L S Centile 3 Centile 10  Centile 25 Centile 50 Centile 75 Centile 90 Centile 97
0.00 284 0.04 33.16 34.17 $2.19 36.18 37.16 38.00 38.80
0.08 238 0.04 34.98 35.97 36.93 37.96 38.95 39.82 40.64
0.25 148  0.04 38.34 39.27 40.21 41.23 42.24 43.14 44.02
0.50 0.25 0.03 42.03 42.91 43.81 44.83 45.87 46.82 47.77
0.75 -0.74 0.03 4411 44.97 45.88 46.93 48.03 49.05 50.09
1.00 -146 0.04 45.33 46.22 47.16 48.27 49.45 50.56 51.73
150 -2.16 0.04 46.72 47.67 48.69 49.91 51.23 52.52 53.90
2,00 -2.18 0.04 47.67 48.65 49.72 51.00 52.39 53.74 55.20
3.00 -1.62 0.04 49.04 50.11 51.25 52.61 54.06 55.46 56.94
400 -1.21 0.04 49.74 50.86 52.05 53.44 54.92 56.33 57.80
500 -1.00 0.04 50.07 51.21 52.42 53.82 55.31 56.72 58.19
6.00 -0.84 0.04 50.30 51.46 52.68 54.10 55.59 57.00 58.46
7.00 -0.68 0.04 50.52 51.69 52.92 54.35 55.85 57.26 58.71
8.00 -0.50 0.04 50.75 51.94 53.19 54.63 56.13 57.53 58.97
9.00 -0.25 0.04 51.04 52.26 53.53 54.98 56.49 57.89 59.32
10.00 0.07 0.04 51.38 52.63 53.93 55.40 56.91 58.31 59.72
11.00 043 0.04 51.73 53.02 54.35 55.84 57.36 58.75 60.14
12.00 0.75 0.04 52.03 53.36 54.71 56.23 57.76 59.14 60.51
13.00 1.00 0.04 52.25 53.61 54.99 56.52 58.05 59.42 60.78
1400 1.19 0.04 52.41 53.80 55.19 56.73 58.26 59.64 60.99
15.00 1.36 0.04 52.56 53.96 55.37 56.92 58.45 59.82 61.16
16.00 1.52 0.04 52.70 54.12 55.54 57.10 58.64 60.00 61.34
17.00 1.67 0.04 52.82 54.27 55.70 57.27 58.81 60.17 61.49
18.00 1.82 0.04 52.95 54.41 55.86 57.43 58.97 60.33 61.65
19.00 196 0.04 53.06 54.54 56.00 57.58 59.13 60.48 61.79
20.00 2.09 0.04 53.17 54.67 56.15 57.73 59.28 60.63 61.93
21.00 223 0.04 53.29 54.81 56.30 57.89 59.44 60.79 62.08

puberty, and the slight increase seen in the
general population at those ages is not observed.
Sex differences were observed in the “tempo” of
growth, with females being more advanced than
males.

Macrocephaly is a common and easily
recognizable phenotypic feature of ACH,?' which
makes it imperative to make specific references
for the clinical follow-up of this population to detect
any deviation not attributed to their baseline
condition and to suspect complications that
require a rapid interdisciplinary approach.

Centile scores can also indirectly infer the
growth velocity of HC. The accelerated growth
velocity and other clinical signs and symptoms
may indicate the need for urgent evaluation
by a neurosurgeon experienced in the follow-
up and treatment of children with ACH and the
performance of more complex studies. This
situation is of particular concern in children under
2 years of age with delayed motor development.®

Comparing these references with those

published by Hoover-Fong et al. (2021) and
Merker et al. (2108), we found they have similar
trajectories with accelerated growth during
the early years of age, showing that there is
a common basis in the impact of the FGFR3
mutation on cephalic growth.?223

However, the cephalic size of the Argentine
references is 1.3 cm smaller at 12 and 24 months,
as is observed if we compare the cephalic size of
the general population between these regions,
which could reflect local environmental or genetic
factors. Comparison graphs are presented in the
Supplementary material.

On the other hand, this tool completes the data
for the auxological evaluation of this population,
which is essential for assessing the efficacy
and possible changes with treatments under
development.?*

One of the strengths of these references is that
they are constructed with data from a population
of children with ACH, followed by a single center,
where trained personnel perform standardized
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Ficure 1a. Centiles of head circumference in men with achondroplasia
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measurements. On the other hand, the LMS
method was applied for their construction. It
allows the estimation and summarization of the
HC curves to convert measurements to Z scores,
facilitating comparisons with other populations and
their inclusion in Excel add-ins for data analysis in
large populations.?

CONCLUSIONS

The availability of references from birth to
21 years of age will allow us to follow up the
cephalic growth of this population throughout
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childhood and into adulthood. It is a valuable
tool for diagnosing deviations that require a rapid
interdisciplinary approach. ®

The supplementary material provided with this
article is presented as submitted by the authors.
It is available at: https://www.sap.org.ar/docs/
publicaciones/archivosarg/2025/10565_AO_Del-
Pino_Anexo.pdf
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Ficure 2a. Comparison between head circumference (centiles 3, 50, and 97) of the general population and
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Diagnéstico de tuberculosis del sistema nervioso
central en pacientes pediatricos
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RESUMEN

Introduccién. La tuberculosis del sistema nervioso central (TB SNC) representa una forma grave de
infeccion por Mycobacterium tuberculosis (Mtb). El diagndstico tardio se asocia con mayor mortalidad
y secuelas neuroldgicas.

Objetivo. Caracterizar la TB SNC diagnosticada en un hospital pediatrico y describir los elementos
diagnésticos, estimando su sensibilidad.

Materiales y métodos. Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, incluyendo los casos de
TB SNC diagnosticados entre enero de 2013 y febrero de 2022. Se revisaron historias clinicas y de
laboratorio, se registraron datos epidemioldgicos, clinicos, de imagenes, estudio citoquimico de liquido
cefalorraquideo y bacteriolégico para micobacterias.

Resultados. Se diagnosticaron 26 casos de TB SNC, 22 tuvieron compromiso pulmonar. E| 96 % presento
sintomas neuroldgicos, con sensibilidades del 46 % para sintomas focales, del 92 % para sintomas
meningeos y del 73 % para la presencia de fiebre. La hidrocefalia se observé con mayor frecuencia en
menores de 5 afos.

En el estudio del liquido cefalorraquideo, mostraron mayor sensibilidad el aspecto claro (92 %) y las
proteinas mayoresa 1 g/L (50 %), con niveles superiores en menores de 5 afios. En cuanto alos resultados
microbiolégicos, la baciloscopia fue negativa en todos los casos, mientras que la biologia molecular y
el cultivo presentaron sensibilidades del 61 % y del 75 % respectivamente. El tiempo de deteccién fue
significativamente menor por biologia molecular respecto del cultivo (p <0,01).

Conclusiones. La presencia de sintomas neurolégicos, liquido cefalorraquideo compatible, foco
epidemioldgico y compromiso pulmonar mostraron alta sensibilidad. La biologia molecular permitié
adelantar la confirmacion microbiolégica.
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INTRODUCCION

Cada ano, miles de casos de tuberculosis (TB)
son diagnosticados en poblacion pediatrica en las
Américas,’ lo que revela no solo la persistencia,
sino también la complejidad de controlar esta
enfermedad infectocontagiosa. El agente causal,
Mycobacterium tuberculosis, forma parte del
complejo Mycobacterium tuberculosis junto con
otras especies relevantes en pediatria como
M. bovis y la cepa vacunal M. bovis-BCG.

En 2023, se reportaron al Programa Nacional
de TB de Argentina? 14914 casos de TB; un
16 % de ellos fueron menores de 20 afos. Afecta
especialmente a los grupos mas vulnerables:
ninos pequefos y adolescentes, lo que subraya
la critica necesidad de herramientas diagnosticas
precisas y tratamientos efectivos.

A pesar de la disponibilidad de los ensayos
moleculares como Xpert MTB/RIF, el diagndstico
de TB en nifios sigue siendo un desafio,
particularmente para formas graves como
la tuberculosis del sistema nervioso central
(TB SNC), que conlleva altas tasas de mortalidad
y discapacidad neurolégica como secuela en
los sobrevivientes.® Este estudio se propone
caracterizar la TB SNC en un hospital pediatrico
de la Ciudad de Buenos Aires, describiendo
elementos diagndsticos clave y estimando
su sensibilidad, en un esfuerzo por mejorar
los resultados clinicos en nuestra poblacion
pediatrica.

MATERIAL Y METODOS
Poblacién y disefio

Se realizé un estudio observacional,
retrospectivo y de corte transversal que incluyé
casos consecutivos de TB SNC diagnosticados
en pacientes menores de 18 afios entre enero
de 2013 y febrero de 2022. A partir de los casos
notificados de tuberculosis al Sistema Nacional
de Vigilancia de la Salud, se seleccionaron
los casos de TB SNC. Se revisaron historias
clinicas y de laboratorio, se registraron datos
demograéficos, vacunacion con BCG (constatada
por carnet), contacto con TB, serologia para
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
y elementos diagnésticos clinicos:* fiebre y
sintomas neuroldégicos como vomitos, cefalea,
convulsiones, alteraciones del sensorio y signos
focales. Se considerd una prueba tuberculinica
(PPD) de =210 mm positiva (=5 mm en
inmunocomprometidos). Para este trabajo no se
evalud la presencia de otras inmunodeficiencias
diferentes al VIH. Se registraron también
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resultados de imagenes compatibles con TB
en tomografia axial computada o resonancia
magnética (TAC/RM) de cerebro segun los
criterios de Marais (hidrocefalia, realce meningeo
basal, infartos, tuberculoma e hiperdensidad
basal previa al contraste)* y radiografia de térax
(agrandamiento ganglionar hiliar o paratraqueal,
opacidades con o sin cavitacion, derrame pleural,
patréon miliar),® resultados del estudio citoquimico
de liquido cefalorraquideo (LCR)* y busqueda
de micobacterias tanto en LCR como en otros
materiales.

Métodos microbiolégicos

La busqueda de micobacterias incluyo
examen directo (Ziehl-Neelsen), cultivo en
medio liquido (MGIT960, BD), identificacion del
complejo Mycobacterium tuberculosis (CMtb)
por inmunocromatografia lateral (TBc ID-BD) y
biologia molecular (Xpert MTB/RIF, Cepheid).
El ensayo Xpert MTB/RIF se realiz6 segun
disponibilidad.®”

Todos los aislamientos fueron sometidos al
ensayo de sensibilidad fenotipica para rifampicina
e isoniacida (SIRE, MGIT-BD).

Se registro el resultado de las pruebas, y para
los ensayos de Xpert-MTB/RIF y cultivo, el tiempo
desde el ingreso de la muestra al laboratorio
hasta que fueron informados al médico tratante.

Andlisis de resultados

Las variables continuas se expresaron
como mediana y rango intercuartilico (RIC). Se
categorizaron los casos segun el grupo etario
(menores de 5 afios, 5 a 18 afos).®° Se calculd
la sensibilidad de los elementos diagndsticos
como el nimero de casos que presentaron dicho
elemento sobre el nimero de casos totales de
TB SNC en el que dicho criterio fue evaluado
y su intervalo de confianza del 95 % utilizando
el método basado en la razén de verosimilitud.
Se analizé la asociacién entre el grupo etario y
los elementos diagndsticos mediante la prueba
exacta de Fisher para variables cualitativas
y la prueba de Wilcoxon para cuantitativas,
expresando la fuerza de la asociacién como
odds ratio o estimador de Hodges-Lehmann
con su intervalo de confianza del 95 %. Los
tiempos de informe de cultivo y Xpert-MTB/RIF
se analizaron con la prueba de Wilcoxon para
muestras pareadas. Los calculos se realizaron en
RStudio (v2022.02.3 [Build 492], RStudio PBC,
EE. UU.) con un nivel de significacion de 0,05.



Consideraciones éticas

El presente estudio se realizé de conformidad
con la Ley de Proteccion de Derechos de Sujetos
en Investigaciones en Salud (Ley 3301/09 de
la Ciudad Autonoma de Buenos Aires), con los
requisitos establecidos en la Resolucion n.° 595/
MSGC/2014 y de acuerdo a la Ley 25326 de
Proteccion de los Datos Personales. Se obtuvo la
aprobacién del Comité de Etica en Investigacion
del Hospital de Nifios Pedro de Elizalde con
numero de registro PRIISA 12402 el 7 de mayo
de 2024.

RESULTADOS

Durante el periodo analizado, se diagnosticaron
26 casos de TB SNC, con una mediana de 2
por afio (2-2,75 casos/afio), sobre un total de

TaBLA 1. Datos demograficos y epidemiolégicos
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1013 casos de tuberculosis. En la Tabla 1 se
muestran los datos demograficos y epidemioldgicos.
La mayoria de los casos se dio en pacientes de
sexo masculino. Se observo una alta cobertura
de vacunacion BCG (91 %). Ademas, se detecto
contacto con TB en el 89 % de los casos: en el
42 % con familiares de primer grado (madre, padre
y hermanos), en el 15 % con abuelos, en el 23 %
con tios y primos, y en el 8 % con vecinos.

En la Figura 1 se muestran las sensibilidades
diagnosticas (S) para los distintos criterios de
la evaluacion clinica. Se encontraron sintomas
neurolégicos en 25 casos, de los cuales 24
presentaron sintomas meningeos. Los sintomas
mas comunes fueron fiebre, convulsiones, cefalea
y vomitos. En 12 casos se registraron sintomas
focales.

Total de pacientes (n: 26)

< de 5 afios (n: 13) 5 a 18 afos (n: 13)

Edad (mediana y RIC)
Sexo

5 afos (2,1-10)

Femenino (%) 35

Masculino (%) 65
Residencia en AMBA (casos) 26
BCG (%, n: 22) 91
VIH (casos) 1
PPD positiva (casos, n: 12) 2
Foco conocido (%) 89
QMP previa (casos) 1

2 afos (1-4) 10 afos (9-13)

46 23
54 77

13 13
85 100

0 1

1 1
85 92

1 0

n: cantidad de casos (denominador), mediana y RIC: mediana y rango intercuartilico. AMBA: Area Metropolitana de Buenos
Aires, BCG: vacuna bacilo Calmette-Guérin, VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, PPD: prueba de tuberculina,

QMP: quimioprofilaxis.

Ficura 1. Sensibilidad diagnostica (%) e intervalo de confianza del 95 % de los elementos clinicos y de

imagenes

Sintomas neurolégicos
Sintomas focales
Sintomas meningeos

Alteracion del sensorio
Fiebre

Vémitos

Cefaleas
Convulsiones

Hidrocefalia

Tuberculomas

Imagenes patologicas de pulmon
Patron pulmonar miliar

= : :
i i I S I L}
1 |} 1 [ 1
i e i
e :
(5 L] - 1 | 1
fo— '} [ i
i ] il [} i
T
!' - 1 i ":' : Ir
0 25 50 75 100

Sensibilidad (%)



De los 25 casos en que se efectuaron TAC/
RMN cerebrales, en 19 se obtuvieron imagenes
compatibles. Los hallazgos de relevancia fueron
hidrocefalia en 13 casos y tuberculomas en 4.
La colocacion de una valvula de derivacién
ventriculo peritoneal (VDVP) fue requerida en
12 pacientes. Solo se encontré una asociaciéon
significativa entre la presencia de hidrocefalia y
el grupo de menores de 5 afios (prueba exacta
de Fisher, p <0,05), con un odds ratio de 6,8
(IC95% 1,2-39,2). La mayoria de los nifios que
necesitaron VDVP tenian menos de 5 afios
(9/12). Se realizé radiografia o TAC de térax en
25 casos y se detectdé compromiso pulmonar
en 22. Los hallazgos fueron compromiso
unilateral sin cavidad en 8 casos, patron miliar
en 4, compromiso ganglionar mediastinal en 3,
compromiso bilateral sin cavidad en 3, derrame
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pleural en 2, compromiso unilateral con cavidad
en 1 caso y bilateral con cavidad en otro caso.
En la Figura 2 se muestran las sensibilidades
diagndsticas de los parametros del citoquimico de
LCR. De las 24 muestras remitidas al laboratorio
para analisis, 22 mostraron aspecto claro y 16
fueron limpidas. El recuento celular tuvo una
mediana de 152 células/uL (RIC 64-268). En
la determinacién de proteinas, se registré una
mediana de 0,99 g/L (RIC 0,72-2,03). La mediana
de glucosa fue de 33,0 mg/dL (RIC 25,5-45,5).
En 14 muestras se midieron los niveles de acido
lactico y se obtuvo una mediana de 51,8 mg/dL
(RIC 38,1-65,6). Al comparar estos parametros
entre los grupos etarios, encontramos diferencias
significativas en los valores de proteinas
(Figura 3, prueba de Wilcoxon, p <0,05), fueron
mas altos en pacientes menores de 5 afios, con

Ficura 2. Sensibilidad diagnéstica (%) e intervalo de confianza del 95 % para los parametros determinados
en el estudio citoquimico de liquido cefalorraquideo (LCR)

Aspecto claro

Aspecto limpido
Recuento celular
Predominio mononuclear
Proteina: 0,5 g/L
Proteinas >1 g/L
Glucosa < 40 mg/dL
Acido lactico >25 mg/dL
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Ficura 3. Valores de proteinas en liquido cefalorraquideo para los diferentes grupos etarios analizados
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Se hallé una diferencia estadisticamente significativa utilizando la prueba de Wilcoxon, * p <0,05.



una diferencia estimada de 1,10 g/L (IC95% 0,12-
1,82).

Se realiz6 el estudio bacterioldgico para
la busqueda de complejo Mycobacterium
tuberculosis a las muestras de LCR remitidas al
laboratorio, cuyos resultados se resumen en la
Tabla 2. La baciloscopia fue negativa en todos
los casos. Se detecté CMtb por Xpert MTB/
RIF en 11 de 18 muestras estudiadas por este
método, mientras que en 18 de 24 se logro aislar
el microorganismo en cultivo.

Al analizar los tiempos de deteccion, la
mediana de tiempo hasta el informe fue de
15 dias (RIC 13-19) para el cultivo y de 1 dia (RIC
0-3) para Xpert MTB/RIF en muestras estudiadas
por los dos métodos (diferencia estimada de
12,5 dias [IC95% 10,5-15,0], prueba de Wilcoxon,
p <0,01).

Con respecto a los resultados de
susceptibilidad a farmacos antifimicos, la
resistencia a rifampicina fue no detectable en
9 muestras e indeterminado en 2 por Xpert MTB/
RIF. Todos los aislamientos fueron sensibles
a rifampicina en la prueba fenotipica, en
concordancia con los resultados de Xpert MTB/
RIF. Se encontré un Unico aislamiento resistente
a isoniacida.

En 10 casos se aisl6 CMtb en muestras
respiratorias (3 esputos, 4 aspirados traqueales
y 3 lavados gastricos), y en un caso, de una
muestra de puncién de oido. La confirmacion
bacteriolégica fue del 81 % (IC95% 63-93)
considerando todos los aislamientos.

DISCUSION

La TB SNC es una de las formas mas graves
de enfermedad por CMtb, con una mortalidad
estimada del 19 % en nifios, y mas del 50 %
de los sobrevivientes presentan discapacidad
neuroldgica como secuela.® El diagnéstico
es complejo y se basa en criterios clinicos,
epidemioldgicos, de imagenes y de laboratorio.
La sospecha clinica y el reconocimiento
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temprano son cruciales para evitar progresion
a estadios graves.® La relacion entre el tiempo
transcurrido desde el inicio de sintomas hasta
la instauracion del tratamiento y la evolucién de
los pacientes parece ser compleja.'® Factores
como la inmunidad del paciente'" o virulencia de
las cepas'?'® podrian influir en la presentacién y
desenlace.

Si bien hay una cantidad considerable
de publicaciones sobre TB SNC,310.14-23 |
heterogeneidad en los resultados es notable y no
hay muchos reportes en Argentina en poblacion
pediatrica.?*

Distintos estudios evidencian variabilidad
en la sensibilidad de los signos y sintomas
clinicos,®10.14-17.20.23 gxplicada en parte por
las diversas formas de presentacién de la
enfermedad (inflamaciéon meningea, encefalitis,
manifestaciones con tuberculomas o formas
leves?®). En nuestros pacientes se observé
una alta sensibilidad para la presencia de
sintomatologia neuroldgica, especialmente
meningea, lo que indica posible predominio de
esta forma de presentacion en nuestro medio,
ademas de fiebre y vomitos como hallazgos
frecuentes.

En nuestra serie, se documentdé nexo
epidemiolégico en un alto porcentaje de
pacientes; superd el 50 % visto en otras
publicaciones.®'%14-21.23 En pediatria, la TB SNC
generalmente se manifiesta mas cerca en el
tiempo desde la exposicion,?® indicando contacto
reciente y circulacion de TB bacilifera. En este
estudio, el caso fuente fue mayormente un
familiar de primer grado. Sin embargo, solo
un paciente recibié quimioprofilaxis previa al
diagndstico, lo cual evidencia un problema en la
busqueda activa de casos, con consecuencias
graves en la salud de los nifios expuestos.

La vacuna BCG es altamente efectiva para
prevenir las formas graves de TB, especialmente
aquellas que afectan el SNC.?” En Argentina,
es obligatoria para todos los recién nacidos

TaBLA 2. Estudio bacteriologico de liquido cefalorraquideo para micobacterias

N Resultado positivo para la prueba S
Examen directo 24 0 0 (0-8)
Xpert MTB/RIF CMtb 18 11 61 (38-81)
Cultivo CMtb 24 18 75 (56-89)

N: numero de casos en donde se evalué dicho parametro o estudio. S: sensibilidad e intervalo de confianza del 95 %.

CMtb: complejo Mycobacterium tuberculosis.



(excepto inmunocomprometidos) y se observé
una alta cobertura de vacunacién en este estudio,
superando experiencias en otros paises.'17:20.21 Al
igual que en la bibliografia, y aunque la vacuna
ofrece proteccion, nuestros datos sugieren que
no se debe descartar la sospecha de TB SNC en
pacientes inmunizados. 92122

En cuanto a los resultados de la PPD,
otros estudios muestran alrededor del 50 %
de positividad.®'%17.1920 En nuestra serie, la
proporcion de PPD positiva fue baja, indicando
una cantidad considerable de pacientes con
probable anergia tuberculinica. Este fendmeno
se describe en diversas condiciones, incluidas la
TB grave,® enfatizando que una prueba negativa
no debe descartar la presuncion diagnéstica de
TB SNC.

Las imagenes cerebrales mostraron
hidrocefalia y tuberculomas en proporciones
comparables a la literatura.®'6192" g VDVP fue
mas frecuente que en otras series para tratar la
hidrocefalia.310.1415.19.20 | 3 radiografia de térax
mostré alteraciones compatibles con TB pulmonar
activa con alta sensibilidad, lo cual resalta la
importancia de buscar compromiso pulmonar
como elemento diagndstico.

El estudio citoquimico del LCR
orientd la sospecha etiolégica de TB SNC.
Hallazgos clasicos, como aspecto claro,
hiperproteinorraquia, pleocitosis mononuclear
e hipoglucorraquia, coinciden con la
literatura,0'4-17.2" Algunos autores vinculan
proteinas >1 g/L con la evolucion del paciente.??
En esta serie, se asociaron estos niveles con el
grupo de nifios menores de 5 anos, junto con la
mayor frecuencia de hidrocefalia, lo que refleja
posiblemente mayor gravedad en estos casos.

El estudio bacteriolégico permite la
confirmacion diagnéstica, aunque el desempefio
de los métodos disponibles sigue siendo
suboptimo. La principal dificultad esta relacionada
a la baja cantidad de bacilos presentes en las
muestras y el acceso a pruebas diagnodsticas
sensibles en el punto de atencidn. El crecimiento
del bacilo en cultivo puede tardar hasta
2 meses, y aunque es esencial para conocer la
susceptibilidad a farmacos, esta demora puede
afectar el tratamiento y la evolucién del paciente.
Los nuevos ensayos moleculares, como Xpert
MTB/RIF y MTB/RIF Ultra, ofrecen resultados
tempranos con excelente sensibilidad.®2%3

En nuestro estudio, la confirmacién
microbiolégica superdé a la informada en la
bibliografia,0.14.16.17.19-21 posiblemente debido a
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la presentacion predominantemente meningea,
la toma oportuna de muestras, su adecuada
conservacion y el uso del medio liquido MGIT en
lugar del Léwenstein-Jensen.*? La baciloscopia
no contribuyé al diagnéstico, aunque algunos
estudios muestran mejores resultados.®2°
El cultivo fue crucial para la confirmacion
microbioldgica, y la busqueda de micobacterias en
muestras respiratorias aumento la confirmacion al
81 %, en linea con otros trabajos.3'719:21

Xpert MTB/RIF mostré buena sensibilidad,
adelantando el diagndéstico de TB SNC en
12 dias. Ademas, obtener rapidamente la
sensibilidad a rifampicina mediante este método
asegura tempranamente la utilidad de un farmaco
crucial para el manejo de la TB.??2 Aunque los
estudios de capacidad diagndstica del Xpert
MTB/RIF arrojan una sensibilidad contra el cultivo
acorde a la que muestran nuestros resultados,**
no encontramos una experiencia comparable a la
nuestra en cuanto a su aporte a la confirmacion
diagnéstica. Nuevos métodos como el Xpert MTB/
RIF Ultra, la secuenciacién metagendmica y otras
plataformas de biologia molecular2®3'-* prometen
mejorar la capacidad del laboratorio para generar
resultados rapidos al momento del diagnéstico.

A pesar de que el aislamiento de CMtb en
cultivo permite realizar pruebas de susceptibilidad
y confirma resultados de biologia molecular,
pocos estudios reportan datos de sensibilidad a
farmacos antituberculosos. En nuestra serie, los
resultados de sensibilidad por biologia molecular
y cultivo mostraron excelente concordancia. Se
identificd un caso de resistencia a isoniacida a
través de pruebas de susceptibilidad fenotipica,
informacion esencial para decidir el esquema de
tratamiento en la fase de mantenimiento y evitar
la monoterapia con rifampicina. Esto respalda el
uso de pruebas que evaluen la susceptibilidad a
ambos farmacos o la utilidad de los tratamientos
intensivos de 6 meses.®

Una limitacién importante de nuestro trabajo
es su caracter retrospectivo, que genero pérdida
de datos relevantes y sesgos. Al ser resultados
de un solo centro, es posible que esta serie no
sea representativa de la epidemiologia de la TB
SNC en Argentina, aunque sin dudas constituye
un aporte significativo en su caracterizaciéon en
este escenario.

CONCLUSIONES

El diagndstico de TB SNC es dificil y
requiere una alta sospecha clinica, tratandose
de una forma grave e infrecuente de dicha



enfermedad. Este trabajo aporta informacion
sobre la presentacion clinica de la TB SNC y
la utilidad de diversos elementos diagnésticos
en poblacion pediatrica. La presencia de
sintomas neurolégicos, LCR compatible, foco
epidemioldgico y compromiso pulmonar demostré
alta sensibilidad para el diagndstico y la biologia
molecular permitié anticipar significativamente la
confirmacién microbiolégica. Reconocer estos
elementos permite instaurar rapidamente la
sospecha, facilitando un diagnéstico oportuno y
su tratamiento. B
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ABSTRACT

Introduction. Central nervous system tuberculosis (CNS TB) represents a severe form of Mycobacterium
tuberculosis (Mtb) infection. Late diagnosis is associated with increased mortality and neurological sequelae.

Objective. To characterize CNS TB diagnosed in a pediatric hospital and describe the diagnostic
elements, estimating their sensitivity.

Materials and methods. An observational, retrospective study included CNS TB cases diagnosed between
January 2013 and February 2022. Medical and laboratory records were reviewed, and epidemiological,
clinical, imaging, cerebrospinal fluid cytochemical, and bacteriological data for mycobacteria were recorded.

Results. Twenty-six cases of CNS TB were diagnosed, and 22 had pulmonary involvement. Ninety-six
percent had neurological symptoms, with sensitivities of 46% for focal symptoms, 92% for meningeal
symptoms, and 73% for the presence of fever. Hydrocephalus was more frequently observed in children
under 5 years of age.

In the study of cerebrospinal fluid, the clear aspect (92%) and proteins upon 1 g/L (50%) showed higher
sensitivity, with higher levels in children under 5 years of age. As for microbiological results, smear
microscopy was negative in all cases, while molecular biology and culture showed 61% and 75% sensitivity,
respectively. The detection time was significantly shorter for molecular biology than for culture (p < 0.01).
Conclusions. The presence of neurological symptoms, compatible cerebrospinal fluid, epidemiological link,
and pulmonary involvement showed high sensitivity. Molecular biology allowed for earlier microbiological
confirmation.
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INTRODUCTION

Every year, thousands of cases of tuberculosis
(TB) are diagnosed in the pediatric population
in the Americas,"' which reveals not only the
persistence but also the complexity of controlling
this infectious disease. The causative agent,
Mycobacterium tuberculosis, is part of the
Mycobacterium tuberculosis complex, which
includes other relevant species in pediatrics, such
as M. bovis and the vaccine strain M. bovis-BCG.

In 2023, 14,914 TB cases were reported
to Argentina’s National TB Program?. Sixteen
percent of them were under 20 years of age. It
mainly affects the most vulnerable groups, young
children and adolescents, underscoring the critical
need for accurate diagnostic tools and effective
treatments.

Despite the availability of molecular assays
such as Xpert MTB/RIF™, the diagnosis of TB
in children remains a challenge, particularly for
severe forms such as central nervous system
tuberculosis (CNS TB), which leads to high
mortality rates and neurological disability as
sequelae in survivors.® This study aims to
characterize CNS TB in a pediatric hospital in the
Autonomous City of Buenos Aires. We describe
key diagnostic elements and estimate their
sensitivity to improve clinical outcomes in our
pediatric population.

POPULATION AND METHODS
Population and Design

An observational, retrospective, cross-
sectional study included consecutive cases of
CNS TB diagnosed in patients younger than
18 years old between January 2013 and February
2022. CNS TB cases were selected from the TB
cases notified to the National Health Surveillance
System. Medical and laboratory records were
reviewed, demographic data, BCG vaccination
(confirmed by vaccination card), contact with
TB, serology for human immunodeficiency virus
(HIV), and clinical diagnostic elements were
recorded:* fever and neurological symptoms
such as vomiting, headache, seizures, sensory
disturbances and focal signs. A tuberculin skin
test (TST) of 210 mm was considered positive
(25 mm in immunocompromised). The presence
of immunodeficiencies other than HIV was not
evaluated in this study. The following were also
recorded: results of images compatible with
TB in computed axial tomography or magnetic
resonance imaging (CT/MRI) of the brain
according to Marais criteria (hydrocephalus, basal
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meningeal enhancement, infarcts, tuberculoma,
and basal hyperdensity before contrast)* and
chest radiography (hilar or paratracheal lymph
node enlargement, opacities with or without
cavitation, pleural effusion, miliary pattern),®
results of the cytochemical study of cerebrospinal
fluid (CSF)* and search for mycobacteria in CSF
and other materials.

Microbiological methods

The search for mycobacteria included direct
examination (Ziehl-Neelsen), liquid medium
culture (MGIT960, BD™), identification of
Mycobacterium tuberculosis complex (CMtb)
by lateral immunochromatography (TBc ID-
BD™), and molecular biology (Xpert MTB/RIF,
Cepheid™). The Xpert MTB/RIF™ assay was
performed according to availability.®”

The phenotypic sensitivity assay for rifampicin
and isoniazid (SIRE, MGIT-BD ™) was performed
in all the isolates.

The test results were recorded, and for the
Xpert-MTB/RIF™ and culture assays, the time
from sample entry to the laboratory until they were
reported to the treating physician.

Analysis of results

Continuous variables were expressed as
median and interquartile range (IQR). Cases
were categorized according to age group (under
5 years and 5 to 18 years).?® We calculated
the sensitivity of the diagnostic elements as the
number of cases presenting that element over
the total CNS TB cases in which that criterion was
evaluated and its 95% confidence interval using
the method based on the likelihood ratio. The
association between age group and diagnostic
elements was analyzed using Fisher’s exact test
for qualitative variables and the Wilcoxon test for
quantitative variables, expressing the strength
of the association as the odds ratio or Hodges-
Lehmann estimator with its 95% confidence
interval. Culture report times and Xpert-MTB/
RIF™ were analyzed using the Wilcoxon test for
paired samples. Calculations were performed in
RStudio™ (v2022.02.3 [Build 492], RStudio PBC,
USA) at a significance level of 0.05.

Ethical considerations

The present study was conducted by the
Law for the Protection of the Rights of Subjects
in Health Research (Law 3301/09 of the
Autonomous City of Buenos Aires), with the
requirements established in Resolution n.° 595/



MSGC/2014 and Law 25326 on Personal Data
Protection. Approval was obtained from the
Research Ethics Committee of the Hospital de
Nifios Pedro de Elizalde with registration number
PRIISA 12402 on May 7, 2024.

RESULTS

During the period analyzed, 26 cases of
CNS TB were diagnosed, with a median of 2 per
year (2-2.75 cases/year), out of 1,013 cases of
tuberculosis. Demographic and epidemiological
data are shown in Table 1. Most of the cases
were in male patients. A high BCG vaccination
coverage was observed (91%). In addition, TB
contact was detected in 89% of the cases: in 42%
with first-degree relatives (mother, father, and
siblings), 15% with grandparents, 23% with aunts,

TasLe 1. Demographic and epidemiological data
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uncles, and cousins, and 8% with neighbors.

Figure 1 shows the diagnostic sensitivities
(S) for the different clinical evaluation criteria.
Neurological symptoms were found in 25 cases,
of which 24 had meningeal symptoms. The
most common symptoms were fever, seizures,
headache, and vomiting. Focal symptoms were
recorded in 12 cases.

Of the 25 cases in which brain CT/MRI was
performed, compatible images were obtained in
19 cases. Relevant findings were hydrocephalus
in 13 cases and tuberculomas in 4. The
placement of a ventriculoperitoneal shunt valve
(VPSV) was required in 12 patients. A significant
association was only found between the presence
of hydrocephalus and the group under 5 years of
age Fisher’s exact test, p <0.05), with an odds

Total patients

<5 years old
(n: 13)

5 to 18 years old
(n: 13)

(n: 26)

Age (median and IQR) 5 years (2.1-10)
Sex

Female (%) 35

Male (%) 65
Residence in AMBA (cases) 26
BCG (%, n: 22) 91
HIV (cases) 1
Positive TST (cases, n: 12) 2
Known TB contact (%) 89
Previous CMP (cases) 1

2 years (1-4) 10 years (9-13)

46 23
54 77
13 13
85 100
1
1 1
85 92
1 0

n: number of cases (denominator), median and IQR: median and interquartile range. AMBA: Buenos Aires Metropolitan Area
(by its Spanish acronym), BCG: bacille Calmette-Guérin vaccine, HIV: human immunodeficiency virus, TST: tuberculin skin test,

CMP: chemoprophylaxis.

Ficure 1. Diagnostic sensitivity (%) and 95% confidence interval of the clinical elements and images
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ratio of 6.8 (95%Cl: 1.2 - 39.2). Most children who
required VPSV were under 5 (9/12). A chest X-ray
or CT scan was performed.

The findings were unilateral non-cavitary
involvement in 8 cases, miliary pattern in 4
cases, mediastinal lymph node involvement in
3 cases, bilateral non-cavitary involvement in
3 cases, pulmonary effusion in 2 cases, unilateral
involvement with a cavity in 1 case, and bilateral
involvement with a cavity in another case.

Figure 2 shows the diagnostic sensitivities
of the CSF cytochemical parameters. Of
the 24 samples submitted to the laboratory
for analysis, 22 were colourless and 16 were
transparent. The median cell count was 152 cells/
uL (RIC 64-268). A median of 0.99 g/L (IQR: 0.72
- 2.03) was recorded in protein determination.
The median glucose was 33.0 mg/dL (IQR: 25.5
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- 45.5). Lactic acid levels were measured in
14 samples, and a median of 51.8 mg/dL (IQR:
38.1 - 65.6) was obtained. When comparing
these parameters between age groups, we
found significant differences in the protein
values (Figure 3, Wilcoxon test, p <0.05); they
were higher in patients younger than 5, with an
estimated difference of 1.10 g/L (95%CI 0.12 -
1,82).

Bacteriological studies for Mycobacterium
tuberculosis complex were performed on the
CSF samples submitted to the laboratory,
summarized in Table 2. Smear microscopy was
negative in all cases. CMtb was detected by
Xpert MTB/RIF™ in 11 of 18 samples studied
by this method, while the microorganism was
isolated in culture in 18 of 24.

When analyzing detection times, the median

Ficure 2. Diagnostic sensitivity (%) and 95% confidence interval for the parameters determined in the

cerebrospinal fluid (CSF) cytochemical study
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time to report was 15 days (IQR: 13 - 19) for
cultivation and 1 day (IQR: 0 - 3) for Xpert MTB/
RIF™ in samples studied by the two methods
(estimated difference of 12.5 days [95%CI: 10.5 -
15.0], Wilcoxon test, p <0,01).

Concerning antituberculosis drug susceptibility
results, rifampicin resistance was undetectable in
9 samples and indeterminate in 2 by Xpert MTB/
RIF™  All isolates were sensitive to rifampicin
in the phenotypic test, which agreed with the
Xpert MTB/RIF™ results. Only one isolate was
found to be resistant to isoniazid.

In 10 cases, CMtb was isolated from respiratory
samples (3 sputum, 4 tracheal aspirates, and
3 gastric washings) and, in one case, from an ear
puncture sample. Bacteriological confirmation was
81% (95%Cl: 63 - 93) considering all isolates.

DISCUSSION

CNS TB is one of the most severe forms of
CMtb disease, with an estimated mortality of
19% in children, and more than 50% of survivors
have neurological disability as sequelae.®
Diagnosis is complex and is based on clinical,
epidemiological, imaging, and laboratory criteria.
Clinical suspicion and early detection are crucial
to avoid progression to severe stages.® The
relationship between the time elapsed from the
onset of symptoms to the initiation of treatment
and the evolution of patients appears to be
complex.' Factors such as patient immunity'" or
strain virulence'?' could influence presentation
and outcome.

Although there are a considerable number of
publications on CNS TB,*10423 the heterogeneity
in the results is remarkable, and there are not
many reports in Argentina on the pediatric
population.?*

Different studies show variability
in the sensitivity of clinical signs and
symptoms,310.14-17.20.23 gxplained in part by the
various forms of presentation of the disease
(meningeal inflammation, encephalitis,
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manifestations with tuberculomas or mild forms?).
In our patients, we observed a high sensitivity for
neurological symptoms, especially meningeal,
which indicates a possible predominance of this
presentation in our environment, with fever and
vomiting as frequent findings.

In our series, epidemiological linkage
was documented in a high percentage of
patients; it exceeded the 50% seen in other
publications.®1%.14-21.23 |n pediatrics, CNS TB
usually manifests closer to exposure,?® indicating
recent contact and circulation of bacilliferous
TB. In this study, the source case was mainly a
first-degree relative. However, only one patient
received chemoprophylaxis before diagnosis,
which evidences a problem in active contact
tracing, with serious consequences for the health
of exposed children.

The BCG vaccine is highly effective in
preventing severe forms of TB, especially
those affecting the CNS.?7 In Argentina, it is
mandatory for all newborns (except those who
are immunocompromised), and high vaccination
coverage was observed in this study, surpassing
experiences in other countries.'17.2021 As in
the literature, and although the vaccine offers
protection, our data suggest that suspicion of
CNS TB should not be ruled out in immunized
patients.921.22

Other studies show about 50% positivity for
TST results.>1%17:1920 |n our series, the proportion
of positive TST was low, indicating many
patients with probable tuberculin anergy. This
phenomenon is described in several conditions,
including severe TB,?® emphasizing that a
negative test should not rule out the diagnostic
presumption of CNS TB.

Brain imaging showed hydrocephalus and
tuberculomas in proportions comparable to the
literature.'%16.19.2" VPSV was more frequent than
other series in treating hydrocephalus.310.14.15.19.20
Chest radiography showed alterations compatible
with active pulmonary TB with high sensitivity,

TaBLE 2. Bacteriological study of cerebrospinal fluid for mycobacteria

N Positive test result S (95%Cl)
Direct examination 24 0 0 (0-8)
Xpert MTB/RIF CMtb 18 1 61 (38-81)
CMitb cultivation 24 18 75 (56-89)

N: number of cases in which this parameter or study was evaluated. S (95%ClI): sensitivity and 95% confidence interval.

CMtb: Mycobacterium tuberculosis complex.



highlighting the importance of looking for
pulmonary involvement as a diagnostic element.

The cytochemical analysis of CSF guided the
etiologic suspicion of CNS TB. Classic findings,
such as clear appearance, hyperproteinorrachia,
mononuclear pleocytosis, and hypoglycorrhachia,
coincide with the literature.'®'*172" Some authors
link protein levels>1 g/L with the patient’s
evolution.?

In this series, these levels were associated
with the group of children under 5, together with
the higher frequency of hydrocephalus, possibly
reflecting greater severity in these cases.

Bacteriological study allows diagnostic
confirmation, although the performance of
available methods remains suboptimal. The main
difficulty is related to the low number of bacilli
in the specimens and access to sensitive point-
of-care diagnostic tests. Growth of the bacillus
in culture may take two months, and although
it is essential to know drug susceptibility, this
delay can affect treatment and patient outcomes.
The new molecular assays, such as Xpert MTB/
RIF and MTB/RIF Ultra, offer early results with
excellent sensitivity.52%-31

In our study, the microbiological confirmation
exceeded that reported in the literature,%14.16.17.19-21
possibly due to the predominantly meningeal
presentation, the timely collection of specimens,
their proper preservation, and the use of MGIT
liquid medium instead of Lowenstein-Jensen.3?
Bacilloscopy did not contribute to the diagnosis,
although some studies show better results.>2°

Culture was crucial for microbiological
confirmation, and the search for mycobacteria in
respiratory specimens increased confirmation by
81%, in line with other studies.®'"19.21

Xpert MTB/RIF™ showed good sensitivity,
bringing forward the diagnosis of CNS TB in
12 days. In addition, rapidly obtaining rifampicin
sensitivity by this method ensures the early utility
of a crucial drug for TB management.?? Although
Xpert MTB/RIF™ diagnostic capability studies
yield sensitivity against culture commensurate
with that shown by our results,*® we found no
experience comparable to ours in terms of its
contribution to diagnostic confirmation. New
methods such as Xpert MTB/ RIF Ultra™,
metagenomic sequencing, and other molecular
biology platforms®2%31.34 gre promising in
improving the laboratory’s ability to generate rapid
results at diagnosis.

Although the isolation of CMtb in culture allows
susceptibility testing and confirms molecular
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biology results, few studies report sensitivity
data to antituberculosis drugs. In our series,
molecular biology and culture sensitivity results
showed excellent concordance. One case of
isoniazid resistance was identified through
phenotypic susceptibility testing, which is
essential information for deciding the treatment
regimen in the maintenance phase and avoiding
rifampicin monotherapy. This supports using tests
that evaluate susceptibility to both drugs or the
usefulness of intensive 6-month treatment.®

A significant limitation of our study is its
retrospective nature, which resulted in the loss of
relevant data and biases. As the results are from
a single center, it is possible that this series is not
representative of the epidemiology of CNS TB in
Argentina. However, it is undoubtedly a significant
contribution to its characterization in this setting.

CONCLUSIONS

The diagnosis of CNS TB is difficult and
requires high clinical suspicion, being a severe
and infrequent form of this disease. This study
provides information on the clinical presentation of
CNS TB and the usefulness of several diagnostic
elements in the pediatric population. Neurological
symptoms, compatible CSF, epidemiological
link, and pulmonary involvement showed a
high sensitivity for diagnosis and molecular
biology, which allowed for significant anticipated
microbiological confirmation. Recognizing
these elements allows the rapid establishment
of suspicion, facilitating timely diagnosis and
treatment. B
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Pancreatitis aguda recurrente en pediatria:
caracteristicas y factores de riesgo

Jader M. Perdomo Murioz' ®, Silvia Morise’ ®, Maria B. Pallitto? ®, Oscar Patifio’ ®, Gonzalo Ortiz! ®,
Georgia Silvestri' ®, Gabriela Messere’ ®, Roman Bigliardi’

RESUMEN

La pancreatitis aguda recurrente (PAR) afecta al 15-36 % de los nifios con pancreatitis aguda (PA)
y puede evolucionar a la cronicidad. Se realizé un estudio descriptivo de cohorte retrospectivo, en
pacientes de 1-18 afos, para determinar etiologia y evolucion de la PAR. Se incluyeron 12 pacientes
con PAR de un total de 79 con PA, se recolectaron datos demograficos, etiolégicos, clinicos, analiticos
e imagenoldgicos. Los resultados mostraron que la mediana de edad fue para PAR 11 afos y para PA
13 anos. No hubo diferencias significativas de sexos ni gravedad inicial. Se encontraron asociaciones
significativas en percentil de peso, hallazgos ecograficos y estudio genético. Estos factores pueden influir
en la progresion de la PAR. La litiasis biliar fue la etiologia mas comun en ambos grupos. El enfoque
multidisciplinario permite evitar su progresion a la cronicidad.
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INTRODUCCION

La pancreatitis aguda recurrente (PAR) se
define segun INSPPIRE (International Study
Group of Pediatric Pancreatitis: In search for a
cure) como dos o mas episodios de pancreatitis
aguda (PA) con resolucién completa del dolor o
normalizacion completa de enzimas pancreaticas
antes del diagnéstico del préximo episodio,
independientemente del tiempo transcurrido
entre episodios de PA." La PAR se presenta en
un 15-36 % de los nifios con PA.2 Actualmente,
estudios genéticos y moleculares juegan un
papel relevante en la busqueda etiolégica de
las PAR. Conocer los métodos diagndsticos y
los tratamientos son fundamentales para evitar
el dolor recurrente y la insuficiencia pancreatica
irreversible.

OBJETIVO
Describir las caracteristicas de la PAR en
pediatria e identificar los factores de riesgo.

POBLACION Y METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo de cohorte
retrospectivo, de pacientes de 1-18 afios de edad
atendidos en el Servicio de Gastroenterologia
Pediatrica de nuestra institucion, con diagnostico
de PA y PAR entre el 2016 y el 2023. Se
recolectaron datos demograficos (sexo, edad),
clinicos (peso, talla), etiologicos (litiasicas,
idiopaticas, metabdlicas, genéticas, autoinmune,
téoxico-medicamentosas), requerimiento de
hidratacion parenteral (volumen mayor a 1500 ml/
m?), datos bioquimicos (amilasemia mayor a
600 Ul y recuento de glébulos blancos superior
a 15000/mm?3), imagenolégicos, con ecografia
patoldgica inicial (edema focal o difuso) y/o en la
tomografia a las 72 horas del primer episodio de
PA (agrandamiento pancreatico focal o difuso,
inflamacion peripancreatica y porcentaje de
necrosis pancreatica), grados de gravedad de
PA (leve, moderada, grave') y el requerimiento
de terapia intensiva pediatrica. El seguimiento
de los pacientes desde el primer episodio de
PA se realiz6 semanalmente durante 2 meses;
posteriormente, quincenal durante 2 meses,
mensual durante 3 meses y, luego, trimestral
segun clinica y laboratorios de control. Las
variables se compararon entre PA y PAR,
mediante la prueba exacta de Fisher se considerd
estadisticamente significativo p <0,05. El analisis
estadistico se realizé con el software estadistico
STATA 14.

El estudio fue aprobado por el Comité de
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Etica en Investigacion del Hospital Nacional
Profesor Alejandro Posadas (Cddigo de registro
716) y desarrollado de acuerdo a lo establecido
por la Declaracion de Helsinski y la Resolucion
Ministerial 1480/11.

RESULTADOS

Se seleccionaron todos los pacientes con
diagnodstico de PA durante el periodo 2016-
2023 (total 79). EI 63,3 % (n = 50) fueron
mujeres; el 9,4 % (n = 6) desarrollaron PAR
(p = 0,23). La mediana de edad de PA fue de
13 afios (RIC,, . 10-14).

Los pacientes fueron seguidos durante una
mediana de 3,5 meses (minimo 1 y maximo
12). EI 15 % (n = 12) desarroll6 PAR durante
este periodo (2016-2023), con una mediana de
edad de 11 afos. El 67 % de las PAR (8/12)
se presentd antes de los 6 meses del primer
episodio de PA; la media de progresion fue
5,3 meses.

La mayoria de los pacientes tenian percentil
de peso mayor a 90 y amilasemia mayor a
600 Ul/ml; el recuento de glébulos blancos menor
a 15000/mm? fue el mas frecuente en ambos
grupos (Tabla 1).

En ambos grupos, la mayoria de los pacientes
requirié hidratacion parenteral mayor de 1500 ml/
m?. El ingreso a unidad de terapia intensiva fue
necesario en trece pacientes con PA; de ellos,
solo uno presentd PAR.

De los pacientes con un unico episodio PA,
dos tuvieron etiologia toxico-medicamentosa
(1 por azatioprina y 1 por 6-mercaptopurina);
ambos normalizaron la amilasa una vez
suspendida.

En tres pacientes se constaté PA al momento
del debut de enfermedades autoinmunes (lupus
eritematoso sistémico, enfermedad inflamatoria
intestinal y diabetes tipo 1). Los tres normalizaron
amilasa al controlar la enfermedad de base.

Doce pacientes presentaron PAR; la
etiologia litiasica fue la mas frecuente (n = 6).
Un paciente presentd origen metabdlico con
hiperquilomicronemia familiar. Otro paciente
presento obstruccion no litiasica por gastroyeyuno
anastomosis con doble exclusién pilérica. Solo
en cuatro pacientes no se detecto la etiologia,
se realizo el estudio genético con panel de
pancreatitis, cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR), serine protease
inhibitor Kazal-type 1(SPINK1), protease serine 1
(PRSS1) y cationic trypsinogen by chymotrypsin
C (CTRC). En dos pacientes se hallo afectacion
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TaBLA 1. Comparacion entre pancreatitis aguda y pancreatitis aguda recurrente

Factores PA (n = 67) PAR (n=12) p
(100 %) (100 %)

Edad mediana en afios 13 1

(rango) (1a18) 5a17)

Sexo femenino 44 (65 %) 6 (50 %) 0,23

Ecografia (patolégica) 25 (37 %) 10 (83 %) 0,02

TAC (necrosis) 8 (12 %) 1(8 %) 0,58

uTIP 12 (18 %) 1(8 %) 0,36

Peso (percentil >90) 30 (45 %) 11 (92 %) 0,002

Plan hidratacion inicial >1500 ml/m? 51 (76 %) 11 (92%) 0,21

Amilasa >600 U/| 39 (58 %) 10 (83 %) 0,08

Leucocitosis >15 000/mm3 28 (42 %) 3 (25 %) 0,22

PA: pancreatitis aguda; PAR: pancreatitis aguda recurrente; TAC: tomografia axial computarizada; UTIP: unidad de terapia

intensiva pediatrica.

del gen CFTR; en uno, SPINK1, y un paciente
fue negativo, asumido como idiopatico (Tabla 2).

La ecografia fue patologica en 35 de
79 pacientes con PA y en 10 de 36 con PAR.
La tomografia de abdomen se realiz6 solo en
27 pacientes a las 72 horas del primer episodio
de PA, para descartar compromiso pancreatico
grave (Tabla 3).

Ningun paciente con PAR presenté grados de
gravedad moderada ni grave (Tabla 4).

TaBLA 2. Etiologia

No hubo diferencias estadisticamente
significativas con respecto al sexo, gravedad
inicial, hallazgos bioquimicos, necrosis
pancreatica en TAC e hidratacién intravenosa
inicial. Se encontré que la progresion de PA
a PAR fue estadisticamente significativa en
pacientes con percentil de peso >90 %
(p = 0,002), en los que tenian ecografia con
hallazgos patoldgicos en el primer episodio
(p = 0,02) y en aquellos con etiologia de causa
genética (p = 0,014).

Etiologia PA (n =67) PAR (n =12)
Litiasica 50 (74,6 %) 6 (50 %)
Genética o 3 (25 %)
Metabolica 2 (3 %) 1(8,3 %)
Téxico/medicamentosa 2 (3 %) 0 (0 %)
Idiopatica 7 (10,4 %) 1(8,3 %)
Autoinmune 3 (4,4 %) 0 (0 %)
Obstructiva no litiasica 3 (4,4 %) 1 (8,3 %)
PA: pancreatitis aguda; PAR: pancreatitis aguda recurrente.

TaBLA 3. Resultados de tomografia de abdomen a las 72 horas

TAC 72 horas PA (n=21) PAR (n =6)
Normal & 2
Agrandamiento pancreatico focal o difuso 3 1
Inflamacion peripancreatica 6 2
Presencia de quiste 1

Necrosis pancreatica 8 1

TAC: tomografia axial computarizada; PA: pancreatitis aguda; PAR: pancreatitis aguda recurrente.



TaBLA 4. Clasificacion segun gravedad
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Clasificacion PA (n = 67) PAR (n =12)
Leve 56 12
Moderada 8 0
Grave & 0

PA: pancreatitis aguda; PAR: pancreatitis aguda recurrente.

DISCUSION

La PA en pediatria ha aumentado en los
ultimos afnos, con una incidencia reportada
de 13/100 000 nifios.? Al ser una enfermedad
multifactorial, tiene varias presentaciones clinicas
y diferentes desencadenantes para desarrollar
una PAR. Cerca del 15 % al 36 % de las PA
desarrollan una PAR.® En nuestra poblacién,
predominé el sexo femenino (63 %) en el primer
episodio de PA, a diferencia de lo descrito por
Sweeny KF et al.?

La etiologia de la PA varia segun la edad. La
enfermedad biliar, el traumatismo abdominal y la
ingesta de medicamentos son las causas mas
frecuentes en adultos en Latinoamérica.* En la
poblacién pediatrica, la mayor incidencia es la
enfermedad biliar e idiopatica,® como sucede en
nuestra casuistica.

La media de progresion de PA a PAR fue 5,3
meses, diferente de lo que reportan otros estudios
(3 meses).?

La mitad de nuestros pacientes con PAR
tenian el antecedente de PA secundario a litiasis
biliar, en los que se habia diferido la cirugia
mas de 4 semanas. Esto ultimo fue un factor
predisponente del segundo episodio de PA,
tal como han descrito Vazquez-Frias R et al.®
Esta observacion motivé el cambio en el tiempo
quirdrgico de la colecistectomia, que se realizé
antes de la externacién de los siguientes pacientes
en su primer episodio de PA en nuestra institucion.

Investigar la causa de la PAR permite prevenir
la cronicidad y la insuficiencia pancreatica, tal
como han descrito Liu QY et al. en el informe del
INSPPIRE. Las variantes genéticas patégenicas
(PRSS1), la mayor edad en el primer episodio de
PA 'y la ausencia de factores de riesgo toxicos/
metabdlicos se asociaron a una progresion mas
rapida a insuficiencia pancreatica.®

En nuestro estudio, el indice de masa corporal
en obesidad se identific6 como un factor de
riesgo de la forma recurrente, igual que describen
Sweeny K.F et al.?

La pancreatitis autoinmune tiene una baja
incidencia, de 0,71 a 0,82/100 000 nifios;”® en

nuestra serie no encontramos ningun caso,
aunque tres pacientes presentaron PA en el debut
de enfermedades autoinmunes.

La literatura reporta que los factores de causa
genética mas frecuentes son el gen PRSS1 que
codifica para tripsina 1 y aumenta la conversién
autocatalitica de tripsinégeno en tripsina
activa, causando una activacién prematura
de tripsindgeno intrapancreatico que altera el
equilibrio de las proteasas y sus inhibidores. La
mutacién de otros genes presenta alteracion en la
funcion inhibitoria, los cuales son el SPINK1;5q32,
CFTR;7931.2 y CTRC;1p36.21.91°

Ademas, se describe que los pacientes con
alteracion en el SPINK1 tienen mayor riesgo de
desarrollar pancreatitis crénica.®

Dentro de las probables etiologias
relacionadas con la PAR, deben investigarse
trastornos del metabolismo de los lipidos como
la hiperquilomicronemia familiar.® En nuestra
investigacion, encontramos solo una paciente con
este diagndstico.

Segun la clasificacion de Atlanta, las
pancreatitis pueden ser:

Leves: no presentan complicaciones locales o
sistémicas, se resuelven en la primera semana.

Moderadas a graves: presencia de
insuficiencia organica transitoria (menor a 48
horas), o complicaciones locales (colecciones
liquidas o necrosis), o sistémicas (exacerbacion
de enfermedades previamente diagnosticadas).

Graves: presencia de insuficiencia organica
Unica o multiple que persiste mas alla de las 48
horas.'"

En nuestra experiencia, la gravedad del primer
episodio PA no influy6 en la evolucién de la
PAR, y ninguno de nuestros pacientes desarrollé
insuficiencia pancreatica cronica.

Mirza N, y colaboradores'? encontraron que
las alteraciones ecograficas mas comunes
fueron pancreas agrandado y edematoso, y
estaban presentes hasta en el 70 % de los
pacientes con PA. En nuestra serie, el 41 % de
los pacientes presentaron lesion focal o edema
difuso en la ecografia, con una mayor incidencia



en PAR, siendo este hallazgo estadisticamente
significativo.

CONCLUSION

Si bien la PAR es infrecuente, su incidencia ha
aumentado en los ultimos afios en la poblacion
pediatrica. La obesidad es uno de los principales
factores de riesgo. Es necesario implementar el
seguimiento de estos pacientes para facilitar el
diagnostico de otros factores que puedan estar
implicados, como la litiasis y las alteraciones
genéticas. Es importante establecer el tratamiento
quirurgico oportuno para evitar la progresion a la
cronicidad y a la insuficiencia pancreatica. ®
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Recurrent acute pancreatitis in pediatrics:
characteristics and risk factors
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ABSTRACT

Recurrent acute pancreatitis (RAP) affects 15-36% of children with acute pancreatitis (AP) and may
progress to chronicity. To determine the etiology and evolution of RAP, a descriptive retrospective cohort
study was conducted in patients aged 1-18 years. Twelve patients with RAP were included out of 79
with AP, and demographic, etiological, clinical, analytical, and imaging data were collected. The results
showed that the median age was 11 years for RAP and 13 years for AP. There were no significant
differences between sexes or initial severity. Significant associations were found in the weight percentile,
ultrasound findings, and genetic studies. These factors may influence the progression of RAP. Biliary
lithiasis was the most common etiology in both groups. The multidisciplinary approach allows for avoiding
its progression to chronicity.
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INTRODUCTION

Recurrent acute pancreatitis (RAP) is defined
according to INSPPIRE (International Study
Group of Pediatric Pancreatitis: In Search
for a Cure) as two or more episodes of acute
pancreatitis (AP) with complete resolution of
pain or complete normalization of pancreatic
enzymes before the diagnosis of the next episode,
regardless of the time between episodes of AP.'
RAP occurs in 15-36% of children with AP.2
Genetic and molecular studies are currently
playing an essential role in RAP’s etiological
search. Knowledge of diagnostic methods and
treatments is crucial to avoid recurrent pain and
irreversible pancreatic insufficiency.

OBJECTIVE
To describe the characteristics of RAP in
pediatrics and identify risk factors.

POPULATION AND METHOD

A descriptive retrospective cohort study was
performed with patients aged 1-18 years who
were seen in the Pediatric Gastroenterology
Service of our institution and diagnosed with AP
and RAP between 2016 and 2023. We collected
demographic (sex, age), clinical (weight, height),
etiological (lithiasis, idiopathic, metabolic, genetic,
autoimmune, toxic-drug), parenteral hydration
requirement (volume greater than 1500 ml/m?),
biochemical data (amylasemia >600 IU and white
blood cell count >15 000/mm?), imaging, with initial
pathological ultrasound (focal or diffuse edema)
and tomography 72 hours after the first episode
of AP (focal or diffuse pancreatic enlargement,
peripancreatic inflammation and percentage of
pancreatic necrosis), degrees of AP’s severity
(mild, moderate, severe') and the requirement for
pediatric intensive care. Patients were followed up
from the first episode of AP weekly for 2 months,
then biweekly for 2 months, monthly for 3 months,
and then quarterly according to clinical and
laboratory control. The variables were compared
between AP and RAP; using Fisher’'s exact test,
p <0.05 was considered statistically significant.
Statistical analysis was performed with STATA 14
statistical software.

The study was approved by the Research
Ethics Committee of the Hospital Nacional
Profesor Alejandro Posadas (Registration Code
716) and developed in accordance with the
Helsinki Declaration and Ministerial Resolution
1480/11.
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RESULTS

We selected all patients diagnosed with AP
from 2016-2023 (79); 63.3% (n = 50) were female,
and 9.4% (n = 6) developed RAP (p = 0.23). The
median age of the AP group was 13 years (IQR
2575 10-14).

The patients were followed for one year, with a
median of 3.5 months (minimum 1 and maximum
12). Fifteen percent (n = 12) developed RAP
during this period (2016-2023), with a median
age of 11. Sixty-seven percent of RAPs (8/12)
presented before 6 months after the first episode
of AP; median progression was 5.3 months.

Most patients had a weight percentile >90
and amylasemia >600 IU/ml; white blood cell
count <15 000/mm?3 was the most frequent in both
groups (Table 1).

In both groups, most patients required
parenteral hydration greater than 1500 ml/m?2.
Thirteen patients with AP required admission
to the intensive care unit; of these, only one
presented RAP.

Of the patients with a single AP episode, two
had a toxic-drug etiology (1 due to azathioprine
and 1 due to 6-mercaptopurine); both normalized
amylase levels after the medication was
discontinued.

In three patients, AP was found at the
onset of autoimmune diseases (systemic lupus
erythematosus, inflammatory bowel disease, and
type 1 diabetes)—all three normalized amylase
levels when the underlying disease was controlled.

Twelve patients presented RAP; lithiasis
was the most frequent etiology (n = 6). One
patient presented metabolic origin with familial
hyperchylomicronemia. Another patient presented
non-lithiasis obstruction by gastrojejunal
anastomosis with double pyloric exclusion. The
etiology was not detected in only four patients; the
genetic study was performed with a pancreatitis
panel, cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator (CFTR), serine protease inhibitor Kazal-
type 1 (SPINK1), protease serine 1 (PRSS1) and
cationic trypsinogen by chymotrypsin C (CTRC).

In two patients was found a CFTR
mutation, in one, SPINK1 mutation, and one
was negative and assumed to be idiopathic
(Table 2). Ultrasonography was pathological in
35 of 79 patients with PA and 10 of 36 with RAP.
Abdominal CT was performed only in 27 patients
72 hours after the first episode of PA to rule out
severe pancreatic involvement (Table 3).

No patients with RAP had moderate or severe
degrees (Table 4).
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TasLE 1. Comparison between acute pancreatitis and recurrent acute pancreatitis

Factors AP (n =67) (100%) RAP (n =12) (100%) P
Median age in years (range) 13 (1-18) 11 (5-17)

Female sex 44 (65%) 6 (50%) 0.23
Ultrasound (pathologic) 25 (37%) 10 (83%) 0.02
CT (necrosis) 8 (12%) 1(8%) 0.58
PICU 12 (18%) 1(8%) 0.36
Weight (percentile >90) 30 (45%) 11 (92%) 0.002
Initial hydration plan >1500 ml/m? 51 (76%) 11 (92%) 0.21
Amylase >600 |U 39 (58%) 10 (83%) 0.08
Leukocytosis >15 000/mm? 28 (42%) 3 (25%) 0.22

AP, acute pancreatitis; RAP, recurrent acute pancreatitis; CT, computed axial tomography; PICU, pediatric intensive care unit.

There were no statistically significant
differences concerning sex, initial severity,
biochemical findings, pancreatic necrosis on CT,
and initial intravenous hydration. Progression
from AP to RAP was found to be statistically
significant in patients with weight percentile
>90% (p = 0.002), in those with ultrasound
with pathological findings in the first episode
(p =0.02), and in those with an etiology of genetic
cause (p = 0.014).

TasLE 2. Etiology

DISCUSSION

Pediatric AP has increased in recent years,
with a reported incidence of 13/100 000 children.?
As a multifactorial disease, it has several clinical
presentations and different triggers for developing
AP. About 15% to 36% of APs develop a RAP.?
In our population, the female sex predominated
(63%) in the first episode of AP, in contrast to that
described by Sweeny KF et al.?

Etiology AP (n =67) RAP (n=12)
Lithiasis 58 (74.6%) 6 (50%)
Genetics - 3 (25%)
Metabolic 2 (3%) 1(8.3%)
Toxic/medicinal 2 (3%) 0 (0%)
Idiopathic 7 (10.4%) 1(8.3%)
Autoimmune 3 (4.4%) 0 (0%)
Obstructive, non-lithiasis 3 (4.4%) 1(8.3%)
AP, acute pancreatitis; RAP, recurrent acute pancreatitis.

TaBLE 3. Abdominal CT scan results at 72 hours

CT72h AP (n = 21) RAP (n = 6)
Normal & 2
Focal or diffuse pancreatic enlargement 3 1
Peripancreatic inflammation 6 2
Presence of a cyst 1 -
Pancreatic necrosis 8 1

CT, computed axial tomography; AP, acute pancreatitis; RAP, recurrent acute pancreatitis.



TaBLE 4. Classification by severity
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Classification AP (n = 67) RAP (n =12)
Mild 56 12
Moderate 8 0
Severe & 0

AP, acute pancreatitis, RAP, recurrent acute pancreatitis.

The etiology of AP varies according to age.
Biliary disease, abdominal trauma, and drug
intake are the most frequent causes in adults
in Latin America.* In the pediatric population,
the highest incidence is biliary and idiopathic
disease,’ as in our case reports.

The mean progression from AP to RAP was
5.3 months, which is different from that reported
by other studies (3 months).?

Half of our patients with RAP had a history of
AP secondary to biliary lithiasis, in whom surgery
had been deferred for more than four weeks.
The latter was a predisposing factor for the
second episode of AP, as described by Vazquez-
Frias R et al.’ This observation motivated the
change in the surgical timing of cholecystectomy,
which was performed before discharge of the
following patients in their first episode of AP at
our institution.

Investigating the cause of RAP prevents
chronicity and pancreatic insufficiency, as
Liu QY et al. described in the INSPPIRE report.
Pathogenic genetic variants (PRSS17), older
age at first episode of AP, and absence of toxic/
metabolic risk factors were associated with faster
progression to pancreatic insufficiency.®

In our study, body mass index in obesity was
identified as a risk factor for recurrent form, as
described by Sweeny K.F et al.?

Autoimmune pancreatitis has a low incidence
of 0.71 to 0.82/100 000 children.”®

We did not find any cases in our series,
although three patients presented AP at the onset
of autoimmune diseases.

The literature reports that the most frequent
genetic cause factors are the PRSS1 gene
that encodes for trypsin 1 and increases the
autocatalytic conversion of trypsinogen into
active trypsin, causing a premature activation of
intrapancreatic trypsinogen that alters the balance
of proteases and their inhibitors. Mutation of other
genes presents alteration in inhibitory function,
which are SPINK1;5932, CFTR;7q31.2 and
CTRC;1p36.21.010

In addition, it is described that patients with

alteration in SPINK1 are at increased risk of

developing chronic pancreatitis.®

Lipid metabolism disorders, such as familial
hyperchylomicronemia, should be investigated
as probable etiologies related to RAP.%In our
investigation, we found only one patient with this
diagnosis.

According to the Atlanta classification,
pancreatitis can be:

« Mild: No local or regional systemic
complications; resolve in the first week.

* Moderate to severe: Presence of transient
organ failure (less than 48 hours), local
complications (liquid collections or necrosis),
or systemic (exacerbation of previously
diagnosed diseases).

» Severe: Presence of single or multiple organ
failure persisting more than 48 hours."""

In our experience, the severity of the first AP
episode did not influence the evolution of RAP,
and none of our patients developed chronic
pancreatic insufficiency.

Mirza et al.'2 found that the most common
ultrasound alterations were enlarged and
edematous pancreas, which were present in up
to 70% of patients with AP. In our series, 41%
of the patients presented focal lesions or diffuse
edema on ultrasound, with a higher incidence of
RAP. This finding was statistically significant.

CONCLUSION

Although RAP is uncommon, its incidence has
recently increased in the pediatric population.
Obesity is one of the main risk factors.
Implementing follow-ups with these patients is
necessary to facilitate the diagnosis of other
factors that may be involved, such as lithiasis
and genetic alterations. It is essential to establish
timely surgical treatment to avoid progression to
chronicity and pancreatic insufficiency.
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RESUMEN

Los avances en biologia molecular alcanzados durante los ultimos afios nos han permitido conocer
los genes que intervienen en la secrecion biliar y las mutaciones capaces de generar un cuadro de
colestasis. Los mecanismos involucrados en la formacion de la bilis y su circulacién han sido precisados.
De acuerdo a la biologia de la secrecion biliar, clasificamos las causas genéticas de colestasis en
1) anomalias del transporte en las membranas canalicular o basolateral, 2) alteraciones del transito de
vesiculas intracelulares, 3) aumento de la permeabilidad paracelular, 4) mutaciones en los receptores
nucleares, 5) colangiopatias, 6) enfermedades hepatocelulares, por perturbacién de la funcion de
organulos intracelulares o errores del metabolismo.

Esta clasificacion fisiopatoldégica de las colestasis crénicas de la infancia facilitara la orientacion
diagnéstica de los pediatras y la derivacion especializada oportuna, ya que los pacientes deben recibir
tempranamente un tratamiento adecuado a las complicaciones de la colestasis.
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INTRODUCCION

El progreso de la biologia molecular permitié
el descubrimiento de genes que intervienen en
la secrecidn biliar y de las mutaciones en estos
genes que ocasionan un cuadro de colestasis.
Los avances en biologia celular nos brindan la
posibilidad de explicar los mecanismos por los
cuales las proteinas codificadas por esos genes
pueden modificar o alterar la secrecién de bilis
hacia el polo apical —o sea, el canaliculo biliar de
los hepatocitos— o perturbar su transito hacia el
intestino por los conductos biliares.

Los antecedentes personales y familiares de
los pacientes con colestasis, como asi también
el examen fisico, los exdmenes de laboratorio
y en algunos casos los estudios radioldgicos,
orientan hacia la busqueda de un diagndstico que
explique el cuadro clinico. El diagndstico preciso
se obtendra con los estudios genéticos, aunque
por el momento estos son econdmicamente
onerosos y no accesibles universalmente.
Ademas, en algunos casos no son concluyentes.
Los tratamientos para facilitar la secrecion
biliar o proteger a las células hepaticas de la
retencion de sales biliares, que son altamente
detergentes, existen desde hace algunos anos. La
malabsorcion de grasas y vitaminas liposolubles
consecutiva a la disminucién de sales biliares
en la luz del intestino impone modificaciones
dietéticas que deben instituirse rapidamente.
En muy pocos casos, como por ejemplo, en
los errores heredados del metabolismo de los
acidos biliares, una terapia especifica con la
administracion de acidos biliares esta disponible.

En algunos casos de colestasis hereditarias,
estas pueden ser transitorias y sin progresion
hacia la destruccién del parénquima hepatico;
se denominan “colestasis recurrente benigna”."?
En general, estos casos estan provocados
por mutaciones leves o heterocigotos, con
conservacion de la funcién parcial de la proteina
mutada, codificada por genes conocidos por ser
responsables de colestasis progresiva en los
casos de mutaciones graves en los dos alelos
(enfermedades autosémicas recesivas).

FISIOPATOLOGIA

La disminucion del flujo biliar es una anomalia
frecuente en pacientes pediatricos; las causas
de esta patologia son frecuentemente de origen
genético. La secrecién biliar comienza en el
hepatocito; los componentes de la bilis son
producidos o importados por estas células y
transportados hacia el canaliculo biliar. Algunos

Articulo especial / Arch Argent Pediatr. 2025;123(3):e202410380

de estos componentes, tales como los acidos
biliares, la bilirrubina y el colesterol, recirculan
a partir del intestino y son captados por los
hepatocitos y nuevamente secretados en la bilis.®

Los hepatocitos estan relacionados por las
uniones intercelulares, entre las cuales, las
uniones cerradas (“tight junctions” o “zonula
occludens”) son responsables de la division
de la membrana plasmatica de estas células
en dos dominios con funciones diferentes:
1) el polo apical o canaliculo biliar, y 2) el polo
basolateral, en contacto con la sangre circulante
por los sinusoides hepaticos. Cada uno de
estos dominios celulares contiene proteinas y
conforman transportadores y receptores con
diferentes funciones. Mutaciones en los genes
que codifican estas proteinas modifican la
constituciéon de la bilis y, como consecuencia,
producen una colestasis por retencion de
productos toxicos para los hepatocitos o por
ausencia de productos esenciales para la
formacién de una bilis normal.

Las proteinas fabricadas en el reticulo
endoplasmico son procesadas y transportadas
por vesiculas especializadas hacia su destino
final, sea el polo apical o el basolateral. Estas
vesiculas circulan utilizando el citoesqueleto como
via y unidas a él por un complejo de proteinas.
Mutaciones de los genes que codifican estas
proteinas modifican la circulacién de vesiculas
disminuyendo el nimero de transportadores en
la membrana plasmatica y, en consecuencia,
alterando la secrecion biliar.

Alteraciones en la transcripcion del ADN, y
su consecuencia en la generaciéon del ARNm,
se traducen en ausencia o disminucién de
una proteina. La transcripcion de genes esta
influenciada por diferentes receptores nucleares.
Mutaciones en los genes que codifican algunos
de los receptores nucleares generan una
disminucion de estos y, en consecuencia, la
falla en la transcripcién de genes que codifican
proteinas comprometidas en la secrecion biliar.

La alteracion funcional de los hepatocitos,
debida a la acumulacion de productos toxicos
en algunas enfermedades metabdlicas, o una
deficiencia en la produccion de energia necesaria
en la mayoria de los procesos metabdlicos
pueden indirectamente afectar la secrecion
biliar. Los errores en el metabolismo de los
acidos biliares modifican la formacién de bilis,
disminuyendo la cantidad disponible de un
componente esencial, que son las sales biliares, y
acumulando en la célula productos téxicos como



son los intermediarios del metabolismo de los
acidos biliares.

La bilis circula de los canaliculos biliares
hacia los conductos interlobulares. Estos y los
conductos de mayor dimensién son tapizados por
células epiteliales, denominadas colangiocitos.
Las alteraciones en el desarrollo embrioldgico
de los conductos biliares, en la funcién de los
colangiocitos o la destrucciéon de estos por
un aumento relativo de la concentracion de
sales biliares en la bilis producen una retencion
biliar y los consecuentes sintomas y signos de
colestasis.

PATOLOGIAS RESPONSABLES DE
COLESTASIS

De acuerdo con la biologia de la secrecion
biliar, podemos clasificar las causas de colestasis,
en aquellas que se producen por
1. Anomalias del transporte en las membranas

canalicular o basolateral.

2. Alteraciones del transito de vesiculas
intracelulares.

Aumento de la permeabilidad paracelular.
Mutaciones en los receptores nucleares.
Colangiopatias.

Enfermedades hepatocelulares, por
perturbacién de la funcion de organulos
intracelulares o errores del metabolismo.

Las enfermedades que corresponden a cada
una de estas anomalias son descriptas en la
Tabla 1, Figura 1.

Clinicamente podemos distinguir las
enfermedades en la cuales la colestasis es la
Unica o la predominante manifestaciéon de la
enfermedad y aquellas en las que la colestasis
es parte de un sindrome mas complejo.

Segun los examenes de laboratorio,
podemos considerar las colestasis con gama-
glutamiltransferasa (GGT) sérica normal y
aquellas en las cuales la GGT se encuentra
aumentada.

Teniendo en cuenta la funcién hepatica en
la presentacion de la enfermedad, esta puede
ser normal o insuficiente, segun la etiologia
considerada.

o0k w

DISCUSION

Analizadas individualmente, la incidencia
de cada una de estas enfermedades es
relativamente rara. Sin embargo, considerando el
conjunto de causas genéticas de colestasis, estas
representan mas de un tercio de las etiologias
durante los primeros tres meses de vida. Aunque
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el desarrollo de técnicas de biologia molecular
ha permitido precisar la causa en la mayoria de
los casos, aun quedan pacientes sin diagnéstico
definitivo.

Las técnicas destinadas al diagndstico
genomico han avanzado rapidamente durante las
ultimas dos décadas, lo que resulté en una mas
amplia disponibilidad y menor costo. EI campo
del diagndéstico molecular fue revolucionado
con el descubrimiento de secuenciadores de
alto rendimiento o de nueva generacion (next-
generation sequencing: NGS), que permiten el
analisis simultaneo de multiples genes. Estas
técnicas pueden aplicarse a genes especificos
asociados con una presentacidon clinica
particular (panel de genes dirigidos), realizar las
secuenciaciones completas del exoma (whole-
exome sequencing: WES) o del genoma (whole-
genome sequencing: WGS). De acuerdo a la
presentacion clinica del paciente, es aconsejable
comenzar la evaluacion genética con un panel
de genes dirigido y posteriormente ampliarlo a
las otras dos técnicas, si el diagnostico no es
concluyente.

La mayor accesibilidad de estas técnicas ha
permitido la identificacion de nuevas variantes
genéticas asociadas con el cuadro de colestasis
neonatal, durante la Ultima década (Tabla 1).

En un estudio multicéntrico, realizado por
investigadores que desarrollaron uno de los
primeros paneles de deteccion de mutaciones en
genes relacionados con colestasis, se informaron
los resultados sobre 66 genes en 2433 pacientes,
en los cuales no se habia identificado una
etiologia. La lista de genes examinados en la
busqueda de mutaciones comprendia a los
responsables de la formacion y metabolismo
de los acidos biliares, los que producen
enfermedades peroxisomales o mitocondriales,
los responsables de colangiopatias, los que
modifican la permeabilidad paracelular, o alteran
el transporte de vesiculas o moléculas hacia
la bilis, y aquellos que regulan la transcripcion
de genes involucrados en la secrecion biliar.
Un aspecto muy importante de este estudio es
gque nos muestra la frecuencia de patologias
hereditarias responsables de colestasis. El
sindrome de Alagille, consecuencia de
mutaciones en los genes JAG1T/NOTCH2, es la
enfermedad mas frecuente, seguido por el déficit
de CFTR, la deficiencia en alfa-1-antitripsina y las
mutaciones del gen ABCB11 que codifican para el
transportador de acidos biliares en la membrana
del canaliculo biliar. Mutaciones del gen de la



TaBLA 1. Variantes genéticas asociadas con colestasis en la infancia
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a) Anomalias en el transporte de componentes de la bilis en los polos apical y basolateral

Localizacién Gen Proteina Funcién Sintomas y signos
Canaliculo ATP8B1 FIC1 Translocasa de amino-fosfolipidos. Colestasis neonatal. Diarrea.
ABCB11 BSEP Transporte de sales biliares. Colestasis neonatal.
ABCB4 MDR3 Transporte de fosfolipidos. Colestasis neonatal.
ABCC2 MRP2 Transporte de Bi-glucuronato de bilirrubina.  Aumento Bi directa en suero.
Sindrome de Dubin-Johnson.
Basolateral SLC10A1 NTCP Importacion de acidos biliares. Colestasis.
SLC01B1 OATP1B1 Importacion de Bi-glucuronato Aumento de Bi directa en suero.
y 1B3 de bilirrubina. Sindrome de Rotor.
SLC51A- OSTa- Soluciones organicas. Colestasis. Diarrea.
SLC51B OSTb

Bi: bilirrubina.

b) Anomalias del transito intracelular de vesiculas

Localizacién Gen Proteina Funcién Sintomas y signos
Vesiculas VIPAS39 SPE39 Polaridad celular. Artrogriposis, disfuncion renal,
VPS33B VPS33B Reciclaje de vesiculas. colestasis
VIPAR VIPAR
VPS50 Subunidad
del complejo
EARP/GARP 11 .
MYO5B Miosina Vb Polaridad celular. Colestasis,
Reciclaje de vesiculas. diarrea congénita.
UNC45A Unc45A asociada Complejo proteico Colestasis, diarrea,
a miosina con miosina. fragilidad 6sea, sordera.

c) Aumento de la permeabilidad paracelular

Localizacién Gen Proteina Funcion Sintomas y signos
Uniones cerradas CLDN1 Claudina-1 Complejo proteico de uniones cerradas. Colangitis esclerosante neonatal.
TJP2 Proteina 2 de las Complejo proteico Colestasis neonatal.
uniones cerradas de uniones cerradas.

USP53  Ubiquitina especifica 53 Interactta con TJP2.
LSR  Receptor de lipoproteinas  Formacion de uniones
estimulado por lipolisis cerradas.
PLEC Plectina Asociacion microtubulos-
microfilamentos y filamentos

intermediarios con uniones cerradas.

d) Defecto en la produccién de receptores nucleares

Colestasis neonatal.
Colestasis neonatal.

Colestasis neonatal.

Localizacién Gen Proteina Funcion Sintomas y signos
Nucleo NR1H4 Receptor-X-  Receptor nuclear de acidos biliares.
farsenoide Aumenta la expresién de BSEP. Colestasis neonatal.

e) Colangiopatias con pobreza de conductos biliares

Localizacién Gen Proteina Funcién Sintomas y signos
Asociada a KIF12* Miembro 12 de Desarrollo de Colestasis.
microtubulos la familia de quinesinas conductos biliares. Pobreza de conductos biliares.
Nucleo HNF1B* HNF1 Desarrollo del nefrén. Colestasis. Pobreza de conductos
“homeobox B” biliares. Quistes renales.
Membrana ABCC12  ATP-“binding cassette” Transporte molecular. Colestasis. Pobreza de conductos
plasmatica subfamilia C, miembro 12 biliares.
Membrana JAG1-NOTCH2  Jagged 1y su Desarrollo vascular. Sindrome de Alagille.
plasmatica Receptor-Notch 2 Pobreza de

*Asociadas con microtubulos y funcion ciliar.

conductos biliares.



f) Colangiopatias secundarias a anomalias ciliares
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Localizacién Gen Proteina Funcién Sintomas y signos
Citosol-tubulina DCDC2 Dominio Z de Aumenta polimerizacion Colestasis.
doble-cortina de microtubulos. Colangitis esclerosante neonatal.
Centrosomas ZFYVE19 “Zinc finger” FYVE-19 Afecta funcion ciliar. Colestasis neonatal.
Cilias-centrosomas  INVS Inversina Desarrollo tubular (renal). Colestasis. Nefronoptisis.
NEK8 NIMA cinasa-8
NPHP9 Nefrocistina
Citosol CC2D2A “Coled-coil’ C2  Alteracion de formacion de cilias. Colestasis.
dominio 2A
Cuerpo basal MKS1 MKS complejo  Alteracion de formacion de cilias. Colestasis.
de cilias TMEM216 Proteina
transmembrana 216
Nucleo HNF1 HNF1 Desarrollo del nefron. Colestasis. Pobreza de conductos
“homeobox B” biliares.
Membrana PKD1L1 Policistina 1 Funcion ciliar. Formacion de quistes.
plasmatica
g) Transporte en los colangiocitos
Localizacién Gen Proteina Funcion Sintomas y signos

Membrana CFTR
plasmatica

Canal de cloro

h) Perturbacion de la funcién hepatocelular

Excrecién de cloro.

Fibrosis quistica.

Localizacién Gen Proteina Funcion Sintomas y signos

Reticulo- SERPINA1 Alfa-1-antitripsina Anti-elastasa. Colestasis.

endoplasmico

Citosol GALT Galactosa-1-fosfato Metabolismo de la galactosa. Colestasis. Insuficiencia hepatica.
uridiltransferasa

Mitocondria CYP27A1 27-Hidroxilasa Metabolismo de los acidos biliares. Colestasis.

Peroxisomas EHHADH Enoil-Co A Oxidacion en peroxisomas. Colestasis.

hidratasa, 3-hidroaxil
CoA deshidrogenasa

Enfermedad de peroxisomas.

i) Errores del metabolismo de los acidos biliares (las enzimas mas frecuentemente implicadas)

Localizacion Gen Proteinas Funcion Sintomas y signos
Reticulo- HSD3B7 3B-Hidroxi-C27-esteroide Metabolismo de Colestasis.
endoplasmico oxido-reductasa acidos biliares.
Citosol AKR1D1 4-3 Oxoestroide 5B Metabolismo de Colestasis.
reductasa acidos biliares.
BAAT  Amidacion aminoacidos Amidacioén de Colestasis.

N-acetiltransferasa

acidos biliares.

Ficura 1. Diferentes mecanismos de excrecion biliar que son modificados por mutaciones en genes
particulares que producen colestasis cronicas en la infancia

A MEMBRANA BASOLATERAL O SINUSOIDAL

B MEMBRANA BASOLATERAL O SINUSOIDAL

C MEMBRANA BASOLATERAL O SINUSOIDAL

L
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zonula occludens
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A. Transportadores en las membranas del canaliculo biliar y sinusoidal afectados en las colestasis crénicas. B. Genes mutados
que facilitan el aumento de la permeabilidad paracelular. C. Mutaciones en genes que perturban el transito de vesiculas a partir
del aparato de Golgi hacia las membranas celulares.

N: nucleo; RE: reticulo endoplasmico; cb: canaliculos biliares.



polimerasa del ADN (POLG) mitocondrial es
la patologia de los organulos celulares mas
frecuente. De los ADN analizados, 265 (12 %)
mostraron mutaciones que permitieron confirmar
un diagnostico de enfermedad heredada.*

Establecer una clasificacion de las causas
de colestasis hereditarias segun el mecanismo
o la estructura celular o tisular afectadas
por la mutacién genética permite imaginar y
disefar diferentes estrategias terapéuticas.>¢ La
reproduccion de las mutaciones en modelos de
cultivos celulares o en animales de laboratorio
facilita el ensayo de diferentes moléculas y, en
algunos casos, la implementacion de terapia
génica.”®

En todos los casos, la comprension de los
mecanismos fisiopatoldégicos de una enfermedad
permite una mejor interpretacion de los sintomas
y signos, ademas de la eleccion y seguimiento del
tratamiento. Una fuerte orientacion diagnédstica es
posible en el momento de la evaluacioén clinica y
del laboratorio inicial, limitando el uso excesivo
de recursos.

En conclusién, proponemos una clasificacion
fisiopatoldgica de las colestasis crénicas
de la infancia para facilitar la orientacién
diagnostica de los pediatras y la derivacion
oportuna al especialista. No hay dudas de que
el conocimiento del genotipo del paciente nos
permitira establecer un pronéstico y evaluar
la necesidad y el momento de un trasplante
hepatico.° m
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ABSTRACT

Advances in molecular biology achieved during the last years have allowed us to know the genes involved
in biliary secretion and the mutations capable of generating cholestasis. The mechanisms involved in
forming bile and its circulation have been clarified. According to the biology of biliary secretion, we classify
the genetic causes of cholestasis as follows: 1) transport abnormalities in canalicular or basolateral
membranes, 2) alterations inintracellular vesicle transit, 3) increased paracellular permeability, 4) mutations
in nuclear receptors, 5) cholangiopathies, and 6) hepatocellular diseases, due to disturbance of the
function of intracellular organelles or errors of metabolism.

This physiopathological classification of chronic cholestasis in childhood will facilitate pediatricians’
diagnostic guidance and timely specialized referrals, as patients should receive early and appropriate
treatment for its complications.
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INTRODUCTION

Progress in molecular biology has led to the
discovery of genes involved in biliary secretion
and the mutations in these genes that cause
cholestasis. Advances in cell biology offer the
possibility of explaining the mechanisms by
which the proteins encoded by these genes can
modify or alter the secretion of bile towards the
apical pole—that is, the biliary canaliculus of the
hepatocytes—or disturb its transit towards the
intestine through the biliary ducts.

The personal and family history of patients
with cholestasis, physical examination, laboratory
tests, and, in some cases, radiological studies,
guide the search for a diagnosis that explains the
clinical presentation. The accurate diagnosis will
be obtained through genetic studies, although,
for the moment, these are economically onerous
and not universally accessible. Moreover, in some
cases, they are not conclusive. Treatments to
facilitate biliary secretion or protect liver cells from
retaining highly detergent bile salts have been
available for years. Malabsorption of fats and
fat-soluble vitamins due to the decrease of bile
salts in the lumen of the intestine imposes dietary
modifications that must be promptly instituted.
In very few cases, as in inherited errors of bile
acid metabolism, a specific therapy with the
administration of bile acids is available.

In some cases of hereditary cholestasis, these
may be transient and without progression to
hepatic parenchymal destruction; they are called
“benign recurrent cholestasis”.’?2

In general, these cases are caused by mild
or heterozygous mutations, with preservation of
partial function of the mutated protein, encoded
by genes known to be responsible for progressive
cholestasis in cases of severe mutations in the
two alleles (autosomal recessive diseases).

PHYSIOPATHOLOGY

Decreased bile flow is a frequent anomaly in
pediatric patients; the causes of this pathology
are frequently of genetic origin. Biliary secretion
begins in the hepatocyte; bile components
are produced or imported by these cells and
transported into the biliary canaliculus. Some of
these components, such as bile acids, bilirubin,
and cholesterol, recirculate from the intestine,
are taken up by hepatocytes, and again secreted
into the bile.®

Hepatocytes are related by intercellular
junctions, among which tight junctions (zonula
occludens) are responsible for the division of
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the plasma membrane of these cells into two
domains with different functions: 1) the apical pole
or biliary canaliculus, and 2) the basolateral pole,
in contact with the circulating blood through the
hepatic sinusoids. These cellular domains contain
proteins and conform transporters and receptors
with different functions. Mutations in the genes
encoding these proteins modify the constitution
of the bile and, consequently, produce cholestasis
due to the retention of products toxic to the
hepatocytes or due to the absence of products
essential for the formation of normal bile.

Proteins manufactured in the endoplasmic
reticulum are processed and transported by
specialized vesicles to their destination, either
the apical or basolateral pole. These vesicles
circulate using the cytoskeleton as a pathway and
are bound to it by a protein complex. Mutations
of the genes encoding these proteins modify the
circulation of vesicles, decreasing the number
of transporters in the plasma membrane and,
consequently, altering biliary secretion.

Alterations in DNA transcription and their
consequence in the generation of mRNA result
in the absence or decrease of a protein. Different
nuclear receptors influence gene transcription.
Mutations in the genes encoding some of the
nuclear receptors generate a reduction of these
receptors and, consequently, the failure in the
transcription of genes encoding proteins involved
in biliary secretion.

The functional alteration of hepatocytes
due to the accumulation of toxic products in
some metabolic diseases or a deficiency in
the production of energy necessary in most
metabolic processes can indirectly affect biliary
secretion. Errors in the metabolism of bile acids
modify bile formation, decreasing the available
amount of an essential component, bile salts, and
accumulating toxic products in the cell, which are
the intermediates of bile acid metabolism.

Bile circulates from the bile canaliculi to the
interlobular ducts. These and the larger ducts
are lined by epithelial cells called cholangiocytes.
Alterations in the embryological development
of the bile ducts, in the function of the
cholangiocytes, or the destruction of these by
a relative increase in the concentration of bile
salts in the bile produce bile retention and the
consequent symptoms and signs of cholestasis.

PATHOLOGIES ACCOUNTABLE FOR
CHOLESTASIS
According to the biology of biliary secretion,



we can classify the causes of cholestasis as those
that are produced by:

1. Transport abnormalities in the canalicular or
basolateral membranes.

Alterations of intracellular vesicle transit.
Increased paracellular permeability.
Mutations in nuclear receptors.
Cholangiopathies.

Hepatocellular diseases due to disturbance
in the function of intracellular organilles or
metabolic errors.

The diseases corresponding to each of these
anomalies are described in Table 1 and Figure 1.

Clinically, we can distinguish diseases in
which cholestasis is the only or predominant
manifestation from those in which cholestasis is
part of a more complex syndrome.

According to laboratory tests, we can
consider cholestasis with normal serum gamma-
glutamyltransferase (GGT) and those in which
GGT is increased.

Depending on the etiology, the liver function
can be normal or insufficient at disease
presentation.

2

DISCUSSION

The incidence of each of these diseases
is relatively rare when analyzed individually.
However, considering the genetic causes of
cholestasis, they represent more than one-third
of the etiologies during the first three months
of life. Although the development of molecular
biology techniques has made it possible to specify
the cause in most cases, there are still patients
without a definitive diagnosis.

Techniques for genomic diagnostics have
advanced rapidly over the last two decades,
resulting in broader availability and lower cost. The
field of molecular diagnostics was revolutionized
with the discovery of next-generation sequencing
(NGS), which allows the simultaneous analysis of
multiple genes. These techniques can be applied
to specific genes associated with a particular
clinical presentation (targeted gene panel), whole
exome sequencing (WES), or whole genome
sequencing (WGS). According to the patient’s
clinical presentation, it is advisable to start the
genetic evaluation with a targeted gene panel and
later extend it to the other two techniques if the
diagnosis is inconclusive.

The greater accessibility of these techniques
has allowed the identification of new genetic
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variants associated with neonatal cholestasis
during the last decade (Table 1).

In a multicenter study conducted by
researchers who developed one of the first
panels to detect gene mutations related to
cholestasis, results were reported on 66 genes
in 2,433 patients without etiology. The list of
genes examined in the search for mutations
included those responsible for the formation and
metabolism of bile acids, those responsible for
peroxisomal or mitochondrial diseases, those
accountable for cholangiopathies, those that
modify paracellular permeability, or alter the
transport of vesicles or molecules into the bile,
and those that regulate the transcription of genes
involved in biliary secretion. An essential aspect
of this study is showing us the frequency of
hereditary pathologies responsible for cholestasis.
Alagille syndrome, a consequence of mutations in
the JAG1/NOTCH2 genes, is the most frequent
disease, followed by CFTR deficiency, alpha-
1-antitrypsin deficiency, and mutations in the
ABCB11 gene coding for the bile acid transporter
in the membrane of the biliary canaliculus.
Mitochondrial DNA polymerase gene (POLG)
mutations are the most frequent cellular organelle
pathology. Of the DNA analyzed, 265 (12%)
showed mutations that allowed a diagnosis of
inherited disease to be confirmed.*

Establishing a classification of the causes
of hereditary cholestasis according to the
mechanism or cellular or tissue structure affected
by the genetic mutation makes it possible
to imagine and design different therapeutic
strategies.®® The reproduction of mutations in cell
culture models or laboratory animals facilitates the
testing of different molecules and, in some cases,
the implementation of gene therapy.”®

Understanding the pathophysiological
mechanisms of a disease allows a better
interpretation of symptoms and signs, as well
as the choice and follow-up of treatment. Strong
diagnostic guidance is possible during the initial
clinical and laboratory evaluation, limiting the
excessive use of resources.

In conclusion, we propose a pathophysiologic
classification of childhood chronic cholestasis to
facilitate pediatricians’ diagnostic orientation and
timely referral to the specialist. There is no doubt
that knowledge of the patient’s genotype will
allow us to establish a prognosis and to assess
the need for and timing of liver transplantation.® m



TaBLE 1. Genetic variants associated with cholestasis in childhood
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a) Abnormalities in the transport of bile components in the apical and basolateral poles

Function

Symptoms and signs

Location Gene Protein
Canaliculus ATP8B1 FIC1
ABCB11 BSEP
ABCB4 MDR3
ABCC2 MRP2
Basolateral SLC10A1 NTCP
SLC0O1B1 OATP1B1y 1B3

SLC51A-SLC51B  OSTa-OSTb

b) Abnormalities of the intracellular transit of vesicles

Translocase of amino phospholipids

Transport of bile salts
Transport of phospholipids

Transport of bilirubin bi-glucuronate

Import of bile acids

Import of bilirubin bi-glucuronate

Organic solutions

Neonatal cholestasis Diarrhea

Neonatal cholestasis
Neonatal cholestasis

Increased serum direct bilirubin

Dubin-Johnson syndrome

Cholestasis

Increased serum direct bilirubin

Rotor syndrome
Cholestasis
Diarrhea

Location Gen Protein Function Symptoms and signs
Vesicles VIPAS39 SPE39 Cell polarity Arthrogryposis,
VPS33B VPS33B Vesicle recycling renal dysfunction,
VIPAR VIPAR cholestasis
VPS50  Subunit of the complex
EARP/GARP11
MYOS5B Myosin Vb Cell polarity Cholestasis,
Vesicle recycling congenital diarrhea
UNC45A Unc45A Protein complex with myosin Cholestasis,

associated to myosin

c) Increased paracellular permeability

congenital diarrhea,
bone fragility, deafness

Location Gen Protein Function Symptoms and signs
Tight junctions CLDN1 Claudin-1 Tight junction protein complex Neonatal sclerosing
cholangitis
TJP2 Protein 2 of Tight junction protein complex Neonatal cholestasis
tight junctions
USP53 Specific ubiquitin 53 Interacts with TJIP2 Neonatal cholestasis
LSR Lipoprotein receptor Tight junction formation Neonatal cholestasis
stimulated by lipolysis
PLEC Plectin Microtubules, Neonatal cholestasis

microfilaments and intermediary

filaments association with

tight junctions
d) Defects in the production of nuclear receptors
Location Gen Protein Function Symptoms and signs
Core NR1H4 Farsenoid X receptor Nuclear bile acid receptor Neonatal cholestasis

e) Cholangiopathies with bile duct paucity

Increases BSPE expression

Location Gen Protein Function Symptoms and signs
Associated with KIF12* Member 12 Development of bile ducts Cholestasis
microtubules of the kinesin’s family Bile duct paucity
Core HNF1B* HNF1 “homebox B” Nephron development Cholestasis.
Bile duct paucity
Renal cysts
Plasma ABCC12 ATP - “binding cassette”, Molecular transport Cholestasis
membrane subfamily C, member 12 Bile duct paucity
Plasma JAG1-NOTCH2 Jagged 1 and its Vascular development Alagille syndrome
membrane Notch2 receptor Bile duct paucity

*Associated with microtubules and ciliary function.



f) Cholangiopathies secondary to ciliary anomalies
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Location Gen Protein Function Symptoms and signs
Cytosol-tubulin DCDC2 Double-tethered Increases microtubule Cholestasis
curtain Z domain polymerization Neonatal sclerosing cholangitis
Centrosomes ZFYVE19 “Zinc fineger” FYVE19 Affects ciliary function Neonatal cholestasis
Cilia-centrosomes INVS Inversina Tubular (renal) Cholestasis
NEKS8 NIMA related kinase 8 development Nephronophthisis
NPHP9 Nephrocystin
Cytosol CC2D2A “Coled-coil’C2, Alteration of cilia formation Cholestasis
A2 domain
Basal body MKS1 MKS complex Alteration of cilia formation Cholestasis
of cilia TMEM216 Transmembrane
protein 216
Core HNF1 HNF1 Nephron development Cholestasis.
»homeobox B» Bile duct paucity
Plasma membrane PKD1L1 Polycystin 1 Ciliary function Cyst formation

g) Transport in cholangiocytes
Location Gen Protein Function

Symptoms and signs

Plasma membrane  CFTR Chlorine channel Chlorine excretion

h) Disturbance of the hepatocellular function

Cystic fibrosis

Location Gen Protein Function Symptoms and signs

Endoplasmic SERPINA Alpha-1-antitrypsin Anti elastase Cholestasis

reticulum

Cytosol GALT  Galactose-1-phosphate Galactose metabolism Cholestasis
uridyltransferase Liver failure

Mitochondria CYP27A1 27-hydroxylase Bile acid metabolism Cholestasis

Peroxisomes EHHADH  Enoyl-CoA hydratase Oxidation in Cholestasis
3-hydroaxyl CoA peroxisomes Peroxisome disease
dehydrogenase

i) Errors of bile acid metabolism (enzymes most frequently involved)

Location Gen Protein Function Symptoms and signs
Endoplasmic HSD3B7 3B-hydroxy-C27- Bile acid metabolism Cholestasis
reticulum steroid oxidoreductase
Cytosol AKR1D1 4-3-oxoesteroid- Bile acid metabolism Cholestasis
5B reductase
BAAT  Amidation of amino acids Bile acid amidation Cholestasis

N-acetyltransferase

Ficure 1. Different mechanisms of biliary excretion are modified by mutations in particular genes that

produce chronic cholestasis in childhood

A BASOLATERAL OR SINUSOIDAL MEMBRANE B BASOLATERAL OR SINUSOIDAL MEMBRANE C BASOLATERAL OR SINUSOIDAL MEMBRANE
K "
l'b
EXOCYTOSIS & GOLGI
SLC51A-SLC10AT SLC10A1 SLCOBT “TIGHT UNIONS” VESICLES: o %a%;# ER
zonula occludens e, TIGHT UNIONS - VIPAS39 (»] f
zonula occludens _VPS33B ‘N
o - VIPAR be <1
4 USP53 - VPS50
e - MYOS58B a
TPLEC - UNC45A
NUCLEAR RECEPTOR
- NF1H4

A. Transporters in biliary canaliculus and sinusoidal membranes affected in chronic cholestasis. B. Mutated genes that
facilitate increased paracellular permeability. C. Mutations in genes that disrupt vesicle transit from the Golgi apparatus to cell

membranes. ER: endoplasmic reticulum; C: core; bc: bile canaliculi.
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Disquecia o constipacidon funcional, un desafio
frecuente en la consulta pediatrica

Fernando Burgos' ®, Lucio Gonzalez? ®, Karina Leta® ®, Maria del Carmen Toca*

RESUMEN

La disquecia y la constipacién del lactante son trastornos digestivos funcionales que tienen en comun la
dificultad defecatoria y se diferencian fundamentalmente en la edad de presentacion y en la consistencia
de las deposiciones. Ambos trastornos generan preocupacion en los padres y frecuentes consultas al
sistema de salud.

La disquecia es un trastorno digestivo funcional autolimitado producto de una incoordinacion en el
mecanismo de evacuacion. En cambio, la constipacion funcional se vincula fundamentalmente con
la conducta retentiva relacionada al dolor y temor para evacuar, y en ocasiones requiere intervencion
nutricional y/o farmacolégica. Estudios que observaron la historia natural de nifios con disquecia
muestran que no hay relacién causal entre disquecia y constipacion funcional, por lo que deberian ser
consideradas dos entidades diferentes. Ambos requieren, para su mejor manejo, incluir en la consulta
médica la contencion familiar a través de mensajes educativos, claros y tranquilizadores.

Palabras clave: tracto gastrointestinal; estrefiimiento, diagnoéstico diferencial; terapéutica; lactante.
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INTRODUCCION

El patrén defecatorio normal varia
especialmente en los primeros meses de vida.
Con la edad, disminuye la frecuencia y aumenta
la consistencia de las deposiciones, en camino
hacia la maduracién intestinal, con aumento de
la capacidad del intestino de retencion del agua.’
En esta variacién, la alimentacion del lactante
juega un rol importante. La leche humana por
su accion sobre las hormonas intestinales como
la motilina, reguladora de la motilidad y transito
intestinal, asi como también por el efecto osmético
en el colon de los oligosacaridos que contiene, y
como favorecedora de una microbiota intestinal
saludable, genera deposiciones mas blandas y
frecuentes en los primeros meses de la vida.’

Después de los 6 meses de edad, el comienzo
de la alimentacién complementaria marca
otro cambio importante, con aumento de la
consistencia y disminucion en la frecuencia de las
deposiciones.?

La disquecia del lactante es un trastorno
funcional digestivo, en lactantes sanos, que se
manifiesta en menores de 9 meses en forma de
episodios de gran esfuerzo y llanto que duran
unos 10-20 minutos y cesan con el paso de las
heces que suelen ser liquidas o blandas. En
2017 los expertos determinaron estos criterios
clinicos (Roma IV) en los que se afade que, a
pesar del esfuerzo, puede existir el fracaso en la
defecacion.?

La constipacion funcional se define a menudo
como el resultado de intentos repetitivos de
retencion voluntaria de heces por parte del nifio,
que trata de evitar una sensacion displacentera
de defecacion generalmente por miedo asociado
a una evacuacion dolorosa.?

La prevalencia de disquecia publicada es muy
variable, de acuerdo a los métodos de estudio
utilizados. Estudios basados en encuestas de
padres muestran resultados mas elevados que
los de diagndsticos segun estrictos criterios
clinicos pediatricos (Criterios Roma llI-IV). Pero,
ademas, hay gran variacion entre diferentes
regiones geograficas, estilos de vida, alimentacion
y caracteristicas socioambientales; los valores
varian en Europa entre el 0,9 % y el 5,6 %,*
en EE. UU., el 2,4 %;5 en Asia, el 11,6 %;® en
Latinoamérica, el 12 %." El estudio prospectivo
de Kramer y colaboradores 2015, en el cual
se analizan las prevalencias segun la edad de
consulta, muestra el 21,2 %, el 7,4 % y el 6,6 %
alos 1, 3y 9 meses de edad, respectivamente.®

La prevalencia de constipacion funcional en
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lactantes descripta a nivel mundial es del 3 %;°
en EE. UU., del 12,1 %;' y en Latinoamérica,
del 9,2 %.7

Gastroenterélogos pediatras realizaron una
revision de la literatura de los ultimos 10 afios
sobre fisiopatologia, diagnéstico y tratamiento de
disquecia y constipacién funcional en el lactante
menor de 1 afo. Se realiz6é una busqueda de
estudios publicados e indexados en PubMed.
Fueron seleccionados los que cada uno considero
de relevancia incluir en este manuscrito. Las
palabras claves utilizadas para la busqueda
bibliografica fueron las siguientes: constipation
functional, dyschezia, infants, prevalence, risk
factors, Rome criteria, awareness, diagnosis,
treatment.

El objetivo de esta revision es presentar los
avances en el conocimiento fisiopatoldgico, los
ultimos criterios diagndsticos y recomendaciones
de manejo en la practica del pediatra, asi como
brindar estrategias con el fin de evitar estudios
y medicaciones innecesarias, bajo la vision de
estos nuevos conocimientos.

FISIOPATOLOGIA
Para poder comprender la fisiopatologia de

este trastorno gastrointestinal funcional (TGIF)

del lactante, resulta importante recordar algunos
aspectos:

* EI patréon defecatorio en los lactantes es
variable segun edad y tipo de alimentacion.
La media de deposiciones es de 4-6 por dia,
llegando a 10-12 en los nifios alimentados
a pecho materno y, en general, menos
frecuencia en aquellos alimentados con
formulas.® La interaccién adecuada de
estos mecanismos da como resultado una
evacuacion normal (Figura 1).

* El colon presenta contracciones lentas que
pueden ser anteropulsivas o retropulsivas,
que se encargan del movimiento y propulsién
del bolo fecal, y contracciones de masa que
son mas potentes, facilitan el transporte oro-
anal y se producen como respuesta cdlica a la
alimentacion.™
Por otra parte, la participacion del complejo

esfinteriano juega un rol fundamental:

» El esfinter anal interno (El) actua como
reflejo innato, involuntario, es un musculo liso,
inervado por el sistema nervioso auténomo,
en tanto que el esfinter anal externo (EE)
actua como reflejo aprendido, voluntario, es
de musculo estriado, inervado por el nervio
pudendo.™



En la disquecia infantil, uno de los principales
diagnosticos diferenciales de la constipacion
funcional, se produce una falla de coordinacion
entre el aumento de la presion abdominal y el
descenso del piso pelviano, y la relajacion del
esfinter externo y del musculo puborrectal.®2

En la constipacion funcional, como
mencionamos anteriormente, la fisiopatologia
es multifactorial y desconocida en su totalidad,®
aunque el factor predominante resulta ser la
conducta retentiva relacionada con experiencias
dolorosas, cambios de alimentacion, control
de esfinteres y ciertos factores emocionales y
conductuales (Figura 2). Se produce entonces
una serie de sucesos que concluyen en la
sintomatologia propia de este TGIF.?

Como en todo TGIF, la anamnesis completa es
una de las herramientas mas significativas para el
diagnostico correcto;™ la edad de presentacion y

Ficura 1. Mecanismo normal de defecaciéon

Actualizacién / Arch Argent Pediatr. 2025;123(3):e202410476

la consistencia de la materia fecal son los criterios
clinicos diferenciales mas importantes.

Resulta fundamental reconceptualizar a los
TGIF dentro de los trastornos del eje intestino
cerebro (TECI) en los que se reconoce la
participacion de la microbiota, el sistema inmune
y el sistema neuroentérico, como parte de la
etiopatogenia. El aumento de la permeabilidad
hacia los antigenos en las disbiosis, la liberacion
de citocinas, serotonina, dopamina y acido
gamma aminobutirico, y su relaciéon con el
procesamiento e integracion sensorial deben ser
considerados en los TGIF/TECI."2 En un estudio
multicéntrico, Kadim y colaboradores'® concluyen
que existen tres factores con significativa
influencia en la aparicién de los sintomas
propios de la disquecia: ser hijo unico, el tipo
de alimentacion y aspectos socioemocionales
(Tabla 1).

Peristaltismo
rectosigmoideo

Distension
rectal

Refleja

inhibidor anal

EE: esfinter externo; El: esfinter interno.

Ficura 2. Fisiopatologia de la constipacion funcional

Relajacidn
puborrectal

Relajacion

Aumento de la
presion
intraabdominal

Expulsian
del balo

Relajacion El

DOLOR - CONTROL DE
ESFINTERES - CAMBIOS DE
ALIMENTACION - FACTORES

EMOCIONALES

DISTENSION PARED
RECTAL / FECALOMA

CONDUCTA RETENTIVA -
REFLEJO EXCITATORIO

CONTRACCION
ESFINTER EXTERNO Y
PUBORRECTAL
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TaBLA 1. Factores de riesgo para presentar disquecia

Factor Mecanismo involucrado. Mayor riesgo

Ser hijo Unico
Alimentacion

Aumento de atencion de los padres hacia los sintomas del lactante®
Alimentacion con férmula

Inmadurez del tubo digestivo

Alteracion de microbiota y colonizacién intestinal

Alimentacion complementaria'’

Trastornos socioemocionales
de rutinas diarias'?

Malestar, dificultad en el aprendizaje de la defecacion y trastornos del desarrollo y

Deterioro del vinculo con los padres y cuidadores
Alteracion de la seguridad y habilidades de autocontrol

Modificado de: Kadim M, Merendar Putri U, Gunardi H, Wulandari HF, Wahidiyat PA, Pardede SO, et al. Prevalence, Risk
Factors, and Pediatrician Awareness of Infant Dyschezia in Indonesia. Pediatr Gastroenterol Hepatol Nutr. 2023,26(2):116-26.

IMPLICANCIAS CLINICAS

Bajo esta nueva vision bio-sico-social, los
TGIF representan una fuente de preocupacién
para los padres y cuidadores de los nifios
afectados. Resulta angustiante para ellos no
poder interpretar adecuadamente las molestias
o el dolor padecido, sobre todo en los lactantes.
Que los padres puedan utilizar la consulta médica
para canalizar estas preocupaciones dependera
de los habitos de crianza, de la percepcién que
ellos tengan de los sintomas que presentan
sus hijos y de las experiencias previas que
hayan tenido. Durante la consulta entonces,
el médico debe tener en cuenta que estos

factores parentales son tan importantes como la
sintomatologia del nifio. Especialmente, porque
el diagnéstico de un trastorno funcional digestivo
se basa principalmente en informes de los padres
e interpretaciones de los sintomas de sus hijos.
Esto hace que el proceso de diagndstico sea
desafiante y subraya la importancia de criterios
estrictos de reconocimiento y diferenciacion
(Tabla 2).

Dentro de la sintomatologia que caracterizan
estos TGIF, hay dos factores preponderantes
que diferencian el cuadro de disquecia de la
constipacién funcional: la edad de presentacién
y la consistencia de las deposiciones.'®

TaBLA 2. Cuadro clinico diferencial entre constipacion funcional y disquecia. Signos de alarma para

sospechar causas organicas

Constipacion funcional
(0 a 48 meses)

Disquecia
(0 a9 meses)

Causas organicas
Signos de alarma

Incontinencia fecal
Masa fecal en recto

Habito retentivo
Dolor al evacuar
Temor al evacuar

de las heces

Dolor durante la defecacion.
Dolor abdominal asociado
Peso y talla normales

de la defecacion
Peso y talla normales

Presencia de gran cantidad de
materia fecal de consistencia
aumentada en recto
Deposiciones de gran volumen

y consistencia volumen normal

Esfuerzo y llanto que son sintomas
caracteristicos del bebé

Esfuerzo con evacuacion fallida

Dolor antes, durante y después

Cantidad normal de deposiciones
de consistencia blanda en recto

Deposiciones blandas,

Distension y dolor abdominal

Vémitos

Masa fecal palpable en abdomen
Ampolla rectal vacia

Retraso en la

eliminaciéon de meconio

Comienzo precoz en el primer mes de vida
Malformaciones anales/lumbosacras
Patologia vesical

Dolor abdominal asociado a distension
abdominal constante

Falla del crecimiento

Retraso madurativo

Signos de hipotiroidismo
Deposiciones con sangre
Deposiciones con moco y sangre

Deposiciones explosivas
luego del retardo evacuatorio




La disquecia suele presentarse en forma
prevalente durante los primeros 9 meses de
vida, con mayor frecuencia los 3 primeros meses,
mientras que la constipacién es de presentacion
mas tardia, excede este periodo y puede
prolongarse mucho mas alla de la lactancia,
incluida la primera y segunda infancia.?®

Con respecto al tipo y consistencia de
las deposiciones, el lactante con disquecia
elimina materia fecal de consistencia blanda,
mientras que en forma opuesta los afectados por
constipacién expulsan materia fecal voluminosa
y de consistencia aumentada. Debe tenerse
presente siempre esta diferenciacién como
estrategia de aproximacion diagndstica en la
adecuada anamnesis?® (Figura 3).

Paradéjicamente, la dificultad defecatoria
resulta ser el evento mas facil de percibir por
la dupla parental/médico consultado y el mas
dificil de explicar. En la constipacion funcional, la
experiencia dolorosa (proctalgia) para expulsar
materia fecal dura y voluminosa genera un
habito retentivo, muchas veces acompafado
de dolor abdominal, que culmina en un circulo
vicioso predecible e interpretable. A su vez, en
la disquecia, el lactante manifiesta su malestar
y esfuerzo con llanto y/o grito, acompafiado de
coloracion rubicunda o en ocasiones morada
del rostro, durante el acto defecatorio con o
sin fracaso de este. Estos sintomas impactan
con frustracién y angustia en el vinculo familiar,
tornando el diagndéstico en un verdadero
desafio.?3

No parece haber una relacion causal entre
disquecia y constipacién funcional; se subraya
la idea de que deben considerarse entidades
diferentes.

TRATAMIENTO

Como se expreso anteriormente, la disquecia
y la constipacion funcional, ambos trastornos
funcionales relacionados a la defecacion, son
dos entidades distintas, con diagndstico y
tratamiento diferentes. Si bien la literatura sobre
lactantes con disquecia es limitada, se sabe que
es una condicién benigna y suele resolverse
espontaneamente después de pocas semanas.?®

El manejo del cuadro de disquecia y de
constipacién funcional, como en todo TGIF, se
basa en la contencién del nucleo familiar, y en el
tratamiento médico, en lo posible, sin intervencion
farmacologica.' Para ello debemos incluir en
la consulta mensajes educativos, de manejo
nutricional y clinico® (Figura 4).
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Educacion

El tratamiento efectivo se basa en asegurar
una terapia de alianza con los padres.' Se debe
proveer la informacion sobre patrones normales
de defecacion en lactantes,'® focalizada en
tranquilizarlos frente al retardo de la evacuacion,
explicando que la disquecia se trata solo de una
incoordinacion en la defecacion.

Siguiendo la base fisiopatoldgica del origen
del cuadro de disquecia, los padres aceptan con
agrado la explicacion de que esta es una etapa
del desarrollo del nifio, en la cual el lactante debe
aprender a relajar el piso pélvico, como parte
de un proceso madurativo, y del aprendizaje
del defecar. Reforzar el concepto de condicién
benigna, transitoria, que tiene como resultado
final una evacuacion blanda.®

Manejo nutricional

En el estudio realizado por Kramer y
colaboradores,® los resultados sugieren que
el tipo de alimentacion en la disquecia y en la
constipacioén funcional juega un rol importante.

Es fundamental reforzar la importancia de
la lactancia materna, ya que la leche materna
(LM) nos asegura la disminucién de consistencia
de heces, por su acciéon sobre la respuesta de
hormonas intestinales relacionadas a la motilidad
(motilina), sobre la madurez gastrointestinal y
sobre la microbiota intestinal (MI) a través de
Su accion pre- y probidtica. Estudios clinicos
demuestran que la constipacion en los lactantes
amamantados es menor al 1 %.'"” Beneficio
incomparable, en lactantes en los que una
materia fecal blanda facilitara la evolucion.
En caso de no recibir LM, verificar la forma
de preparacion de la férmula y, por lo dicho
anteriormente, considerar el uso de férmulas
con prebidticos y/o sinbidticos. No esta indicado
el uso de jugos que contienen sorbitol (ciruela,
pera o manzana). Si el lactante ya comenzo
alimentacion complementaria, se recomienda
una dieta saludable, siempre verificar que la
cantidad de fibra en la dieta sea la adecuada, no
es necesario aumentar su volumen ni el aporte
de liquidos o controlar el volumen de los lacteos.

En cambio, en nifios con constipacidén
funcional, las recomendaciones difieren. Por lo
ya expuesto, se recomienda aumentar la ingesta
de la leche humana para asegurar deposiciones
mas blandas. En nifios alimentados con férmula,
se debe controlar su preparacion, su dilucion, y
son de eleccién las que contienen prebidticos y
sinbidticos.
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Ficura 3. Algoritmo diagnostico en el retardo evacuatorio
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Ficura 4. Importancia del manejo clinico de disquecia

Atencion pediatrica

TGIF: trastorno gastrointestinal funcional; GlI: gastrointestinales.
Modificado de Salvatore S et al. 2018.

Otro componente funcional que debemos jabones determina el aumento de consistencia de

tener en cuenta en la formula es la fraccién la materia fecal. En nifios mayores de 6 meses
lipidica, ya que el contenido de acido palmitico evaluar la incorporacién de algun tipo de médulo
en posicidn beta en la molécula del triglicérido de fibras. Se recomienda, ademas, incorporar
reduce la acumulacion de jabones de calcio en fibra en la dieta con frutas y verduras.'"121721-23

el intestino.?’ Se sabe que la presencia de estos



Manejo clinico

Se indica a los padres que no realicen
estimulacioén rectal, ya que produce experiencias
sensoriales artificiales que podrian ser nocivas y
condicionar al nifio en respuesta a la estimulacion
para defecar.?'2'® Tampoco estaria recomendado
el uso de sondas o supositorios para entrenar
a los bebés a que evacuen en respuesta a
estimulos externos, en lugar de aprender la forma
apropiada en respuesta a sefiales internas.'®

Manejo farmacolégico

En la disquecia no esta indicado el uso de
supositorios, laxantes, ni otras medicaciones.®212

El tratamiento en la constipacién funcional
requiere, ademas de cambios dietéticos
y de habitos, la intervencién farmacolégica
con laxantes, cuyo objetivo es disminuir la
consistencia de la materia fecal y facilitar la
expulsion fecal.? En el tratamiento farmacoldgico,
el polietilenglicol es el laxante de primera
eleccidn, tanto para desimpactar como para el
mantenimiento. Si no se encuentra disponible o
es mal tolerado, se recomienda lactulosa. Ambos
son de accion osmética.? La dosis recomendada
de polietilenglicol es de 1-1,5 g/kg/dia para
la desimpactacion y 0,2-0,8 g/kg/dia? para el
mantenimiento. Para la lactulosa, la dosis es 1 a
2 g/kg/dia en una o dos dosis.?

DISQUECIA NO ES CONSTIPACION

La evoluciodn clinica de los lactantes con
disquecia fue estudiada en forma prospectiva en
Holanda por Kramer y colaboradores,® quienes
siguieron a 1292 lactantes para investigar
prevalencia al mes, a los 3 meses y a los
9 meses, la historia natural de disquecia, y su
relacién con la constipacion funcional futura.

Siguiendo los criterios de Roma lll, se observé
disquecia en 223 (17,3 %), 84 (6,5 %)y 74 (5,7 %)
lactantes al mes, a los 3 meses y a los 9 meses
respectivamente. Los nifios que presentaron
sintomas al mes ya no los presentaban a los
3 meses. En cuanto a constipacion funcional, no
estuvo presente al mes ni a los 3 meses, mientras
que a los 9 meses se presentd en 10 nifios
(0,8 %). Solo 3 nifios de 61 con disquecia
en seguimiento presentaron posteriormente
constipacioén funcional.

La conclusion fue que la disquecia no tiene
valor predictivo para el desarrollo posterior de
constipacion funcional.® Estudios previos también
refuerzan estos hallazgos.?
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CONCLUSIONES

La disquecia del lactante, segun los criterios
de Roma IV, es un trastorno funcional digestivo
que se manifiesta en menores de 9 meses,
sanos, en forma de episodios de gran esfuerzo
y llanto que duran entre 10-20 minutos. Ceden
con el paso de las heces liquidas o blandas. Se
presenta con mayor frecuencia los 3 primeros
meses de vida.

Se diferencia de la constipacién funcional por
la edad de presentacion y por la consistencia
de las deposiciones. La constipacién funcional
se presenta desde los 6 meses de edad y se
caracteriza por deposiciones aumentadas de
tamafo y consistencia, que generan dolor al
defecar, con la consecuente conducta retentiva.
No hay relacion causal entre la disquecia y la
constipacién funcional.

En la disquecia, la terapia recomendada se
basa en la contencion familiar, con informacion
clara y tranquilizadora, reforzando siempre
la lactancia materna, y en aquellos lactantes
alimentados con férmulas, priorizar aquellas con
bidticos.

La constipacion funcional requiere de consejos
dietéticos (lactancia materna o férmulas con
bidticos, con acido palmitico en posicion beta,
aumento de fibra en dieta o evaluar uso de
modulo de fibra en férmula), cambios de habitos y
del uso de laxantes para facilitar la evacuacion. B
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Dyschezia or functional constipation: a frequent
challenge in pediatric practice
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ABSTRACT

Dyschezia and constipation in infants are functional digestive disorders that have defecatory difficulty
in common and differ fundamentally in the age of presentation and the consistency of the stool. Both
disorders generate concern in parents and frequent consultations with the health system.

Dyschezia is a self-limited functional digestive disorder resulting from incoordination in the evacuation
mechanism. On the other hand, functional constipation is fundamentally linked to retentive behavior
related to pain and fear of evacuation and sometimes requires nutritional and/or pharmacological
intervention. Studies that observed the natural history of children with dyschezia showed that there is no
causal relationship between dyschezia and functional constipation, so they should be considered two
different entities. Both require, for their better management, family support through educational, clear,
and reassuring messages to be included in the medical consultation.
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INTRODUCTION

The normal defecation pattern changes,
especially in the first months of life. With age,
the frequency decreases, and the consistency
of stools increases on the way to intestinal
maturation, increasing the intestine’s capacity for
water retention."

In this variation, infant feeding plays an
important role. Human milk acts on intestinal
hormones such as motilin, which regulates
intestinal motility and transit; its oligosaccharides
(which promote a healthy intestinal microbiota)
have an osmotic effect on the colon, and
generates softer and more frequent stools in the
first months of life.’

The beginning of complementary feeding after
6 months of age marks another significant change,
with increased consistency and decreased stool
frequency.?

Infant dyschezia is a functional digestive
disorder in healthy infants that manifests in
children under 9 months of age in episodes of
severe straining and crying that last about 10-
20 minutes and cease with the passage of stools
that are usually liquid or soft. In 2017, experts
determined these clinical criteria (Rome 1V) and
added that, despite the effort, there may be a
failure to defecate.?

Functional constipation is often defined as
the result of repetitive attempts of voluntary
stool retention by the child, who tries to avoid a
discomforting sensation of defecation, usually due
to fear associated with painful evacuation.?

The published prevalence of dyschezia is
very variable, according to the study methods
used. Studies based on parent surveys show
higher results than diagnoses according to
strict pediatric clinical criteria (Rome Criteria IlI-
IV). However, there is also significant variation
between different geographical regions, lifestyles,
diets, and socio-environmental characteristics;
values vary in Europe between 0.9% and 5.6%;
4in the USA, 2.4%;5 in Asia, 11.6%;%and in Latin
America, 12%.” The prospective study by Kramer
et al. 2015, in which prevalences are analyzed
according to the age of consultation, shows
21.2%, 7.4%, and 6.6% at 1, 3, and 9 months,
respectively.®

The global prevalence of functional
constipation in infants is 3%,° 12.1% in the USA,°
and 9.2% in Latin America.”

Pediatric gastroenterologists reviewed the
literature of the last 10 years on pathophysiology,
diagnosis, and treatment of dyschezia and
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functional constipation in infants under 1 year of
age. A search for published and indexed studies
in PubMed was performed. In this manuscript,
we included those that were considered relevant.
The keywords used for the literature search were
the following: functional constipation, dyschezia,
infants, prevalence, risk factors, Rome criteria,
awareness, diagnosis, and treatment.

This review aims to present the advances
in pathophysiological knowledge, the
latest diagnostic criteria, and management
recommendations in the pediatrician’s practice, as
well as to provide strategies to avoid unnecessary
studies and medications under the vision of this
new knowledge.

PHYSIOPATHOLOGY
To understand the pathophysiology of this

functional gastrointestinal disorder (FGID) in

infants, it is essential to remember some aspects:

* The defecatory pattern in infants is variable
according to age and type of feeding. The
average number of bowel movements is 4-6
per day, reaching 10-12 in breastfed infants
and, generally, less frequently in formula-
fed infants.® The proper interaction of these
mechanisms results in normal evacuation
(Figure 1).

» The colon presents slow contractions that can
be anteropulsive or retropulsive, which are
responsible for the movement and propulsion
of the fecal bolus, and mass contractions that
are more powerful, facilitate oro-anal transport
and are produced as a colicky response to
feeding."

On the other hand, the participation of the
sphincter complex plays a fundamental role:

» The internal anal sphincter (IAS) acts as an
innate, involuntary, smooth muscle reflex
innervated by the autonomic nervous system.
In contrast, the external anal sphincter (EAS)
acts as a learned, voluntary, striated muscle
reflex innervated by the pudendal nerve."

In infantile dyschezia, one of the primary
differential diagnoses of functional constipation,
there is a failure of coordination between the
increase in abdominal pressure, the descent of
the pelvic floor, and the relaxation of the external
sphincter and puborectalis muscle.?'?

As mentioned, functional constipation’s
pathophysiology is multifactorial and unknown.
However, the predominant factor is retentive
behavior related to painful experiences, feeding
changes, sphincter control, and certain emotional



and behavioral factors (Figure 2). A series of
events then occur that lead to the symptomatology
of this FGID.2

As in all FGIDs, complete anamnesis is
one of the most significant tools for the correct
diagnosis;' the age of presentation and the
consistency of the stool are the most critical
differential clinical criteria.

It is essential to reconceptualize FGIDs within
the disorders of the gut-brain axis (GBA) in
which the participation of the microbiota, the
immune system, and the neuroenteric system
is recognized as part of etiopathogenesis. The
increased permeability to antigens in dysbiosis,
cytokines, serotonin, dopamine, and gamma-
aminobutyric acid release, and their relationship
with sensory processing and integration, should
be considered in FGIDs/GBAs."2 In a multicenter
study, Kadim et al."® conclude that three factors

Ficure 1. Normal defecation mechanism
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significantly influence the appearance of
symptoms characteristic of dyschezia: being an
only child, the type of feeding, and socioemotional
aspects (Table 1).

CLINICAL IMPLICATIONS

Under this new bio-psycho-social vision,
FGIDs represent a source of concern for
parents and caregivers of affected children. It is
distressing for them not to be able to adequately
interpret the discomfort or pain experienced,
especially in infants. Whether parents can use
medical consultation to channel these concerns
depends on their parenting habits, perception of
their child’s symptoms, and previous experiences.
During the consultation, the physician should
remember that these parental factors are as
important as the child’s symptomatology, primarily
because the diagnosis of a functional digestive
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Ficure 2. Pathophysiology of functional constipation
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TasLE 1. Risk factors for dyschezia
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Factor Mechanism involved. Increased risk

Being an only child
Feeding

Increased parental attention to the infant’s symptoms®
Formula feeding

Immaturity of the digestive tract
Alteration of microbiota and intestinal colonization
Complementary feeding™

Social-emotional disorders

Discomfort, difficulty in learning to defecate and developmental disorders, and
daily routines’?

Deterioration of the bond with parents and caregivers
Impairment of safety and self-control skills

Modified from: Kadim M, et al.’®

disorder is mainly based on parental reports
and interpretations of the child’s symptoms. This
makes the diagnostic process challenging and
underlines the importance of strict criteria for
recognition and differentiation (Table 2).

Within the symptomatology that characterizes
these FGIDs, two predominant factors differentiate
the picture of dyschezia from functional
constipation: the presentation age and the stool’s
consistency.'®

Dyschezia is usually prevalent during the
first 9 months of life, most frequently during the
first three months, while constipation is of later
presentation, exceeds this period, and may

extend well beyond infancy, including early and
middle childhood.??

Regarding the type and consistency of the
stool, the infant with dyschezia passes stool
of soft consistency, while those affected by
constipation expel voluminous stool of increased
consistency. This differentiation should always be
considered a diagnostic approach strategy in the
appropriate anamnesis?® (Figure 3).

Paradoxically, the defecatory difficulty is
the most effortless event to perceive by the
parental/doctor consulted and the most difficult
to explain. In functional constipation, the painful
experience (proctalgia) of expelling hard and

TasLE 2. Differential clinical picture between functional constipation and dyschezia. Warning signs to

suspect organic causes

Functional constipation
(0 to 48 months)

Dischezia
(0 to 9 months)

Organic causes
Warning signs

Fecal incontinence
Fecal mass in rectum

Retentive habit
Pain when evacuating
Fear of evacuation

Pain during defecation
Associated abdominal pain
Normal weight and stature

Presence of large amounts
of fecal material of increased
consistency in the rectum
Stools of large volume

and consistency

Straining and crying are characteristic
symptoms of the baby.

Straining with failed evacuation of stools

Pain before, during, and after defecation
Normal weight and stature

Usual amount of soft stool in the rectum
Soft stools, normal volume

Bloating and abdominal pain
VVomiting

Palpable fecal mass in the abdomen
Empty rectal ampulla

Delayed meconium clearance

Early onset in the first month of life
Anal/lumbosacral malformations
Bladder pathology

Abdominal pain associated with
constant bloating abdominal
Failure to thrive

Maturational delay

Signs of hypothyroidism

Bloody stools

Mucus and bloody stools
Explosive stools after voiding delay




bulky fecal matter generates a retentive habit,
often accompanied by abdominal pain, which
culminates in a predictable and interpretable
vicious circle. In turn, in dyschezia, the infant
manifests its discomfort and effort with crying
and/or screaming, accompanied by blushing or
sometimes purple coloration of the face, during
the defecatory act with or without failure. These
symptoms have a frustrating and distressing
impact on the family bond, making diagnosis a
real challenge.??

There is no causal relationship between
dyschezia and functional constipation; the idea
that they should be considered different entities
is emphasized.

TREATMENT

As previously stated, dyschezia and functional
constipation, both functional disorders related to
defecation, are two distinct entities with different
diagnoses and treatments. Although the literature
on infants with dyschezia is limited, it is known
to be a benign condition and usually resolves
spontaneously after a few weeks.%°

As in all FGIDs, the management of dyschezia
and functional constipation is based on containing
the family nucleus and on medical treatment,
as far as possible, without pharmacological
intervention.’ To this end, we must include
educational, nutritional, and clinical management
messages in the consultation® (Figure 4).

Education

Effective treatment is based on ensuring
alliance therapy with the parents.'® Information
about normal defecation patterns in infants
should be provided,'® focusing on reassuring them
about the delay in evacuation and explaining that
dyschezia is only an incoordination in defecation.

Following the pathophysiological basis of
the origin of the dyschezia condition, parents
welcome the explanation that this is a stage of
child development in which the infant must learn
to relax the pelvic floor as part of a maturational
process and of learning to defecate. Reinforce
the concept of a benign, transitory condition that
ultimately results in a soft bowel movement.'

Nutritional management

The results of the study conducted by Kramer
et al.® suggest that the type of feeding plays a vital
role in dyschezia and functional constipation.

It is essential to reinforce the importance of
breastfeeding since breast milk (BM) ensures a
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decrease in stool consistency due to its action
on the response of intestinal hormones related
to motility (motilin), gastrointestinal maturity, and
the intestinal microbiota (IM) through its pre-
and probiotic action. Clinical studies show that
constipation in breastfed infants is less than 1%.'”
This is an incomparable benefit in infants in whom
a soft stool will facilitate evolution. If the infant
does not receive BM, verify the form of formula
preparation and, as mentioned above, consider
using formulas with prebiotics and/or synbiotics.
The use of juices containing sorbitol (plum, pear,
or apple) is not indicated. If the infant has already
started complementary feeding, a healthy diet is
recommended; always verify that the amount of
fiber in the diet is adequate; it is unnecessary to
increase its volume or fluid intake or control the
volume of dairy products.

On the other hand, the recommendations
differ in children with functional constipation.
For the reasons above, it is recommended to
increase human milk intake to ensure softer
stools. Formula-fed infants should be controlled
in preparation and dilution, and those containing
prebiotics and synbiotics are of choice.

Another functional component that must be
considered in the formula is the lipid fraction since
the beta position of palmitic acid content in the
triglyceride molecule reduces the accumulation
of calcium soaps in the intestine.?° It is known
that the presence of these soaps determines the
increased consistency of the stool. Incorporating
some fiber modules should be evaluated in
children older than 6 months. Incorporating fiber
with fruits and vegetables.!"12.17.21-23

Clinical management

Parents are instructed not to perform rectal
stimulation, as it produces artificial sensory
experiences that could be harmful and
condition the child in response to stimulation to
defecate.®'2'® Nor would it be recommended to
use probes or suppositories to train infants to
evacuate in response to external stimuli rather
than learning the appropriate response to internal
signals.®

Pharmacological management
The use of suppositories, laxatives, or other
medications is not indicated in dyschezia.>®'2
Treatment of functional constipation requires,
in addition to dietary and habit changes,
pharmacological intervention with laxatives,
which aim to decrease stool consistency and
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Ficure 3. Diagnostic algorithm in evacuatory delay
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Ficure 4. Importance of the clinical management of dyschezia
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FGID: functional gastrointestinal disorder; Gl: gastrointestinal.
Modified from Salvatore et al.”

facilitate fecal expulsion.? In pharmacological g/kg/day for disimpaction and 0.2-0.8 g/kg/day? for
treatment, polyethylene glycol is the first laxative maintenance. For lactulose, the dosage is 1 to 2
choice for disimpaction and maintenance. If g/kg/day in one or two doses.?

not available or poorly tolerated, lactulose is

recommended. Both are osmotic in action.?2 The DYSCHEZIA IS NOT CONSTIPATION
recommended dose of polyethylene glycol is 1-1.5 Kramer and colleagues prospectively studied



the clinical course of infants with dyschezia in
the Netherlands.® They followed 1,292 infants to
investigate prevalence at 1 month, 3 months, and
9 months, the natural history of dyschezia, and its
relationship to future functional constipation.

Following the Rome Il criteria, dyschezia
was observed in 223 (17.3%), 84 (6.5%), and
74 (5.7%) infants at 1 month, 3 months, and 9
months, respectively. Infants who presented
symptoms at 1 month had no more symptoms at
3 months. Functional constipation was not present
at 1 or 3 months; at 9 months, it was present in 10
children (0.8%). Only three children out of 61 with
dyschezia in follow-up presented later functional
constipation.

The conclusion was that dyschezia has no
predictive value for the subsequent development
of functional constipation.® Previous studies also
reinforce these findings.?

CONCLUSIONS

According to the Rome 1V criteria, infant
dyschezia is a functional digestive disorder that
manifests in healthy infants under 9 months of
age as episodes of severe straining and crying
lasting 10-20 minutes. These episodes subside
with the passage of liquid or soft stools. They
occur most frequently in the first three months
of life.

It is differentiated from functional constipation
by the age of presentation and by the consistency
of the stool. Functional constipation presents at 6
months of age and is characterized by increased
stool size and consistency, generating pain
during defecation and, consequently, retentive
behavior. There is no causal relationship between
dyschezia and functional constipation.

In dyschezia, the recommended therapy is
based on family containment, with clear and
reassuring information, consistently reinforcing
breastfeeding, and in those infants fed with
formulas, prioritizing those with biotics.

Functional constipation requires dietary advice
(breastfeeding or formulas with biotics, palmitic
acid in the beta position, increased dietary fiber,
or evaluation of the use of a fiber module in the
formula), changes in habits, and laxatives to
facilitate evacuation. B
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Infeccion vertical por parvovirus humano B19.
A propésito de un caso de hidropesia fetal

Gabriel A. Boggio’ ®, Laura Moreno’ ®, Néstor Di Cuatro?, Maria B. Colazo Salbetti® ©,
Mauro Pedranti®, Alicia Gonzéalez* ®, Claudia Grandon?, Carlos Resino?*, Maria P. Adamo?®

RESUMEN

La hidropesia fetal no inmune representa un desafio diagndstico en embarazadas de alto riesgo. La
infeccion vertical por parvovirus humano B19 (B19V) es una causa posible. Las guias nacionales proponen
pesquisas serolégicas maternas (IgG/IgM) que pueden ser insuficientes en algunas situaciones. Se
reporta un caso de infeccion vertical por B19V con dificultades en el diagndstico prenatal.

Recién nacido prematuro, peso adecuado (2950 g). Hijo de madre de 30 afios, con anemia e hidropesia
fetal (semana 17). Se descartaron causas cardiacas, cromosomicas, isoinmunizacion-Rh e infecciosas
habituales (TORCH). Serologia materna para B19V mostro IgG+ e IgM- desestimando el diagndstico. El
neonato presento distension abdominal (ascitis), anemia e ictericia. Resultados posnatales confirmaron
diagndstico con ADN+ para B19V. Alta a los 17 dias con buena evolucion. El protocolo de pesquisa de
B19V en infeccidn vertical requiere ser revisado incorporando precozmente estudios moleculares (PCR)
desde etapas tempranas de la gestacion, y asi optimizar el diagnéstico y tratamiento de los pacientes
con esta infeccion congeénita.

Palabras clave: hidropesia fetal; parvovirus b19 humano; técnicas de laboratorio clinico; informes de
casos.
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INTRODUCCION

La hidropesia fetal se caracteriza por la
acumulacion anormal de liquidos en los tejidos
blandos y en mas de dos de las cavidades
serosas del feto."? Representa un verdadero
desafio clinico y diagndstico para el equipo de
salud. Se ha clasificado en hidropesia inmune,
debido a incompatibilidad inmunoldgica de la
sangre maternofetal, y no inmune. Entre las
causas no inmunolégicas, se cuentan cardiopatias
congénitas fetales (23 %), cromosomopatias
(16 %), anomalias de térax (13 %), sindromes
con malformaciones multiples (11 %), transfusion
feto-fetal (6 %) y un grupo en los que no se arriba
a diagnodstico, que constituyen las llamadas
idiopaticas (22 %).>* El parvovirus humano B19
(B19V) transmitido durante el embarazo esta
incluido en esta ultima categoria.>”’

Los anticuerpos son el sello distintivo de
la respuesta inmune adaptativa al virus y un
parametro clave de diagnéstico.? En individuos sin
infeccion previa, los anticuerpos especificos de
B19V se producen poco después de la infeccion;
la IgM puede detectarse 2 semanas luego de la
exposicion/contagio y la IgG, en un plazo mayor.®

Existen numerosos reportes de fetos
sintomaticos con infeccion vertical por B19V, sin
embargo, hay escasa evidencia que caracterice
a los recién nacidos afectados de la infeccion
parvoviral. Conocer las caracteristicas clinicas y
evolucién de recién nacidos con infeccion aguda
por B19V puede aportar datos para aumentar
el indice de sospecha, ofrecer contexto clinico
en relacion con otras infecciones congénitas del
grupo TORCH, y contribuir a un mejor manejo

Ficura 1. Antecedentes perinatales
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terapéutico del recién nacido. El objetivo de
este trabajo es reportar un caso de un recién
nacido con infeccion vertical por B19V con
antecedente de hidropesia fetal y dificultades en
la interpretacion del diagnéstico prenatal.

CASO CLINICO

Recién nacido pretérmino (RNPT) de
36 semanas de gestaciéon (SG), con peso
adecuado para la edad (2950 g), hijo de madre de
30 anos, sin comorbilidades previas; 3 gestas, 1
para. Embarazo controlado, en el que a las 17 SG
se detectd higroma fetal, se realizé amniocentesis
para cariotipo que resulté normal. La gestante
presenté anemia desde el primer trimestre del
embarazo y edemas en miembros inferiores; no
registré fiebre, exantemas, artralgias, alteraciones
metabdlicas (diabetes), ni hipertension.

En el segundo trimestre (22 SG) se
identificaron los primeros signos ecograficos
de ascitis fetal (Figura 1) y polihidramnios. La
pesquisa del grupo TORCH (incluida HIV y
sifilis) fue negativa; el estudio para B19V en
semana 26 resulté IgG positiva, con IgM negativa,
y se desestimo erroneamente el diagndstico de
infecciéon aguda parvoviral.

Grupo y factor materno: 0 Rh negativo;
prueba de Coombs directa negativa (anti-IgG
C3d) con anticuerpos irregulares negativos. Se
colocé inmunoglobulina anti-D Rhesus en la
semana 28. Se hizo diagndstico de hidropesia
fetal no inmune.

El seguimiento ecografico del examen
morfoldgico y biometria fetal se resumen en la
Tabla 1.

A: Fenotipo del recién nacido a los 16 dias de vida, se observa abdomen globuloso debido a ascitis.

B: Radiopacidad marcada en abdomen debido a ascitis.

C: Ecografia morfolégica fetal de 22 semanas, se observa ascitis significativa.



Debido a colestasis biliar materna, nacié a
las 36 semanas. RNPT, que al examen fisico
presenté abdomen globuloso, hepatomegalia
con buena adaptacion cardiorrespiratoria
(Figura 1). Grupo y factor sanguineo del neonato:
O Rh positivo; prueba de Coombs negativa.

Las pesquisas habituales para infecciones
TORCH del recién nacido fueron negativas; el
estudio de B19V resulté PCR positiva (con IgM
negativa), confirmando diagnéstico de infeccion
vertical. En la madre, resultaron ambas pruebas
negativas. La Figura 2 muestra la cinética de la
infeccidn en este caso, asumida a partir de los
datos clinicos y laboratoriales.

Permanecié internado durante 17 dias, sin
requerimiento de oxigeno suplementario, con
nutricion parenteral. No presentd miocarditis ni
hepatitis/colestasis.

Los parametros sanguineos del RN se
resumen en la Figura 3. Puede observarse
la evolucion de valores de hemoglobina,
hematocrito, bilirrubina y enzimas hepaticas
durante la internacién. EI RN cursé con
hiperbilirrubinemia con un pico maximo al
4. dia de vida y posterior disminuciéon (con
luminoterapia + fenobarbital). Los niveles de
hemoglobina y hematocrito descendieron
hasta los 17 dias de vida (hematocrito 29 %
y hemoglobina 9 g/dl). Enzimas hepaticas y
funcién renal permanecieron en valores normales.

El perfil de coagulograma estuvo alterado,
con tiempo de protrombina minimo del 20 %
y tiempo de tromboplastina parcial maximo de
46 segundos, no requirio tratamiento. No presentd
trombocitopenias (recuento de plaquetas durante
la internacion: 194 000-369 000/ul de sangre).
Tampoco hipoalbuminemia (3,1-3,5 g/dl).

La evaluacién prealta (a los 17 dias de
vida) del fondo de ojo y ecografia cerebral
fueron normales. La ecografia abdominal
informd ausencia de liquido libre en la cavidad
abdominal. Biopsia de placenta: placa amniocorial
con edema, areas hialinas y extravasacién
eritrocitaria.

DISCUSION

Se reporta un caso de un recién nacido con
antecedente de hidropesia fetal no inmune
asociado a infeccion vertical por B19V. Las
pruebas de laboratorio confirmatorias del
diagndéstico se concretaron en el periodo
posnatal. Si bien fue estudiado oportunamente
para pesquisar el virus, la serologia como unico
procedimiento laboratorial arrojo, en este caso,

Reporte de casos / Arch Argent Pediatr. 2025;123(3):€202410420

un resultado falso negativo (no se investigd ADN
viral por PCR).

Existen protocolos eficaces para un manejo
adecuado de las infecciones intrauterinas.
Algunos autores afirman que resulta contradictorio
que no se incluya B19V en el cribado prenatal
universal.®'®"" Por lo general, solo la deteccién
de anticuerpos en sangre materna se recomienda
como investigacion de primer nivel, pero en
aquellas pacientes sintomaticas o con evidencias
ecograficas de afectacién fetal sera necesario
incluir una deteccion molecular del virus en la
madre (PCR), como en muestras fetales, para
acceder a un diagnéstico definitivo y guiar el
manejo clinico.®'? En este caso, consideramos
que en la intervencion de amniocentesis deberia
haberse realizado la deteccion de ADN viral,
ademas del estudio serolégico para B19V.
Gallinella y col. en 2018, concluyen que, en el
cribado o diagndstico prenatal, confiar inicamente
en el estado inmunolégico materno conducira a
una subestimacion de las infecciones activas en
la madre y riesgo potencial para el feto.®

Nuestro caso presentdé buena evolucién
al alta neonatal manifestando al nacer solo
coleccion de liquido en abdomen (ascitis) y
sintomas leves que resolvieron antes del mes de
vida. Si bien se han descrito complicaciones en
el neurodesarrollo en pacientes que recibieron
transfusion intrauterina, Lassen J y col, en una
cohorte de 113 228 nifios, demostraron que la
infeccién vertical por B19V durante el embarazo
no se asocié a mayor morbilidad o mortalidad a
largo plazo (infancia y nifiez)." La historia clinica
materna es fundamental para el tratamiento
intrauterino del feto, ya que puede dar una
orientacién al diagndstico. En nuestro caso, el
diagnostico de isoinmunizacion materno-fetal a
Rh fue descartado debido a los resultados de los
estudios maternos previos al parto y la evolucién
benigna del cuadro neonatal sin tratamiento para
esa condicion.

En cuanto a la presencia de anemia fetal,
consideramos que el seguimiento ecografico fue
adecuado desde la semana 22, manteniendo
mediciones en rango de normalidad en el pico
de velocidad sistélica de la arteria cerebral
media (ACM-VPS) entre 0,99 y 1,25 MoM. Delle
Chiaie y col. encontraron que valores entre 1,29
y 1,5 MoM se correlacionan con anemia leve;
y valores iguales o mayores a 1,5 MoM con
anemia fetal moderada y/o grave.' Podriamos
deducir que la anemia fetal pudo anteceder a
estos controles dado que, como mencionamos



TaBLA 1. Principales hallazgos ecograficos durante la gestacion
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EG estimada por US

Examen morfolégico fetal

Biometria fetal

17 semanas

22 semanas

27 semanas + 3 dias

29 semanas + 1 dia

30 semanas

31 semanas + 5 dias

33 semanas + 6 dias

34 semanas + 1 dia

36 semanas + 1 dia

Regién occipital y cervical posterior, coleccion

liquida con septo interno que mide 29 x 38 x 10 mm.

Persiste higroma quistico en cuello asociado a
ascitis fetal. Pliegue nucal de 12 mm.

Pliegue nucal aumentado y ascitis a nivel de
abdomen fetal. Hidropesia fetal.
PFE 1122 (P97). BVM 77 mm.

Pliegue nucal aumentado + ascitis fetal +
polihidramnios. Hidropesia fetal. PFE 1416
(P97). BVM 89 mm.

Pliegue nucal aumentado + ascitis +
polihidramnios leve: hidropesia fetal.
PFE: 1553 (P97) BVM: 82 mm.

Pliegue nucal aumentado + ascitis + polihidramnios

leve: hidropesia fetal. PFE 1908 (P97). BVM 89 mm.

Pliegue nucal aumentado + ascitis fetal significativa.
Higado 77 x 57 x 70 mm. PFE 2336 (P95)
BVM: 93 mm.

Se observa edema subcutaneo a nivel del
craneo fetal y ascitis significativa. PFE: 2830 (P95).
BVM: 56 mm.

Hidropesia fetal (edema subcutaneo + ascitis).
PFE: 3062 (P94). BVM: 54 mm.

Art. umbilical IP: 0,92 (P21). Art.
cerebral media IP: 1,56 (P9) PVS: 1,01
MoM. IP medio arterias uterinas: 0,87 (P56)

Art. umbilical IP: 0,91 (P24). Art.
cerebral media IP: 2,13 (P58) PVS: 1,13
MoM. IP medio arterias uterinas: 1 (P81)

Art. umbilical IP: 0,94 (P35). Art.
cerebral media IP: 2,08 (P52) PVS: 1,06
MoM. IP medio arterias uterinas: 0,89 (P74)

Art. umbilical IP: 0,73 (P18). Art.
cerebral media IP: 2,1 (P60) PVS: 0,99
MoM. IP medio arterias uterinas: 1,375
(P >99)

Art. umbilical IP: 0,76 (P25). Art.
cerebral media IP: 1,9 (P49) PVS: 1,13
MoM. IP medio arterias uterinas:

0,895 (P86)

Art. umbilical IP: 0,71 (P28). Art.
cerebral media IP: 1,41 (P8) PVS: 1,25

MoM. IP medio arterias uterinas:
0,97 (P >95)

US: ultrasonido. BVM: bolsillo vertical maximo de liquido amniético. PFE: peso fetal estimado. ACM-PVS: pico de velocidad
sistolica de la arteria cerebral media.

Ficura 2. Cinética de la infeccion materna y anticuerpos especificos. Se hipotetiza que el contagio se
produjo en el primer trimestre de gestacién

Nivel

Semanas de gestacion 1a 12 | Semanas de gestacién 13 a 12 Semana 25 a 36

Clinica
Colestasis y anemia materna
Ascitis fetal
Higroma quistico
Edema subcuténeo
Hidropesia fetal
Polihidramnios
Edema de placenta

B19V en sangre
+ smaterna
Ed

IgM anti-B19V,

19G anti-B19V

L el Jun e P A
- i

| I
SG 26: serologia
B19V: IgM-/IgG+

Transmisi‘()n I
vertical

SG 17: amniocentesis SG 36: cesérea

SG: semanas de gestacion, B19V: parvovirus humano B19, RN: recién nacido.

Tiempoh
(semanas)

Laboratorio B19V en RN
(16 dias): IgM-/ADN+
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Ficura 3. Evolucion de parametros bioquimicos a lo
intensiva neonatal

largo de la internacién en la unidad de terapia

Hematocrito
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GOT: aspartato-aminotransferasa, GPT: alanina-aminotransferasa.

anteriormente, nuestro paciente fue estudiado
solo con la interpretacion laboratorial de la
serologia (sin estudiar ADN viral). Mari y col.
realizaron un estudio multicéntrico para evaluar
la factibilidad de la ACM-VPS como unico método
diagndstico de anemia fetal en el contexto de
iniciar tratamiento con transfusion intrauterina.
Identificaron el limite éptimo de la ACM-VPS para
identificar anemia moderada en 1,50 MoM y para
anemia grave 1,55 MoM, con una sensibilidad del
100 % y un 12 % y un 15 %, respectivamente, de
falsos positivos.'® Nuestro paciente no cumplio
con criterios de transfusion intrauterina por ACM-
VPS, pero con el antecedente de hidropesia
fetal y edema placentario podriamos sugerir la
presencia de un “sindrome de espejo materno”
que evolucioné de manera leve tanto en la
madre como en el feto, en donde la medicién
de ACM-PVS podria ser de utilidad a fin de
evaluar la necesidad de transfusion intrauterina
y acompafiamiento estricto de la resolucion
intradtero de la hidropesia (Livingston JC, 2007).

Se reporta el caso de un neonato con infeccién
vertical por B19V asociado a hidropesia fetal
no inmune. El recién nacido, prematuro, se
presenté con distension abdominal (ascitis),
ictericia y anemia progresiva durante los primeros
17 dias con buena evolucién al alta. Requirié
apoyo nutricional parenteral y tratamiento para
hiperbilirrubinemia. El protocolo de pesquisa de
B19V en infeccion vertical requiere ser revisado

incorporando precozmente estudios moleculares
(PCR) desde etapas tempranas de la gestacion,
y asi optimizar el diagndstico y tratamiento de
estos pacientes. &
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Human parvovirus B19 vertical infection and hydrops
fetalis. A case report
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ABSTRACT

Non-immune hydrops fetalis represents a diagnostic challenge in high-risk pregnant women. Vertical
infection with human parvovirus B19 (B19V) is a possible cause. National guidelines propose maternal
serologic screening (IgG/IgM), which may be insufficient in some situations. We report a case of vertical
B19V infection with difficulties in prenatal diagnosis.

Preterm newborn, normal weight (2950 g), born to a 30-year-old mother with anemia and hydrops fetalis
(week 17). Cardiac, chromosomal, isoimmunization-Rh, and usual infectious causes (TORCH) were
ruled out. Maternal serology for B19V showed IgG+ and IgM-, and the diagnosis was dismissed. The
newborn presented abdominal distension (ascites), anemia, and jaundice. Postnatal results confirmed
the diagnosis with DNA+ for B19V. Discharge at 17 days with good evolution. The protocol for B19V
screening in vertical infection needs to be revised by incorporating early molecular studies (PCR) from the
early stages of gestation to optimize the diagnosis and treatment of patients with this congenital infection.
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INTRODUCTION

Hydrops fetalis is characterized by abnormal
fluid accumulation in the soft tissues and more
than two of the serous cavities of the fetus.'? It
represents a clinical and diagnostic challenge
for the healthcare team. It has been classified
into immune hydrops due to immunological
incompatibility of maternal-fetal blood and non-
immune hydrops. Non-immunologic causes
include fetal congenital heart disease (23%),
chromosomopathies (16%), thoracic anomalies
(13%), multiple malformation syndromes (11%),
feto-fetal transfusion (6%) and a group in
which no diagnosis is reached, the so-called
idiopathic (22%).3* Human parvovirus B19 (B19V)
transmitted during pregnancy is included in the
latter category.5>”

Antibodies are the hallmark of the adaptive
immune response to the virus and a critical
diagnostic parameter.® In previously uninfected
individuals, B19V-specific antibodies are
produced soon after infection; IgM can be
detected two weeks after exposure/contagion,
and IgG within a more extended period.®

Numerous reports of symptomatic fetuses
with vertical B19V infection exist; however,
there is little evidence to characterize newborns
with parvoviral infection. Knowing the clinical
characteristics and evolution of newborns with
acute B19V infection can provide data to increase
the index of suspicion, provide clinical context
about other TORCH congenital infections, and
contribute to better newborn management and
treatment. This paper aims to report a case of
a newborn with vertical B19V infection with a

Ficure 1. Perinatal history
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history of hydrops fetalis and difficulties in the
interpretation of prenatal diagnosis.

CLINICAL CASE

Preterm newborn (PTNB) of 36 gestational
weeks (GW), normal weight (2950 g), born to a
mother of 30 years old, no previous comorbidities;
3 gestations, 1 para. Controlled pregnancy, in
which fetal hygroma was detected at 17 GW,
and amniocentesis was performed for karyotype,
which was normal. The pregnant woman
presented anemia since the first trimester of
pregnancy and edema in the lower limbs; she
did not have fever, rash, arthralgias, metabolic
disorders (diabetes), or hypertension.

In the second trimester (22 GW), the first
ultrasound signs of fetal ascites (Figure 1) and
polyhydramnios were identified. The TORCH
screening (including HIV and syphilis) was
negative; the B19V test at 26 weeks was IgG
positive, with negative IgM, and the diagnosis
of acute parvoviral infection was erroneously
dismissed.

Maternal group and factor: 0 Rh negative;
negative direct Coombs test (anti-IgG C3d) with
negative irregular antibodies. Anti-D Rhesus
immunoglobulin was placed at 28 weeks.
Diagnosis of non-immune hydrops fetalis was
made.

The ultrasound follow-up of the morphological
examination and fetal biometry are summarized
in Table 1.

Due to maternal biliary cholestasis, he was
born at 36 weeks. PTNB, who, on physical
examination, presented a globular abdomen

A: Phenotype of the newborn at 16 days of life, globular abdomen due to ascites.

B: Marked radiopacity in the abdomen due to ascites.

C: Fetal morphologic ultrasound at 22 weeks; significant ascites is observed.



and hepatomegaly with good cardiorespiratory
adaptation (Figure 1). Neonatal blood group and
blood factor: 0 Rh positive; Coombs test negative.

The usual tests for TORCH infection of the
newborn were negative; the B19V study was
PCR positive (with negative IgM), confirming the
diagnosis of vertical infection. In the mother, both
tests were negative. Figure 2 shows the infection
kinetics in this case, assumed from clinical and
laboratory data.

He remained hospitalized for 17 days without
requiring supplemental oxygen, with parenteral
nutrition. He did not present myocarditis, hepatitis,
or cholestasis.

Figure 3 summarizes the NB’s blood
parameters. The evolution of hemoglobin,
hematocrit, bilirubin, and liver enzyme values
can be observed during hospitalization. The
NB presented with hyperbilirubinemia with a
maximum peak on the fourth day of life and
subsequent decrease (with phototherapy +
phenobarbital). Hemoglobin and hematocrit levels
decreased until 17 days of life (hematocrit 29%
and hemoglobin 9 g/dl). Liver enzymes and renal
function remained normal.

The coagulogram profile was altered, with
a minimum prothrombin time of 20% and a
maximum partial thromboplastin time of
46 seconds; he did not require treatment. He
did not present thrombocytopenia (platelet count
during hospitalization: 194 000-369 000/pl of
blood) or hypoalbuminemia (3.1-3.5 g/dL).

The fundus and cerebral ultrasound pre-
discharge evaluation (at 17 days of life) were
normal. Abdominal ultrasound reported no free
fluid in the abdominal cavity. Placental biopsy
showed an amniochorial plaque with edema,
hyaline areas, and erythrocyte extravasation.

DISCUSSION

We report a case of a newborn with a history
of non-immune hydrops fetalis associated
with vertical B19V infection. Laboratory tests
confirming the diagnosis were performed in
the postnatal period. Although he was studied
promptly to detect the virus, serology, as the only
laboratory procedure, yielded a false-negative
result in this case (no DNA was investigated by
PCR).

Effective protocols exist for the appropriate
management of intrauterine infections. Some
authors state that it is contradictory that B19V is
not included in universal prenatal screening.%%"
In general, only the detection of antibodies
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in maternal blood is recommended as a first-
level investigation. However, in symptomatic
patients or those with ultrasound evidence of
fetal involvement, it will be necessary to include
molecular detection of the virus in the mother
(PCR), as in fetal samples, to access a definitive
diagnosis and guide clinical management.®'2In
this case, the amniocentesis procedure should
have included the detection of viral DNA in
addition to the serological study for B19V. In
2018, Gallinella et al. concluded that, in prenatal
screening or diagnosis, relying solely on maternal
immune status will lead to an underestimation of
active infections in the mother and potential risk
to the fetus.®

Our case presented good evolution at neonatal
discharge, manifesting only fluid collection in the
abdomen (ascites) at birth and mild symptoms
that resolved before one month of life. Although
neurodevelopmental complications have been
described in patients who received an intrauterine
transfusion, Lassen J et al., in a cohort of 113 228
children, showed that vertical B19V infection
during pregnancy was not associated with
increased morbidity or mortality in the long
term (infancy and childhood).’®* Maternal clinical
history is essential for treating B19V intrauterine
of the fetus since it can give an orientation to the
diagnosis. In our case, the diagnosis of maternal-
fetal Rh isoimmunization was ruled out due to the
results of the maternal studies before delivery
and the benign evolution of the neonatal picture
without treatment for this condition.

Regarding fetal anemia, we consider the
ultrasound follow-up adequate from week 22,
maintaining measurements in the normal range
of the peak systolic velocity of the middle cerebral
artery (PSV-MCA) between 0.99 and 1.25 multiple
of the median (MoM). Delle Chiaie et al. found
that values between 1.29 and 1.5 MoM correlated
with mild anemia and values equal to or greater
than 1.5 MoM with moderate and/or severe fetal
anemia.We could deduce that fetal anemia may
have preceded these controls given that, as we
mentioned above, fetal anemia may have been
present at the time of these controls.

Previously, our patient was studied only by
laboratory interpretation of serology (without
studying viral DNA). Mari et al. performed a
multicenter study to evaluate the feasibility of
PSV-MCA as the sole diagnostic method for fetal
anemia in the context of initiating intrauterine
transfusion therapy. They identified the optimal
cut-off for PSV-MCA to identify moderate anemia



TaBLE 1. Main ultrasound findings during gestation
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GA estimated by US

Fetal morphological examination

Fetal biometry

17 weeks

22 weeks

27 weeks + 1 day

29 weeks + 1 day

30 weeks

31 weeks + 5 days

33 weeks + 6 days

34 weeks + 1 day

36 weeks + 1 day

The occipital and posterior cervical region, collection
liquid with internal septum measuring 29 x 38 x 10 mm

Persists cystic hygroma in the neck associated with
fetal ascites. A nuchal fold of 12 mm.

Enlarged nuchal fold and ascites at the level
of the fetal abdomen. Hydrops fetalis.

Increased nuchal fold + fetal ascites + polyhydramnios
Hydrops fetalis. EFW 1416 (P97). MVP 89 mm.

30 weeks Increased nuchal fold + ascites + mild
polyhydramnios. Hydrops fetalis. EFW: 1553 (P97).
MVP: 82 mm.

Enlarged nuchal fold + ascites + mild polyhydramnios.
Hydrops fetalis. EFW 1908 (P97). MVP 89 mm.

Increased nuchal fold + significant fetal ascites.
Liver 77 x 57 x 70 mm. EFW 2336 (P95).
MVP: 93 mm.

Subcutaneous edema at the level of the fetal skull
and significant ascites. EFW: 2830 (P95).
MVP: 56 mm.

Hydrops fetalis (subcutaneous edema + ascites).
EFW: 3062 (P94). MVP: 54 mm.

Umbilical art. PI: 0.92 (P21).
Middle cerebral art. Pl: 1.56 (P9)
PVS: 1.01 MoM. Uterine art. mean
Pl: 0.87 (P56).

Umbilical artery PI: 0.91 (P24). Middle
cerebral art. Pl: 2.13 (P58) PVS: 1.13
MoM. Uterine art. mean PI: 1 (P81).

Umbilical art. PI: 0.94 (P35). Middle
cerebral art. mean PI: 2.08 (P52)
PVS: 1.06 MoM. Mean PI uterine
arteries: 0.89 (P74).

Umbilical art. PI: 0.73 (P18). Middle
cerebral art. mean PI: 2.1 (P60)
PVS: 0.99 MoM. Mean PI uterine
arteries: 1.375 (P >99).

Umbilical artery PI: 0.76 (P25). Middle
cerebral art. mean PI: 1,9 (P49)

PVS: 1,13 MoM. Mean PI uterine
arteries: 0,895 (P86).

Umbilical art. Pl: 0.71 (P28). Middle
cerebral art. mean PI: 1.41 (P8)
PVS: 1.25 MoM. Mean Pl uterine
arteries: 0,97 (P>95).

EFW: estimated fetal weight, MoM: multiple of the median, MVP: maximum vertical pocket of amniotic fluid, PI: pulsatility index,
PSV-MCA: middle cerebral artery peak systolic velocity, US: ultrasound.

Ficure 2. Kinetics of maternal infection and specific antibodies. It is hypothesized that infection occurred
in the first trimester of gestation

Level

Gestational weeks 1to 12 Gestational weeks 13 to 22 Gestational weeks 25 to 36
Clinical picture
Cholestasis and maternal
anemia
Fetal ascites
Cystic hygroma
Subcutaneous edema
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B19V: human parvovirus B19; GS: gestational weeks; NB: newborn.
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Ficure 3. Evolution of biochemical parameters during hospitalization in the neonatal intensive care unit
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GOT: glutamic-oxaloacetic transaminase, GPT: glutamic-pyruvic transaminase.

as 1.50 MoM and severe anemia as 1.55 MoM,
with a sensitivity of 100%, 12%, and 15%,
respectively, of false positives.'® Our patient did
not meet the criteria for intrauterine transfusion for
PSV-MCA. However, with the history of hydrops
fetalis and placental edema, we could suggest
the presence of a “maternal mirror syndrome” that
evolved mildly in both mother and fetus, where
the measurement of PSV-MCA could be helpful
to assess the need for intrauterine transfusion
and strict monitoring of intrauterine resolution of
hydrops (Livingston JC, 2007).

We report the case of a newborn with vertical
B19V infection associated with non-immune
hydrops fetalis. The newborn, a preterm infant,
presented with abdominal distension (ascites),
jaundice, and progressive anemia during the first
17 days of life, with good evolution at discharge.
She required parenteral nutritional support and
treatment for hyperbilirubinemia. The protocol for
B19V screening in vertical infection needs to be
revised.

Early incorporation of molecular studies (PCR)
from the early stages of gestation optimizes the
diagnosis and treatment of these patients. B
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Tromboembolismo pulmonar masivo en adolescente
con infeccion por SARS-CoV-2

Verénica Chauriye Kuncar' ®, Cecilia Castillo Acevedo’, Carlos Acuia Aguirre’,
Piaignacia Diaz Espejo’

RESUMEN

La incidencia de eventos tromboembdlicos es baja en pediatria; es importante la alta sospecha y
algoritmos claros de manejo.

Presentamos una paciente de 12 afios, con 2 semanas de disnea, ortopnea y edemade tobillos. Examenes
evidenciaron acidosis metabdlica, hiperlactatemia, dimero D elevado y PCR SARS-CoV-2 positiva.
Ecocardiograma con disfuncién grave de ventriculo derecho e hipertensién pulmonar suprasistémica.
Angio-TAC de térax mostré extenso tromboembolismo pulmonar bilateral. Se inicié terapia anticoagulante.
Evoluciond con inestabilidad hemodinamica. Inicié adrenalina, norepinefrina, milrinona y 6xido nitrico.
Primeras 24 horas de extrema gravedad. Se decidi6 realizacion de trombdlisis sistémica con alteplasa,
y evoluciond con progresion a la mejoria.

Los pilares de terapia en tromboembolismo pulmonar (TEP) masivo son la estabilizacion cardiorrespiratoria
y la anticoagulacién. En casos seleccionados como de alto riesgo, se utiliza terapia fibrinolitica. En esta
paciente, se realiz6 terapia de reperfusion sistémica con alteplasa, sin complicaciones de importancia
en el procedimiento.

Palabras clave: SARS-CoV-2; embolia pulmonar; terapia trombolitica; insuficiencia multiorganica.
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INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019
(SARS-CoV-2) en pediatria puede presentar
complicaciones cardiovasculares, como lesion
miocardica, arritmias y tromboembolismo venoso.

El tromboembolismo pulmonar (TEP)
es infradiagnosticado en pediatria, con alta
morbilidad y mortalidad, por lo que requiere
alto indice de sospecha.' Se estima una
prevalencia en aumento, de 8,6 a 57 por
100 000 hospitalizados," principalmente por
aumento de pacientes con patologias graves
y factores de riesgo, como la presencia de
acceso vascular central, obesidad o el uso de
suplementos hormonales.?

En la fisiopatologia del TEP, juega un rol
fundamental la triada de Virchow: lesién endotelial,
estasia circulatoria e hipercoagulabilidad.? En
SARS-CoV-2, se ha descrito un estado de
hipercoagulabilidad. Reportes de casos en la ola
delta de SARS-CoV-2 informan hasta un 1,7 %
de incidencia de TEP en pacientes pediatricos.?

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 12 afios, sin
antecedentes morbidos ni uso de farmacos,
eutréfica (peso 54 kilos, talla 168 centimetros,
indice de masa corporal 19,1 kg/m?), con cuadro
de 2 semanas de decaimiento, disnea, ortopnea,
tos seca y edema de tobillos. En servicio de
urgencia, decaida, taquicardica, con disnea de
minimos esfuerzos. Al examen fisico, presenté
llenado capilar lento, disminuciéon de murmullo
pulmonar basal izquierdo y hepatomegalia.

Examenes evidenciaron acidosis metabdlica,
hiperlactatemia, leucocitosis, dimero D (DD)
elevado y PCR SARS-CoV-2 positiva. Radiografia

Ficura 1. Ecocardiograma transesofagico
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de térax con derrame pleural bilateral y
cardiomegalia. Ecografia abdominal con ascitis,
hepatomegalia y derrame pericardico.

Ingreso a cuidados intensivos (dia 1), con los
diagnosticos de neumonia viral sobreinfectada,
insuficiencia cardiaca congestiva y edema
pulmonar. Se brindé apoyo con ventilaciéon no
invasiva, furosemida y ceftriaxona, logrando
estabilizacion inicial. El electrocardiograma
mostro alteracion de la repolarizacion inespecifica
y bloqueo de rama derecha. Ecocardiograma
transtoracico (Figura 1) resultdé altamente
sugerente de tromboembolismo pulmonar
con disfuncion grave de ventriculo derecho,
dilatacién de cavidades derechas, hipertension
pulmonar suprasistémica y dilatacion de ramas
pulmonares. Ecografia de extremidades inferiores
sin trombosis venosa profunda. La angiografia
por tomografia computada (angio-TAC) de térax
(Figura 2) mostré extenso tromboembolismo
pulmonar bilateral, sobrecarga derecha,
hipertensién pulmonar, trombo en pared de
auricula e infarto pulmonar basal derecho. Se
inicio terapia anticoagulante con heparina de bajo
peso molecular (HBPM).

Al dia 2 de hospitalizacion, se realizo
ecocardiograma transesofagico bajo sedacion,
que confirmod los hallazgos. La paciente
evoluciond con inestabilidad hemodinamica grave,
shock cardiogénico y arritmias ventriculares. Fue
conectada a ventilacion mecanica, inicié apoyo
vasoactivo con adrenalina y norepinefrina en
dosis altas, milrinona (0,75 ug/kg/min) y 6xido
nitrico 20 partes por millén (ppm). Evoluciond con
extrema gravedad, con falla organica multiple.
Péptido natriurético cerebral (ProBNP) elevado.

Se decidio realizacion de trombdlisis sistémica

Se evidencia gran dilatacién auricular derecha, con trombo intracavitario (asterisco).
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Ficura 2. Evolucién angiografia por tomografia computada de térax

Imagen izquierda muestra extenso tromboembolismo bilateral de rama interlobal derecha, ramas segmentarias y
subsegmentarias bilaterales (flechas) junto con derrame pleural derecho y area de infarto pulmonar (asterisco).

Imagen derecha, evolucioén posterior a fibrinolisis, muestra zona de transformacién hemorragica (asterisco), sin imagenes
sugerentes de trombos en ramas segmentarias ni subsegmentarias.

(dia 6) con alteplasa 100 mg en 6 horas de
infusién (0,25 mg/kg/h), junto con heparina en
infusion continua (10 Ul/kg/h). Se le realizé un
control seriado con examenes (hemograma,
pruebas de coagulacion, fibrinogeno, DD). DD
posterior al procedimiento hasta 99800 ng/
mL, sugerente de trombdlisis efectiva (Tabla 1).
Presenté sangrado en sitios de inserciéon de
accesos vasculares, sin otros efectos adversos.
Al dia 8 de hospitalizacién, se realiz6 un
ecocardiograma, que evidencié una disfuncion
grave de cavidades derechas, hipertension
pulmonar, sin trombosis. Angio-TAC de control
con disminucién significativa de trombos visibles
en ramas pulmonares, con hemorragia alveolar
en la base derecha.

Inicio sildenafil el dia 8, con aumento de

dosis progresivas hasta 4,5 mg/kg/dia. Se logré
suspender los vasoactivos el dia 10; el 6xido
nitrico, el dia 14; la ventilacion mecanica, el dia
16, y la milrinona el dia 25 de hospitalizacion.
Inicié carvedilol.

Evolucion6 con progresiéon a la mejoria,
anticoagulacion con HBPM en rango terapéutico,
miopatia del paciente critico en resoluciéon y
paresia lingual izquierda parcial en rehabilitacion,
sin otro déficit neurolégico. Se logré suspender
oxigenoterapia y fue trasladada a sala basica
al mes de su ingreso. El ecocardiograma de
control (Tabla 1) al dia 28 mostré dilatacion
de cavidades derechas moderada, con leve
mejoria de funcion sistodiastdlica de ventriculo
derecho, sin disfuncion de cavidades izquierdas
ni imagenes de trombos. Recibié el alta el dia 42

TaBLA 1. Evoluciéon de examenes relevantes segun dias de hospitalizacion

Examen Dias de hospitalizacion

(valores de referencia) Dia 1 Dia2 Dia 6 (trombdlisis) Dia 9 Dia 28 Dia 41 (previo al alta)
Troponina (hasta 0,04 ng/mL) 0,770 0,260 0,130 0,045

DD (hasta 500 ng/mL) 18730 16800 99 800 3270

ProBNP (hasta 112 pg/nL) 14 367 11088 8949

FE (entre 50-70 %) 72 39 40 39 55 58

FAC (sobre 30 %) 12 14 19 17

TAPSE (>16 mm) 10 10 10 10 28 33

PA (< 0,5 puntaje Z) +2,8 +2,74 +0,5

DD: dimero D, FE: fraccién eyeccion, FAC: fraccion acortamiento, TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion,
PA: diametro arteria pulmonar.



y mantuvo controles ambulatorios con evolucién
satisfactoria.

DISCUSION

Se presenta un caso de tromboembolismo
pulmonar masivo de alto riesgo (shock
cardiogénico, trombo intracavitario, hipertension
pulmonar suprasistémica, elevacion de troponinas
y proBNP), en contexto de infeccién por SARS-
CoV-2, en paciente pediatrico, que recibié terapia
satisfactoria con trombodlisis sistémica.

La incidencia de eventos tromboembadlicos
es baja en pediatria;* es importante para el
diagndstico oportuno la alta sospecha, junto con
algoritmos claros de manejo y uso de pruebas
auxiliares. La presentacion en pediatria es
principalmente con sintomatologia inespecifica,
como disnea, precordalgia; es inhabitual (el
15 % de los casos) la presentacién como shock
cardiogénico,’ como en nuestra paciente. Se
describe hasta un 9 % de mortalidad en poblacion
general,* pero en casos de TEP de alto riesgo
podria llegar hasta un 31,8 %, incluso un 64 %
en caso de paro cardiorrespiratorio.®

Los pilares de terapia en TEP son
la estabilizacién cardiorrespiratoria y la
anticoagulacion, con el objetivo de prevenir
la propagacion del trombo, recurrencia y
embolizacién.* En casos seleccionados como
de alto riesgo (TEP masivo), se utiliza terapia
fibrinolitica, evaluando riesgos versus beneficios.
La terapia de reperfusion ha ido en aumento
estos ultimos anos, pero aun no hay guias con
recomendaciones fuertes ni estudios de alta
calidad metodoldgica que orienten a pautas de
administracién en pediatria, siendo extrapolado
principalmente de adultos.

La terapia de reperfusion se clasifica en
trombdlisis sistémica, trombdlisis dirigida con
catéter y trombectomia quirdrgica,® sin estudios
aleatorios que las comparen. La eleccion
depende del tipo de paciente, la estabilidad
hemodinamica, el riesgo de sangrado, la
extension del trombo y la experiencia local. La
primera seria la terapia de eleccidon en casos
de TEP con compromiso hemodinamico,>¢ en
pacientes sin contraindicaciones (sangrado
activo, trombocitopenia menor a 100000 o
fibrinogeno menor a 100, trauma o cirugia
reciente, hemorragia intracraneal, cortocircuitos
derecha a izquierda, prematuridad extrema,
paro cardiorrespiratorio o asfixia). Alteplasa es el
fibrinolitico mas usado, con literatura pediatrica
extrapolada de reportes de casos y estudios
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observacionales.” Es un analogo sintético del
activador tisular del plasminégeno (tPA) que
se une a fibrina, y convierte el plasminégeno
a plasmina, promoviendo la lisis del trombo
al degradar el fibrinégeno. Tiene vida media
corta (4 minutos) por presencia de inhibidores
circulantes en plasma, con actividad fibrinolitica
hasta 1 hora posterior a infusion.® El uso optimo
se da en las primeras 48 horas de presentacion,
pero hay reportes de uso hasta 14 dias después.®

Con respecto a su dosificacion (extrapolada
de adultos), son dos rangos de dosis propuestos:
a) dosificacion baja, 0,01-0,06mg/kg/h (maximo
2 mg/h) durante 24 a 96 horas; y b) dosificacién
alta: 0,1-0,6 mg/kg/h en 2-6 horas,'® que se
podrian repetir en caso de falla inicial. Reportes
de dicha terapia muestran similares tasas de
efectividad y efectos adversos, salvo un estudio
observacional retrospectivo que muestra mas
necesidad de reintervencion en grupo de dosis
baja (en pacientes con hemodinamia estable).
Solo un estudio en pacientes adultos con TEP
reporta menos riesgo de sangrado con dosis
bajas, pero, en el analisis por subgrupos (TEP
masivo), este efecto se pierde."

Metaanalisis en adultos (2787 pacientes)
demuestran menor mortalidad con uso de
alteplasa en comparacion a anticoagulacién sola
(odds ratio, OR 0,59), que se pierde al analisis por
subgrupos de pacientes con TEP de alto riesgo.
Dicho metaanalisis muestra también mayores
tasas de sangrado (OR 2,91) y hemorragia
intracerebral (OR 3,18) con trombdlisis en
comparacién a anticoagulacién sola. Alteplasa
es el trombolitico con menor riesgo de sangrado
(OR 1,07) en comparacion con tenecteplase.>'?

En pediatria, hay reportes de casos
retrospectivos (46 pacientes) con menor
mortalidad (33 %) en uso de terapia con
trombdlisis por sobre anticoagulacion sola
(47 %) en TEP de alto riesgo,® con incidencia
del 1,5 % para hemorragia intracerebral y
del 17 % para sangrado mayor.® Revisiones
en pediatria (estudios observacionales, 320
pacientes), muestran en el grupo de trombdlisis
una mortalidad del 3,6 %, una falla en resolucion
del 22,2 %, un 5,7 % de riesgo de sangrado
importante y el 9,5 % de incidencia de sindrome
postrombotico en comparacion al 0 %, 50 %, 0 %
y 28,6 % con anticoagulacion respectivamente.’

En conjunto con la terapia fibrinolitica, se
preconiza uso concomitante de anticoagulacion,
sin claridad entre HBPM o heparina no
fraccionada (HNF), siendo esta ultima la mas



descrita, con dosis de 10 Ul/kg/h 81314

Si bien no hay evidencia pediatrica de alta
calidad, las guias en poblacién adulta son
claras y permiten extrapolar dosis y manejo.
Consensos en pediatria indican trombdlisis para
casos de riesgo vital," por lo que siempre se
debe considerar el riesgo de sangrado contra
el beneficio de la reperfusién. Ante la ausencia
de protocolos claros y estudios de alta calidad,
cada unidad debe elaborar sus algoritmos de
manejo. B
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Massive pulmonary thromboembolism in an adolescent
with SARS-CoV-2 infection

Verénica Chauriye Kuncar' ®, Cecilia Castillo Acevedo’, Carlos Acuia Aguirre’,
Piaignacia Diaz Espejo’

ABSTRACT

Thromboembolic events incidence is low in pediatrics; high suspicion and explicit management algorithms
are essential.

We present a 12-year-old female patient with two weeks of dyspnea, orthopnea, and ankle edema. Tests
showed metabolic acidosis, hyperlactatemia, elevated D-dimer, and positive SARS-CoV-2 CRP. The
echocardiogram showed severe right ventricular dysfunction and supra-systemic pulmonary hypertension.
Chest CT angiography showed extensive bilateral pulmonary thromboembolism. Anticoagulant therapy
was started. She presented with hemodynamic instability. Adrenaline, norepinephrine, milrinone, and
nitric oxide were started. The clinical picture was extremely severe in the first 24 hours. It was decided
to perform systemic thrombolysis with alteplase, which led to an improvement.

Cardiorespiratory stabilization and anticoagulation are the mainstays of therapy in massive pulmonary
thromboembolism. Fibrinolytic therapy is used in selected high-risk cases. In this patient, systemic
reperfusion therapy with alteplase was performed with no significant complications.

Keywords: SARS-CoV-2; pulmonary embolism; thrombolytic therapy; multiorgan failure.
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INTRODUCTION

Coronavirus 2019 disease (COVID-19)
in pediatrics can present with cardiovascular
complications, such as myocardial injury,
arrhythmias, and venous thromboembolism.

Pulmonary thromboembolism (PTE) is
underdiagnosed in this population, with high
morbidity and mortality, so it requires a high index
of suspicion." The prevalence is estimated to be
increasing from 8.6 to 57 per 100 000 hospitalized,"
mainly due to an increase in patients with severe
pathologies and risk factors, such as the presence
of central vascular access, obesity, or the use of
hormone supplements.?

Virchow’s triad plays a fundamental role in
the PTE pathophysiology: endothelial injury,
circulatory stasis, and hypercoagulability.? In
SARS-CoV-2 infection, a hypercoagulable state
has been described. Case reports in the SARS-
CoV-2 delta wave inform up to 1.7% incidence of
PTE in pediatric patients.®

CLINICAL CASE

Female patient, 12 years old, with no history
of morbidity or drug use, eutrophic (weight:
54 kilograms, height: 168 centimeters, body mass
index: 19.1 kg/m?), with two weeks of symptoms
of weakening, dyspnea, orthopnea, dry cough,
and ankle edema. At the emergency department,
she presented with weakening, tachycardia,
and dyspnea on minimal exertion. On physical
examination, she presented slow capillary refill,
decreased left basal pulmonary murmur, and
hepatomegaly.

Tests showed metabolic acidosis,
hyperlactatemia, leukocytosis, elevated D-dimer
(DD), and positive SARS-CoV-2 CRP. The chest

Ficure 1. Transesophageal echocardiogram
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radiography showed bilateral pleural effusion and
cardiomegaly. An abdominal ultrasound revealed
ascites, hepatomegaly, and pericardial effusion.

She was admitted to intensive care (day 1) with
the diagnoses of superinfected viral pneumonia,
congestive heart failure, and pulmonary
edema. Support was provided with noninvasive
ventilation, furosemide, and ceftriaxone, achieving
initial stabilization. The electrocardiogram
showed nonspecific repolarization alteration
and right bundle branch block. The transthoracic
echocardiogram (Figure 1) was highly suggestive
of pulmonary thromboembolism with severe
right ventricular dysfunction, dilatation of
right chambers, supra systemic pulmonary
hypertension, and dilatation of pulmonary
branches. Lower extremity ultrasound showed
no deep vein thrombosis. Computed tomography
angiography (CT angiography) of the chest
(Figure 2) showed extensive bilateral pulmonary
thromboembolism, right overload, pulmonary
hypertension, atrial wall thrombus, and right basal
pulmonary infarction. Anticoagulation therapy
with low molecular weight heparin (LMWH) was
initiated.

On day 2 of hospitalization, a transesophageal
echocardiogram was performed under sedation,
which confirmed the findings. The patient evolved
with severe hemodynamic instability, cardiogenic
shock, and ventricular arrhythmias. She was
connected to mechanical ventilation and started
on vasoactive support with adrenaline and
norepinephrine in high doses, milrinone (0.75 ug/
kg/min), and nitric oxide 20 parts per million
(ppm). She progressed with extreme severity,
with multiple organ failure. The brain natriuretic

Evidence of a significant right atrial dilatation, with intracavitary thrombus (asterisk).
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Ficure 2. Chest computed tomography angiography evolution

The left image shows extensive bilateral right interlobar branch thromboembolism, bilateral segmental and subsegmental
branches (arrows), right pleural effusion, and pulmonary infarction area (asterisk).
The right image, evolution after fibrinolysis, shows the hemorrhagic transformation zone (asterisk) without images suggesting

thrombi in segmental or subsegmental branches.

peptide (pro-BNP) value was elevated.

It was decided to perform systemic
thrombolysis (day 6) with alteplase 100 mg in
a 6-hour infusion (0.25 mg/kg/h) and heparin
in a continuous infusion (10 1U/kg/h). She
underwent serial monitoring with examinations
(hemogram, coagulation tests, fibrinogen, and
DD). Post-procedure DD levels up to 99 800 ng/
mL suggested effective thrombolysis (Table 7).
She presented bleeding at vascular access
insertion sites with no other adverse effects.
On day 8 of hospitalization, an echocardiogram
was performed, which showed severe right
chamber dysfunction and pulmonary hypertension
without thrombosis. Control CT angiography
revealed a significant decrease of visible thrombi
in pulmonary branches, with alveolar hemorrhage

in the right lung’s base.

Sildenafil was initiated on day 8, with an
increase of progressive doses up to 4.5 mg/kg/
day. Vasoactive agents were discontinued on
day 10; nitric oxide was discontinued on day
14; mechanical ventilation was discontinued
on day 16, and milrinone was discontinued on
the 25th day of hospitalization. Carvedilol was
initiated.

She progressed towards improvement,
anticoagulation with LMWH in the therapeutic
range, critical patient myopathy in resolution, and
partial left tongue paresis in rehabilitation, with
no other neurological deficit. Oxygen therapy
was suspended, and she was transferred to the
general ward one month after admission. The
control echocardiogram (Table 1) on day 28

TasLE 1. Evolution of relevant tests according to days of hospitalization

Examination (baseline values)

Days of hospitalization

Day 1 Day 2 Day 6 (thrombolysis) Day 9 Day 28 Day 41 (before discharge)
Troponin (up to 0.04 ng/mL) 0.770 0.260 0.130 0.045
DD (up to 500 ng/mL) 18730 16800 99800 3270
Pro-BNP (up to 112 pg/nL) 14 367 11088 8949
EF (between 50-70%) 72 39 40 39 55 58
SF (over 30%) 12 14 19 17
TAPSE (>16 mm) 10 10 10 10 28 33
PA (<0.5 Z-score) +28 +2.74 +0.5

DD: D-dimer, EF: ejection fraction, PA: pulmonary artery diameter, pro-BNP: brain natriuretic peptide, SF: shortening fraction,

TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion.



showed moderate right chamber dilatation and
slightly improved right ventricular systolic and
diastolic function, without left chamber dysfunction
or images of thrombi. She was discharged on
day 42 and maintained outpatient controls with
satisfactory evolution.

DISCUSSION

We present a case of high-risk massive
pulmonary thromboembolism (cardiogenic shock,
intracavitary thrombus, supra-systemic pulmonary
hypertension, elevated troponins, and pro-BNP)
in the context of a SARS-CoV-2 infection in a
pediatric patient who received satisfactory therapy
with systemic thrombolysis.

Thromboembolic events incidence is low
in pediatrics;* high suspicion is essential
for timely diagnosis, with explicit algorithms
for management and use of ancillary tests.
The presentation in pediatrics is mainly with
nonspecific symptoms, such as dyspnea and
prechordalgia; the presentation as cardiogenic
shock, as in our patient, is unusual (15% of the
cases)." A mortality rate of up to 9% is described
in the general population.* However, in cases of
high-risk PTE, it could be as high as 31.8%, even
64% in case of cardiorespiratory arrest.®

The mainstays of therapy in PTE are
cardiorespiratory stabilization and anticoagulation
to prevent thrombus propagation, recurrence,
and embolization.* In selected high-risk cases
(massive PTE), fibrinolytic therapy is used,
evaluating risks versus benefits. Reperfusion
therapy has been increasing in recent years.
However, there are still no guidelines with
strong recommendations or studies of high
methodological quality to guide administration in
pediatrics, and they are mainly extrapolated from
adults.

Reperfusion therapy is classified into
systemic thrombolysis, catheter-directed
thrombolysis, and surgical thrombectomy,®
with no randomized studies comparing them.
The choice depends on the type of patient,
hemodynamic stability, bleeding risk, thrombus
extension, and local experience. The former
would be the therapy of choice in cases of PTE
with hemodynamic compromise,®® in patients
without contraindications (active bleeding,
thrombocytopenia less than 100 000/mm? or
fibrinogen less than 100 mg/dL, recent trauma
or surgery, intracranial hemorrhage, right-to-left
shunts, extreme prematurity, cardiorespiratory
arrest or asphyxia). Alteplase is the most used
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fibrinolytic, with pediatric literature extrapolated
from case reports and observational studies.”
It is a synthetic analog of tissue plasminogen
activator (tPA) that binds to fibrin and converts
plasminogen to plasmin, promoting thrombus
lysis by degrading fibrinogen. It has a short half-
life (4 minutes) due to circulating inhibitors in
plasma, with fibrinolytic activity up to 1 hour after
infusion.® The optimal use is in the first 48 hours
of presentation, but there are reports of use up to
14 days later.®

Regarding its dosage (extrapolated from
adults), two dosage ranges are proposed: a) low
dosage, 0.01-0.06 mg/kg/h (maximum of 2 mg/h)
for 24 to 96 hours; and b) high dosage: 0.1-0.6
mg/kg/h in 2-6 hours,'® which could be repeated
in case of initial failure. Reports of this therapy
show similar effectiveness and adverse effects
rates, except for a retrospective observational
study that shows more need for reintervention
in the low-dose group (in patients with stable
hemodynamics). Only one study in adult patients
with PTE reports less risk of bleeding with low
doses, but in the analysis by subgroups (massive
PTE), this effect is lost."

Meta-analysis in adults (2787 patients)
shows lower mortality with alteplase compared
to anticoagulation alone (odds ratio [OR]: 0.59),
which is lost when analyzed by subgroups of
patients with high-risk PTE. This meta-analysis
also shows higher rates of bleeding (OR: 2.91)
and intracerebral hemorrhage (OR: 3.18) with
thrombolysis compared to anticoagulation alone.
Alteplase is the thrombolytic with the lowest risk of
bleeding (OR: 1.07) compared to tenecteplase.>?

In pediatrics, there are retrospective case
reports (46 patients) with lower mortality
(33%) in the use of thrombolysis therapy over
anticoagulation alone (47%) in high-risk PTE,™
with an incidence of 1.5% for intracerebral
hemorrhage and 17% for significant bleeding.®
Reviews in pediatrics (observational studies,
320 patients) show in the thrombolysis group a
mortality of 3.6%, a failure to resolve of 22.2%,
a 5.7% risk of significant bleeding, and a 9.5%
incidence of post-thrombotic syndrome compared
to 0%, 50%, 0% and 28.6% with anticoagulation,
respectively.’

Concomitant use of anticoagulation with
fibrinolytic therapy is recommended. There is
no clarity between LMWH and unfractionated
heparin (UFH), the latter being the most effective
described, with doses of 10 [U/kg/h 81314

Although there is no high-quality pediatric



evidence, the guidelines for the adult population
are clear and allow the extrapolation of doses and
management. Consensus in pediatrics indicates
thrombolysis for life-threatening cases,'® so the
risk of bleeding should always be considered
against the benefit of reperfusion. Each unit
should develop its management algorithms
without clear protocols and high-quality studies. ®
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Tratamiento minimamente invasivo del sindrome de
cascanueces en una nina

Ramiro M. Pellicciari’ ®, Juan P. Pérez Rossini’ ®, Andrés Kogan', Agustina Garcia Posleman’,
Carlos J. VazqueZz'

RESUMEN

El sindrome de cascanueces es una anomalia vascular que consiste en la compresion externa de la vena
renal izquierda por la arteria mesentérica superior y la arteria aorta. Se puede manifestar como dolor
abdominal o pélvico recurrente, dolor en flancos, hematuria macro o microscopica, varices gonadales,
o asintomatico.

Presentamos una paciente de sexo femenino de 10 afios de edad, con dolor crénico progresivo de
mas de dos afios de evolucion en flanco izquierdo e irradiado a la zona pélvica. Se realizé diagndstico
de sindrome de cascanueces y se decidio la resolucién quirdrgica realizando transposicion de la vena
ovarica izquierda a la vena iliaca izquierda. La paciente persiste asintomatica al afio de seguimiento.

En pacientes seleccionados, la descongestion venosa de la vena renal izquierda hacia la vena cava
inferior, utilizando lavena ovarica, es una posibilidad terapéutica de baja complejidad y con bajaincidencia
de complicaciones.

Palabras clave: sindrome de cascanueces renal; dolor abdominal; hematuria.
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INTRODUCCION

El sindrome de cascanueces (SC) es la
compresion externa de la vena renal izquierda
(VRI) por la arteria mesentérica superior (AMS)
y la arteria aorta, que genera congestién venosa
en el rindn izquierdo y produce drenaje venoso
alternativo hacia el suelo pélvico a través de
la vena ovarica.' Este sindrome se encuentra
dentro de los diagndsticos diferenciales de dolor
cronico abdominal, especialmente en mujeres.
El tratamiento depende de la gravedad de los
sintomas. Numerosas técnicas se han descripto,
como reimplante de la vena renal,? pexia del rifién,
plastica de vena renal, autotransplante renal,
transposicion mesoadrtica, stent endovascular®
y extravascular. Muchas de estas técnicas
quirurgicas tienen limitaciones y pueden traer
complicaciones graves.*

En este caso, presentamos la resolucion
quirurgica del SC en una paciente pediatrica,
aplicando una técnica minimamente invasiva,
aplicable a pacientes pediatricos, con baja
incidencia de complicaciones y estadia
hospitalaria corta en el posoperatorio.

CASO CLIiNICO

Paciente de sexo femenino de 10 afios de
edad, que como antecedente presenté una
reseccién de una membrana duodenal a los
2 dias de vida y permanecio internada 17 dias
para recuperacion nutricional. Se presento
con dolor abdominal de mas de dos afios de
evolucion, progresivo, localizado en flanco
izquierdo, irradiado a zona pélvica, a menudo
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invalidante y que no mejoraba con analgésicos
comunes. Al examen fisico, presentaba el
abdomen plano, blando y no doloroso a la
palpacion.

Se realizé radiografia de abdomen y ecografia
abdominal sin imagenes patoldgicas, laboratorios
de sangre y orina sin particularidades. Se realiz
angiotomografia que informé la reduccién del
angulo aortomesentérico (17°) que comprimia
la VRI con presencia de varices de las venas
Utero-ovaricas (Figura 1). Ecografia Doppler renal
mostré aumento de velocidad de flujo sanguineo
en vena renal izquierda, con disminucién del
calibre a nivel de compas aortomesentérico
(3,1 mm) para un calibre a nivel hiliar de 6 mm.
Se le solicité centellograma renal, que evidencié
funcion conservada de ambos rifiones (Figura 2).

Junto con el equipo de Nefrologia, Cirugia
General y Cirugia Cardiovascular Infantil, se
decidioé la resolucion quirdrgica. Se realizé
cateterismo diagndstico, que evidencio la
estrechez de la VRI con una diferencia de presién
con la vena cava inferior de mas de 3 mmHg y
dilatacion de vena ovarica con incompetencia
valvular (Figura 3). Se midi6 el diametro de
la vena ovarica a la altura del cruce con la
vena iliaca externa de 4,5 mm. Por el grado de
estrechez de la VRI, se descart6 la colocacion de
stent endovascular.

Técnica quirurgica

Se realizé un abordaje combinado, donde se
ingres6 a cavidad por via umbilical con técnica
abierta, se realizd neumoperitoneo y se colocaron

Ficura 1. Angiotomografia de abdomen con reconstruccion

Figura A, corte coronal donde se observa compresion externa de la vena renal izquierda (flecha azul) por la arteria aorta (flecha

roja) y la arteria mesentérica superior (flecha amarilla).

Figura B, reconstruccién 3D del angulo aortomesentérico, formado por la arteria aorta (flecha roja) y la arteria mesentérica

superior (flecha amarilla).
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Ficura 2. Centellograma renal con captacion normal
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Ficura 3. Cateterismo diagnéstico

Se evidencia la vena ovarica (estrella verde) cruzada sobre la vena iliaca interna (flecha azul). El circulo azul muestra la zona
donde se realiza la anastomosis terminolateral.

los puertos en fosa iliaca derecha y flanco el peritoneo y se realizé diseccion delicada de
izquierdo de 5 mm. Se observé vena gonadal esta hasta individualizarla. Se la dej6 reparada
izquierda ingurgitada, se realizé una incision en con vessel loops. Posteriormente, se realizo



Ficura 4. Imagen quirurgica laparoscoépica
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Se evidencia la anastomosis terminolateral de la vena gonadal (estrella verde) con la vena iliaca externa (flecha azul).

incision transversa infraumbilical en fosa iliaca
izquierda de 4 cm para la exposicion quirdrgica
de la vena gonadal distal y vena iliaca. Con la
vena ovarica completamente liberada, se ligd y
secciono el cabo proximal de la vena gonadal,
y se coloco clamp en cabo distal, se pinzd la
vena iliaca externa a la altura de la interseccién
con la vena gonadal y se procedid a realizar
anastomosis terminolateral del cabo distal de
la vena ovarica con la vena iliaca. Se liberaron
clamps, se realizé hemostasia y se cerro por
planos de manera habitual (Figura 4). Se realiz6
laparoscopia exploradora para constatar la
correcta hemostasia.

La paciente egresé del quiréfano extubada, en
adecuado estado hemodinamico. Se recupero sin
complicaciones y permanecio internada 2 dias.
Se indicé antiagregacion plaquetaria con acido
acetilsalicilico durante 6 meses.

La paciente persiste asintomatica al afio de
seguimiento. Ecografia Doppler muestra flujo
adecuado retréogrado por vena gonadal, sin
signos de trombosis.

DISCUSION

La compresion de la VRI entre la arteria aorta
y la AMS esta siendo cada vez mas reconocida
como diagndstico diferencial en mujeres con
dolor pélvico y en flanco izquierdo. Inicialmente,
la estasis venosa en la VRI genera dolor en el
flanco izquierdo y micro o macrohematuria. Con
el correr del tiempo, se genera dilatacion de la

vena ovarica izquierda, lo cual causa insuficiencia
valvular y reflujo hacia la pelvis, y produce el dolor
pélvico.

Las indicaciones quirurgicas para el SC
son las siguientes: 1) falta de mejoria de los
sintomas dos afos luego del tratamiento médico;
2) complicaciones, como el dolor de espalda,
mareos, debilidad, y varicoceles evidentes; y
3)=signos de dafio renal, entre otras.®

El procedimiento realizado mas frecuente en el
SC es el reimplante de la VRI en una localizacion
mas abajo de la vena cava inferior," que puede
ser realizado por un abordaje transperitoneal
0 por via laparoscopica. Estos abordajes
tienen multiples desventajas, especialmente la
limitacion que genera el largo de la VRI para
poder reimplantarla (generando estenosis de
esta). Ademas, debido a que el abordaje debe
ser realizado por la linea media abdominal,
existen las complicaciones estéticas inherentes
a la incision, que deja una cicatriz significativa,
teniendo en cuenta la mayor incidencia de esta
enfermedad en mujeres jovenes.

El abordaje endovascular esta descripto para
el tratamiento del SC, con excelentes resultados,
pero en pacientes de mayor edad.® La mayor
limitaciéon de este tipo de procedimientos de
colocacion de stent dentro de la VRI es el tamano
de stent utilizado y la presion extrinseca que
debe tolerar. El tiempo de seguimiento de este
abordaje es limitado, por lo que no se conocen las
consecuencias a largo plazo, teniendo en cuenta



la sobrevida de 70 u 80 anos de estos pacientes.

Este procedimiento que realizamos difiere
en que es una técnica relativamente simple,
estética, no presenta riesgo de eventraciones
o complicaciones obstétricas en el futuro y no
agota otras posibilidades de resolucién.® Debido
a que el flujo sanguineo venoso en el SC se
dirige retrogradamente hacia la vena gonadal,
esta se encuentra dilatada y con insuficiencia
valvular, por lo que no hay modificaciones en la
direccion del flujo luego del procedimiento. La
proximidad de la vena gonadal con la vena iliaca
externa sugiere que este procedimiento podria
ser realizado por cirugia robdética minimamente
invasiva.

Esta técnica no reviste gran complejidad
cuando ya hay ingurgitacién de la vena gonadal
con reflujo, por lo que es importante la realizacién
de una venografia para evaluar el tamafio de
esta y la presencia de insuficiencia valvular.”®
El abordaje laparoscopico permite disecar por
completo la vena gonadal y evitar que queden
angulaciones luego de la anastomosis con la
vena iliaca. Asimismo, nos permitio limitar el
tamafio de la incisién.

En pacientes seleccionados, la descongestion
venosa de la VRI hacia la vena cava inferior,
utilizando la vena ovarica, es reproducible y
con baja incidencia de complicaciones. Esta
técnica evita cirugias abdominales grandes y la
colocacién de materiales intravasculares. B
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young girl
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ABSTRACT

Nutcracker syndrome is a vascular anomaly consisting of external compression of the left renal vein by
the superior mesenteric artery and the aorta artery. It may manifest with recurrent abdominal or pelvic
pain, flank pain, macro- or microscopic hematuria, gonadal varices, or asymptomatic.

We present a 10-year-old female patient with chronic progressive pain of more than two years of evolution
in the left flank and radiating to the pelvic area. A diagnosis of nutcracker syndrome was made. The
surgical resolutuion consisted in the transposition of the left ovarian vein to the left iliac vein. The patient
remains asymptomatic at one year of follow-up.

In selected patients, venous decongestion of the left renal vein to the inferior vena cava using the ovarian
vein is a low-complexity therapeutic possibility with a low incidence of complications.
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INTRODUCTION

Nutcracker syndrome (NS) is the external
compression of the left renal vein (LRV) by the
superior mesenteric artery (SMA) and the aorta
artery, which causes venous congestion in the
left kidney and alternative venous drainage to
the pelvic floor through the ovarian vein." This
syndrome is one of the differential diagnoses of
chronic abdominal pain, especially in women.
Treatment depends on the severity of symptoms.
Numerous techniques have been described, such
as renal vein reimplantation,? nephropexy, renal
vein plasty, renal autotransplantation, meso-
aortic transposition, endovascular stenting,® and
extravascular stenting. Many of these surgical
techniques have limitations and can lead to
severe complications.*

In this case, we present the surgical resolution
of NC in a pediatric patient, applying a minimally
invasive technique to pediatric patients with
a low incidence of complications and a short
postoperative hospital stay.

CLINICAL CASE

We present a 10-year-old female patient with
a history of duodenal membrane resection at the
age of 2 days old and who remained hospitalized
for 17 days for nutritional recovery. She presented
with abdominal pain of more than two years of
evolution, progressive, localized in the left flank,
radiating to the pelvic area, often disabling, and
that did not improve with standard analgesics. On
physical examination, the abdomen was flat, soft,
and not painful on palpation.
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Abdominal radiography and abdominal
ultrasound were performed without pathological
images, and blood and urine laboratories
were performed without particularities.
Angiotomography showed a reduction of the
aortomesenteric angle (17°), compressing the
LRV with the presence of varicose veins of the
utero-ovarian veins (Figure 1). Renal Doppler
ultrasound showed increased blood flow velocity
in the left renal vein, with decreased caliber at the
level of the aortomesenteric compass (3.1 mm)
for a hilar caliber of 6 mm. Renal scintigraphy
was requested, showing both kidneys’ preserved
function (Figure 2).

The surgical resolution was decided with
the Nephrology, General Surgery, and Pediatric
Cardiovascular Surgery teams. Diagnostic
catheterization was performed, which showed
narrowing of the LRV with a pressure difference
with the inferior vena cava of more than 3 mmHg
and dilatation of the ovarian vein with valvular
incompetence (Figure 3). The diameter of the
ovarian vein was measured at the junction level
with the external iliac vein of 4.5 mm. Due to the
degree of narrowing of the LVR, endovascular
stenting was ruled out.

Surgical technique

A combined approach was performed. The
cavity was entered through the umbilical approach
with an open technique, pneumoperitoneum
was performed, and ports of 5 mm were placed
in the right iliac fossa and left flank. An incision
was made in the peritoneum, and a delicate

Ficure 1. Angiotomography of the abdomen with reconstruction

Figure A, coronal section showing external compression of the left renal vein (blue arrow) by the aorta (red arrow) and the

superior mesenteric artery (yellow arrow).

Figure B, 3D reconstruction of the aortomesenteric angle, formed by the aorta artery (red arrow) and the superior mesenteric

artery (yellow arrow).
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Ficure 2. Renal scintigraphy with normal uptake
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Ficure 3. Diagnostic catheterization

The ovarian vein (green star) is shown crossed over the internal iliac vein (blue arrow). The blue circle shows the area where
the terminolateral anastomosis is performed.

umbilical incision in the left iliac fossa of 4 cm
was performed for surgical exposure of the distal
gonadal vein and iliac vein. With the ovarian vein

dissection of this vein was performed until it
was individualized. It was left repaired with
vessel loops. Subsequently, a transverse infra



Ficure 4. Laparoscopic surgical imaging
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Terminolateral anastomosis of the gonadal vein (green star) with the external iliac vein (blue arrow)..

completely freed, the proximal end of the gonadal
vein was ligated and sectioned, and a clamp was
placed on the distal end; the external iliac vein
was clamped at the intersection with the gonadal
vein, and terminolateral anastomosis of the distal
end of the ovarian vein with the iliac vein was
performed. Clamps were released, hemostasis
was performed and closed as usual (Figure 4).
Exploratory laparoscopy was performed to verify
correct hemostasis.

The patient left the operating room extubated
and in good hemodynamic condition. She
recovered without complications and remained
hospitalized for two days. Antiplatelet therapy with
acetylsalicylic acid was indicated for six months.

At one year of follow-up, the patient remains
asymptomatic. Doppler ultrasound shows
adequate retrograde flow through the gonadal
vein, with no signs of thrombosis.

DISCUSSION

Compression of the LRV between the aorta
and the MSA is increasingly recognized as a
differential diagnosis in women with pelvic and
left flank pain. Initially, venous stasis in the
LRV generates left flank pain and micro- or
macrohematuria. As time goes by, dilatation of
the left ovarian vein causes valvular insufficiency
and reflux into the pelvis, producing pelvic pain.

Surgical indications for NS are as follows:
1) lack of improvement of symptoms two years
after medical treatment; 2) complications, such

as back pain, dizziness, weakness, and obvious
varicoceles; and 3) signs of kidney damage,
among others.?

The most common procedure performed in NS
is the reimplantation of the LRV in a location below
the inferior vena cava,’ which can be performed
by a transperitoneal or a laparosopic approach.
These approaches have multiple disadvantages,
particularly the limitation generated by the length
of the LRV to reimplant it (with stenosis of this
vessel). In addition, since the approach must be
made through the abdominal midline, there are
aesthetic complications inherent to the incision,
which leaves a significant scar, considering the
higher incidence of this disease in young women.

The endovascular approach has been
described for treating NS, with excellent results,
but in older patients.® The major limitation of this
type of stenting procedure within the LRV is the
size of the stent used and the extrinsic pressure it
must tolerate. The follow-up time of this approach
is limited, so the long-term consequences are
unknown, considering the patients’ 70- to 80-year
survival.

Our procedure differs in that it is a relatively
simple, aesthetic technique, presents no risk of
eventrations or future obstetric complications, and
does not exhaust other possibilities for resolution.®
Venous blood flow in the NS is directed retrograde
to the gonadal vein; it is dilated and with valvular
insufficiency, so there is no change in the flow
direction after the procedure. The proximity



of the gonadal vein to the external iliac vein
suggests that this procedure could be performed
by minimally invasive robotic surgery.

This technique is simple when there is already
ingurgitation of the gonadal vein with reflux, so it
is essential to perform venography to evaluate
the size of this and the presence of valvular
insufficiency.”®

The laparoscopic approach allows complete
dissection of the gonadal vein and avoids
angulations after anastomosis with the iliac vein.
It also allowed us to limit the size of the incision.

In selected patients, venous decongestion
of the LRV into the inferior vena cava using
the ovarian vein is reproducible and has a low
incidence of complications. This technique avoids
extensive abdominal surgeries and placement of
intravascular materials. ®
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El

RESUMEN

El sindrome de Kabuki es un trastorno genético poco frecuente, que se caracteriza por rasgos faciales
distintivos, discapacidad intelectual, anomalias esqueléticas, baja talla y trastornos dermatolégicos entre
otras manifestaciones clinicas. Existe un aumento del riesgo de enfermedades autoinmunes asociadas
(como purpura trombocitopénica, anemia hemolitica, vitiligo, diabetes tipo 1).

La diabetes tipo 1 se produce por destruccion autoinmune de las células beta del pancreas y es la forma
de diabetes mas frecuente en nifios y adolescentes.

Se presentan tres pacientes pediatricos con diagnostico de sindrome de Kabuki y diabetes tipo 1, dos
de los cuales tienen asociada una segunda enfermedad autoinmune.
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INTRODUCCION

El sindrome de Kabuki (SK) es un trastorno
genético poco comun, con una prevalencia
estimada de 1 cada 32 000 nacidos vivos, que
afecta por igual a ambos sexos. El patron de
herencia mas frecuente es autosémico dominante
por mutaciones del gen KMT2D, aunque la
mayoria de los casos son esporadicos, lo que
sugiere que se trataria de mutaciones de novo.’
Existe una variante denominada Kabuki tipo II,
por mutaciones en el gen KDM6A (Xp11.3) con
un patrén de herencia ligado al cromosoma X.'
Este sindrome se caracteriza por rasgos faciales
distintivos (eversién del tercio externo del
parpado inferior, cejas arqueadas y despobladas
en su tercio externo, puente nasal ancho con
punta nasal deprimida y orejas prominentes),
discapacidad intelectual, anomalias esqueléticas,
baja talla y alteraciones dermatoldgicas, entre
otras manifestaciones clinicas. La base molecular
del SK radica en variantes patogénicas en
los genes KMT2D y KDMG6A que codifican
las enzimas lisina metiltransferasa 2D vy lisina
desmetilasa 6A, respectivamente, las cuales
forman parte de un complejo de proteinas
asociadas con Set1 denominado COMPASS.
Este complejo esta involucrado en el remodelado
de la cromatina mediante la modificacion
epigenética de histonas y desempeia un papel
crucial en la regulacion de la expresion génica.?®

Se ha reportado asociacién del SK con
enfermedades autoinmunes como la purpura
trombocitopénica inmune (PTI), vitiligo, tiroiditis
autoinmune y diabetes mellitus tipo 1 (DM1).3

La DM1 es la forma mas frecuente de
diabetes en nifios y adolescentes. Se produce
como consecuencia de la destruccion
autoinmune de las células beta del pancreas.
Existen cinco tipos principales de anticuerpos
(marcadores de autoinmunidad) contra los
islotes pancreaticos: anticuerpos contra insulina/
proinsulina (IAA), anticélulas de los islotes (ICA),
antidecarboxilasa del acido glutamico de 65 kDa
(GADA), antiantigeno de insulinoma tipo tirosina
fosfatasa 2A (IA-2A) y antitransportador 8 de zinc
(ZnT8A).* Es frecuente su asociacion con otras
enfermedades autoinmunes; las mas prevalentes
son la tiroiditis de Hashimoto y la enfermedad
celiaca.®

La prevalencia de diabetes en pacientes con
SK esta poco documentada.® El objetivo del
siguiente trabajo es presentar tres pacientes con
diagndstico de SK'y DM1.
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CASO CLIiNICO 1

Paciente de sexo masculino, de 16 afios, con
diagnodstico de SK (rasgos faciales tipicos, baja
talla, paladar hendido, braquidactilia, clinodactilia
del quinto dedo de ambas manos, persistencia
de las almohadillas del pulpejo de los dedos,
discapacidad intelectual), debut diabético a
los 12 afios con cetoacidosis diabética grave.
Presenta anticuerpos ICA y GADA positivos. Se
encuentra en tratamiento basal-bolo con insulina
con buen control metabdlico, sin complicaciones
ni enfermedades asociadas.

CASO CLINICO 2

Paciente de sexo femenino de 18 afios,
con diagnéstico de SK (rasgos faciales
caracteristicos, baja talla, coartacion de aorta
operada, discapacidad intelectual), sobrepeso
(indice de masa corporal: 28,19, puntaje Z
entre +1 y +2), reciente diagndstico de artritis
idiopatica juvenil poliarticular, en tratamiento
con metotrexate y meprednisona 12,5 mg/dia.
Fue derivada al Servicio de Nutricion y Diabetes
por registros de hiperglucemia. Se constaté en
la consulta glucemia de 310 mg/dl. Se realiz6
laboratorio: hemoglobina glicosilada 10,9 %,
péptido C de 1,68 ng/ml y anticuerpos GADA y
IAA positivos. Inicid tratamiento basal-bolo con
insulina con buena evolucion.

CASO CLiNICO 3

Paciente de sexo femenino de 15 afos
con diagnéstico de tiroiditis de Hashimoto, en
tratamiento con levotiroxina desde los 4 afos;
cirugia por malformaciéon ocular (eversién
de parpado) y amigdalectomia. Diagnédstico
de sindrome de Kabuki (rasgos dismoérficos
caracteristicos, persistencia de las almohadillas
del pulpejo de los dedos, braquidactilia
paladar ojival, baja talla, retraso del desarrollo,
discapacidad intelectual, dificultades en la
alimentacion). Debut diabético a los 6 afios
en cetosis quimica, por lo que fue derivada al
Servicio de Nutricidon y Diabetes de nuestro
hospital. No se cuenta con estudio de anticuerpos
para diabetes. Realiza tratamiento con insulina
basal-bolo con regular control metabdlico.
Present6 dos internaciones por cetoacidosis;
en una oportunidad requirié ingreso a Unidad
de Terapia Intensiva con asistencia respiratoria
mecanica. Evoluciond con estenosis subgldtica y
requerimiento de traqueostomia (posteriormente
cerrada). Requirio tratamiento por una neuropatia
periférica (con acido tioctico y gabapentin).



Ninguno de los pacientes cuenta con estudio
genético para SK; el diagndstico es clinico,
realizado por médico especialista en genética.

DISCUSION

El SK es un sindrome genético poco frecuente,
con gran heterogeneidad en sus manifestaciones
clinicas y compromiso multisistémico. En el
afno 2019, Adam et al.® publicaron un consenso
internacional con los criterios diagnosticos del SK
(Tabla 1).

Entre los diagndsticos diferenciales, se
encuentran los sindromes CHARGE, branquio-
oto-renal, Ehlers-Danlos (forma hipermoévil)
y Hardikar; los trastornos ligados a IRF6 y el
sindrome de microdelecion 22q11.7

Desde el punto de vista genético, el SK se
produce por variantes patogénicas en los genes
KMT2D (el 70 % de los casos, con herencia
autosémica dominante, aunque la mayor parte de
los casos son de novo) y KDM6A (el 5 % de los
casos, herencia ligada al X). Existe un porcentaje
de pacientes con diagnéstico clinico de SK en
los que se desconoce la causa genética. El
gen KMT2D se localiza en el cromosoma 12
y codifica la enzima lisina metiltransferasa 2D
gue actua como una histona metiltransferasa.
El gen KDM6A se localiza en el cromosoma X'y
codifica la enzima desmetilasa 6A especifica de
lisina que actua como una histona desmetilasa.
Ambas forman parte de la maquinaria epigenética

TaBLA 1. Criterios diagnoésticos del sindrome de Kabuki®
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que regula la expresidn genética, tanto durante
el desarrollo embrionario como en diversos
procesos bioldgicos.”® Las alteraciones
monogénicas de reguladores epigenéticos
afectan un amplio nUmero de genes y generan
una gran variedad de manifestaciones clinicas y
un compromiso multisistémico.®

Dentro de las manifestaciones clinicas de SK,
se han descrito alteraciones inmunoldgicas, tanto
una mayor frecuencia de inmunodeficiencias
como de enfermedades autoinmunes; las mas
reportadas son la PTI, la anemia hemolitica v,
dentro de las no hematoldgicas, el vitiligo.2® El
complejo COMPASS participa en la regulacién
epigenética del gen FOXP3, fundamental
en el desarrollo y la funcién de las células T
reguladoras, encargadas de mediar la respuesta
inmune y la tolerancia a autoantigenos. Variantes
patogénicas en los genes KMT2D o KDM6A
pueden provocar una disfuncion de la expresion
del FOXP3 vy, por lo tanto, una pérdida de
tolerancia periférica, lo que explica el mayor
riesgo de patologia autoinmune observado en
pacientes con SK.28

El estudio de Margot et al.?2 (2019) evalud
la presencia de enfermedades autoinmunes
en una cohorte de 177 pacientes con SK en
Francia. La edad media de los pacientes fue
de 11,7 + 10 afos. El 13,6 % presentaba
una enfermedad autoinmune. La PTI fue la
mas frecuente (7,3 %) seguida por el vitiligo

Diagnéstico definitivo: paciente con antecedente de hipotonia, retraso del desarrollo y/o discapacidad intelectual y 1 o ambos

de los criterios mayores:
Criterios mayores:

» Una mutacion patogénica o probablemente patogénica en los genes KMT2D o KDM6A.
» Rasgos dismorficos tipicos: fisuras palpebrales largas con eversion del tercio externo del parpado inferior y

2 o mas de los siguientes:

e cejas arqueadas y despobladas en tercio externo
. puente nasal ancho con punta nasal deprimida

e orejas displasicas

. persistencia de las almohadillas del pulpejo de los dedos
Otras manifestaciones clinicas que apoyan el diagnodstico: baja talla, microcefalia, paladar hendido, fositas labiales,
alteraciones dentales, hipoacusia, cardiopatia congénita, dificultades en la alimentacion, anomalias genitourinarias,

braquidactilia, hipoglucemia neonatal y trastornos inmunoldégicos.

Diagnéstico probable: pacientes con antecedente de hipotonia, retraso del desarrollo y/o discapacidad intelectual y fisuras
palpebrales largas con eversion del tercio externo del parpado inferior y al menos 3 de estas manifestaciones clinicas.

Diagnéstico posible: pacientes con antecedente de retraso del desarrollo y/o discapacidad intelectual y al menos 2 de estas
manifestaciones clinicas + al menos uno de los siguientes rasgos dismorficos tipicos: cejas arqueadas y despobladas en
tercio externo, puente nasal ancho con punta nasal deprimida, orejas displasicas, persistencia de las almohadillas del pulpejo
de los dedos.

Tabla de elaboracion propia.



(5,1 %). Un paciente presentaba DM1. La
prevalencia de enfermedades autoinmunes
aumento con la edad, llegando a un 25,6 % en
la poblacién adulta (comparado con un 7,6 %
a un 9,4 % en la poblacion general). El riesgo
fue mayor en pacientes que presentaban una
inmunodeficiencia.

La DM1 es la forma mas frecuente de
diabetes en nifios y adolescentes, y una de
las enfermedades crdonicas mas frecuentes en
la infancia, con una prevalencia del 0,4 % en
paises de incidencia media y una incidencia
creciente en los ultimos afos. Se produce como
consecuencia de la destruccién autoinmune de
las células beta del pancreas que llevan al déficit
de insulina. Dentro de la etiopatogenia de la
DM1, se describe una predisposicion genética,
asociada a factores ambientales (entre ellos
infecciones, factores dietéticos, alteraciones de
la microbiota, obesidad).*#'° La DM1 en personas
con riesgo genético aumentado puede progresar,
con distintas velocidades, hacia la activacion
inmunitaria y el desarrollo de autoinmunidad
contra los islotes.*'° Es frecuente su asociacién
con otras enfermedades autoinmunes; las mas
prevalentes son la tiroiditis de Hashimoto y la
enfermedad celiaca.®

Existen otras publicaciones que reportan
la asociacion entre DM1 y SK.3"" Destacamos
en nuestra serie de casos la presencia de tres
pacientes pediatricos con SK'y DM1, dos de los
cuales presentaban, ademas, otra enfermedad
autoinmune asociada: una paciente con tiroiditis
y una paciente con artritis idiopatica juvenil.

El SK requiere de un equipo multidisciplinario
para su seguimiento. Por su parte, el
diabetélogo debe estar atento a la presencia
de manifestaciones clinicas que sugieran la
posibilidad de un sindrome genético. B
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Kabuki syndrome associated with type 1 diabetes
mellitus: report of three cases
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ABSTRACT

Kabukisyndrome is arare genetic disorder characterized by distinctive facial features, intellectual disability,
skeletal abnormalities, short stature, and dermatological disorders, among other clinical manifestations.
There is an increased risk of associated autoimmune diseases (such as thrombocytopenic purpura,
hemolytic anemia, vitiligo, and type 1 diabetes).

Type 1 diabetes is caused by autoimmune destruction of the beta cells of the pancreas and is the most
common form of diabetes in children and adolescents.

We present three pediatric patients with a diagnosis of Kabuki syndrome and type 1 diabetes, two of
whom have an associated second autoimmune disease.
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INTRODUCTION

Kabuki syndrome (KS) is a rare genetic
disorder with an estimated prevalence of 1
in 32000 live births and affects both sexes
equally. The most common inheritance pattern
is autosomal dominant due to mutations in the
KMT2D gene, although most cases are sporadic,
suggesting de novo mutations.’

There is a variant called Kabuki type Il due to
mutations in the KDM6A gene (Xp11.3) with an
X-linked inheritance pattern."

This syndrome is characterized by distinctive
facial features (eversion of the outer third of the
lower eyelid, arched and sparse eyebrows in the
outer third, broad nasal bridge with depressed
nasal tip and prominent ears), intellectual
disability, skeletal abnormalities, short stature,
and dermatologic alterations, among other
clinical manifestations. The molecular basis of
KS lies in pathogenic variants in the KMT2D and
KDMG6A genes encoding the enzymes lysine
methyltransferase 2D and lysine demethylase 6A,
respectively, which are part of a Set1-associated
protein complex called COMPASS. This complex
is involved in chromatin remodeling through
epigenetic modification of histones and plays a
crucial role in regulating gene expression.?3

Association of KS with autoimmune diseases
such as immune thrombocytopenic purpura
(ITP), vitiligo, autoimmune thyroiditis, and type 1
diabetes mellitus (DM1) has been reported.®

DM1 is the most common form of diabetes
in children and adolescents. It results from
autoimmune destruction of the beta cells of the
pancreas. There are five main types of antibodies
(markers of autoimmunity) against pancreatic
islets: insulin/proinsulin autoantibodies (I1AA),
anti-islet cell antibodies (ICA), 65 kDa glutamic
acid anti-decarboxylase (GADA), anti-insulinoma
antigen tyrosine phosphatase 2A (IA-2A) and anti-
zinc transporter 8 (ZnT8A).* Its association with
other autoimmune diseases is frequent; the most
prevalent are Hashimoto’s thyroiditis and celiac
disease.®

The prevalence of diabetes in patients with KS
is poorly documented.® The following paper aims
to present three patients with a diagnosis of KS
and DM1.

CLINICAL CASE 1

Male patient, 16 years old, diagnosed with KS
(typical facial features, short stature, cleft palate,
brachydactyly, clinodactyly of the fifth finger of
both hands, persistence of the fetal pads of the
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thumb of the fingers, and intellectual disability),
diabetic debut at 12 years of age with severe
diabetic ketoacidosis. He presents positive ICA
and GADA antibodies. He is on basal-bolus
insulin treatment with adequate metabolic control,
without complications or associated diseases.

CLINICAL CASE 2

Female patient, 18-year-old patient, diagnosed
with KS (characteristic facial features, short
stature, operated coarctation of the aorta, and
intellectual disability), overweight (body mass
index: 28.19, Z-score between +1 and +2), recent
diagnosis of polyarticular juvenile idiopathic
arthritis, in treatment with methotrexate and
meprednisone 12.5 mg/day. She was referred
to the Nutrition and Diabetes Department due to
hyperglycemia. Glycemia of 310 mg/dl was found
in the consultation. Laboratory tests: glycosylated
hemoglobin 10.9%, C-peptide 1.68 ng/ml, and
positive GADA and IAA antibodies. She started
basal-bolus treatment with insulin with good
evolution.

CLINICAL CASE 3

Female patient, 15-year-old, diagnosed with
Hashimoto’s thyroiditis, under treatment with
levothyroxine since the age of 4 years, and a
history of surgery for ocular malformation (eyelid
eversion) and tonsillectomy. Diagnosis of Kabuki
syndrome (characteristic dysmorphic features,
persistence of fetal finger pads, brachydactyly,
ogival palate, short stature, developmental delay,
intellectual disability, and feeding difficulties).
Diabetes onset at six years of age in chemical
ketosis, for which she was referred to the Nutrition
and Diabetes Department of our hospital. There is
no antibody test for diabetes. She is treated with
basal-bolus insulin with regular metabolic control.
She was hospitalized twice for ketoacidosis; on
one occasion, she was admitted to the intensive
care unit and required mechanical ventilation.
She evolved with subglottic stenosis and required
tracheostomy (later closed). He needed treatment
for peripheral neuropathy (with thioctic acid and
gabapentin).

None of the patients have a genetic study for
KS; the diagnosis is clinical and performed by a
physician specializing in genetics.

DISCUSSION

KS is a rare genetic syndrome with significant
heterogeneity in its clinical manifestations and
multisystem involvement. In 2019, Adam et



al.® published an international consensus with
diagnostic criteria for KS (Table 1).

Differential diagnoses include CHARGE,
branchio-oto-renal, Ehlers-Danlos (hypermobile
form), Hardikar syndromes, IRF6-linked disorders,
and 22q11 microdeletion syndrome.”

Genetically, KS is caused by pathogenic
variants in the KMT2D (70% of cases, with
autosomal dominant inheritance, although most
cases are de novo) and KDM6A (5% of cases,
X-linked inheritance) genes. There is a percentage
of patients with a clinical diagnosis of KS in whom
the genetic cause is unknown. The KMT2D gene
is located on chromosome 12 and encodes the
enzyme lysine methyltransferase 2D, which acts
as a histone methyltransferase. The KDM6A
gene is located on chromosome X and encodes
the lysine-specific demethylase 6A enzyme that
acts as a histone demethylase. Both are part of
the epigenetic machinery, which regulates gene
expression during embryonic development and
in various biological processes.”® Monogenic
alterations of epigenetic regulators affect many
genes and cause multiple clinical manifestations
and multisystem involvement.®

Among the clinical manifestations of
KS, immunological alterations have been
described, both an increased frequency of
immunodeficiencies and autoimmune diseases;
the most reported are ITP, hemolytic anemia,
and, among the non-hematological ones, vitiligo.?®

TasLE 1. Diagnostic criteria for Kabuki Syndrome®
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The COMPASS complex participates in the
epigenetic regulation of the FOXP3 gene, which
is fundamental in the development and function
of regulatory T cells and is responsible for
mediating the immune response and tolerance
to autoantigens. Pathogenic variants in the
KMT2D or KDMG6A genes can lead to dysfunction
of FOXP3 expression and thus to a loss of
peripheral tolerance, which explains the increased
risk of autoimmune pathology observed in KS
patients.28

The study by Margot et al.?(2019) evaluated
the presence of autoimmune diseases in a
cohort of 177 KS patients in France. The mean
age of the patients was 11.7 + 10 years; 13.6%
had an autoimmune disease. ITP was the most
frequent (7.3%), followed by vitiligo (5,1%). One
patient had DM1. The prevalence of autoimmune
diseases increased with age, reaching 25.6% in
the adult population (compared to 7.6% to 9.4%
in the general population). The risk was higher in
patients with immunodeficiency.

DM1 is the most common form of diabetes
in children and adolescents and one of the most
common chronic diseases in childhood, with a
prevalence of 0.4% in middle-incidence countries
and an increasing incidence in recent years. It is
produced because of the autoimmune destruction
of the beta cells of the pancreas, leading to
insulin deficiency. A genetic predisposition is
described within the etiopathogenesis of DM1,

Definitive diagnosis: patient with a history of hypotonia, developmental delay, and/or intellectual disability and 1 or both major

criteria:
Major criteria:

» A pathogenic or probably pathogenic mutation in the KMT2D or KDM6A genes.
» Typical dysmorphic features: long palpebral fissures with eversion of the external third of the lower lid and 2 or more of the

following:

» arched and sparse eyebrows in the outer third of the eyebrows

* wide nasal bridge with depressed nasal tip
» dysplastic ears

» persistence of the fetal pads of the thumb of the fingers.
Other clinical manifestations that support the diagnosis: short stature, microcephaly, cleft palate, cleft palate, lip pits, dental
alterations, hearing loss, congenital heart disease, feeding difficulties, genitourinary anomalies, brachydactyly, neonatal

hypoglycemia, and immunological disorders.

Probable diagnosis: patients with a history of hypotonia, developmental delay, and/or intellectual disability and long palpebral
fissures with eversion of the external third of the lower eyelid and at least 3 of these clinical manifestations.

Possible diagnosis: patients with a history of developmental delay and/or intellectual disability and at least 2 of these clinical
manifestations + at least one of the following typical dysmorphic features: arched and sparse eyebrows in the outer third, broad
nasal bridge with depressed nasal tip, dysplastic ears, and persistence of fetal finger pads.

Table prepared by the authors.



associated with environmental factors (including
infections, dietary factors, microbiota alterations,
and obesity).#"*DM1 in individuals with increased
genetic risk can progress, at different rates
toward immune activation and the development of
autoimmunity against the islets.*' Its association
with other autoimmune diseases is frequent; the
most prevalent are Hashimoto’s thyroiditis and
celiac disease.®

Other publications report the association
between DM1 and KS.3" We highlight three
pediatric patients with KS and DM1 in our case
series, two of whom also had another associated
autoimmune disease: thyroiditis and juvenile
idiopathic arthritis.

KS requires a multidisciplinary team for follow-
up. The diabetologist should be attentive to
clinical manifestations that suggest the possibility
of a genetic syndrome. &
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7) Pubertad precoz periférica secundaria a hipotiroidismo
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RESUMEN
Elsindrome de Van Wyk-Grumbach es unaforma de presentacion poco frecuente del hipotiroidismo grave.

Presentamos una nifia de 10,9 afios que consulté por sangrado genital, con estadio de Tanner 2 y
manifestaciones clinicas de hipotiroidismo. Se confirmd hipotiroidismo grave por tiroiditis linfocitaria
cronica. Por ecografia pelviana, se evidenciaron bilateralmente masas ovaricas quisticas. El perfil
hormonal confirmé el cuadro de pubertad precoz periférica secundaria al hipotiroidismo. La RMN de
hipofisis mostré importante elongacion hipofisaria por hiperplasia tirotropa. Luego de iniciar tratamiento
con hormona tiroidea, se evidencié notable mejoria clinica y resolucién de las masas anexiales y de la
hiperplasia hipofisaria.

Es importante que el pediatra pueda identificar signos y sintomas asociados a la disfuncion tiroidea y
referir prontamente al endocrindlogo infantil para evitar la aparicion de cuadros graves como el presentado.
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INTRODUCCION

La pseudopubertad precoz secundaria a
hipotiroidismo grave o sindrome de Van Wyk-
Grumbach se describe en el 25 % de los casos
de hipotiroidismo grave con niveles plasmaticos
de tirotropina (TSH) > 100 mUl/mL.

Manifestaciones como sangrado genital,
masas ovaricas, trastornos visuales o cefalea
por la hiperplasia hipofisaria pueden ser el
motivo de consulta que sobresalen al fenotipo
del estado hipotiroideo grave. El diagndstico de
este sindrome es importante para evitar posibles
intervenciones o tratamientos innecesarios.

Resulta relevante que el pediatra, atento a la
evaluacion longitudinal del crecimiento, desarrollo
madurativo e intelectual del nifio, reconozca
oportunamente el hipotiroidismo para evitar la
persistencia, que conduce a estas formas graves.

CASO CLINICO

Nifia de 10 afios y 9 meses que consulto
a la guardia de un hospital de tercer nivel por
sangrado genital escaso de 5 dias de evolucion
con dolor y distension abdominal. Impresionaba
cronicamente enferma, facies abotagada,
piel seca y escamosa, cabello fino y seco. Su
abdomen estaba distendido, timpanico, con

Ficura 1. Aspecto fisico
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hernia umbilical (Figura 1). No se palpaba
glandula tiroides. El desarrollo mamario era
estadio 2 de |la escala de Tanner, con bajo
trofismo, pero con llamativa hiperpigmentaciéon
areolar, y el vello pubiano estadio 1. El sangrado
vaginal era escaso pero persistente. Su peso era
24,5 kg (-2,06 DE) y su estatura era 117,5 cm
(-2,89 DE), por debajo de su talla objetivo
genética (percentilo 25). Referia habito catartico
constipado de mas de 3 afios de evolucién. Tenia
mal rendimiento escolar; habia repetido segundo
grado dos veces. Hablaba lento, con actitud
tranquila y retraida.

Se realizé en guardia ecografia pélvica que
informé: Utero de forma y tamafio conservados
de 37 x 17 x 21 mm (6,6 ml) con endometrio de
6 mm. Ambos ovarios aumentados de tamanio;
el derecho 18 ml con una imagen quistica simple
de 32 x 22 x 37 mm, y el izquierdo con otra de
aspecto quistico de 10 ml, sin liquido en espacio
de Douglas.

Durante la evaluacién ecografica, presentd
episodio de hipotensidn, por lo cual se decidio su
internacién. Se consideré evaluacién por cirugia
para descartar abdomen agudo quirurgico o
enfermedad de Hirschsprung.

Se interconsulté con el area de Ginecologia

A. Fenotipo de la paciente al momento de la consulta. Se advierte racies abotagada, abdomen globuloso, hernia umbilical,

cabello raleado en la frente, piel seca.

B. Aspecto fisico de la paciente luego de 3 meses de tratamiento con levotiroxina.



Infanto-Juvenil de la Divisién de Endocrinologia,
quienes, al evaluar clinicamente a la paciente,
sospecharon sindrome de Van Wyk-Grumbach.
Los estudios solicitados se resumen en la tabla 1.

Con los estudios de laboratorio, se
confirmé hipotiroidismo grave por tiroiditis
linfocitaria crdnica o tiroiditis de Hashimoto
y pseudopubertad precoz (sindrome de Van
Wyk-Grumbach). Se inicié tratamiento con LT4
50 mcg/dia. De los resultados de laboratorio
de quimica general, se destacan hemoglobina
10,6 g/dl (perfiles hematimétricos de anemia
normocitica normocrémica), y leve elevacion
de transaminasas. La maduracién esquelética
estaba atrasada (edad 6sea 6,8 afios para casi
11 afios de edad cronolégica).

Se completod el estudio con ecografia tiroidea,
que mostré ambos I6bulos tiroideos pequefios
con ecoestructura homogénea, sin imagenes
nodulares. Se caracterizo variante atréfica de
tiroiditis linfocitaria cronica.

Por elevados niveles de TSH, se solicito
resonancia magnética (RMN) de cerebro, donde
se evidencié elongacion hipofisaria con extension
cefalocaudal de 17 mm, que alcanzaba quiasma
optico, pero sin efecto compresivo sobre él
(Figura 2 A).

A las 3 semanas de tratamiento (primer control
ambulatorio), se constaté franca mejoria clinica,
sin sangrado genital desde el tercer dia de
tratamiento. A los 3 meses se repitioc RMN que
demostré normalizacion del tamafio de hipofisis
(Figura 2 B).

Ficura 2. Resonancia magnética cerebral
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A los 3 meses presentd mejoria de
puntaje Z de talla (-2,06 DE) con una velocidad
de crecimiento de 14 cm/afio, normalizacion
de la funcion tiroidea y reactivacion del eje
gonadotrofico en rango puberal acorde a edad
(Tabla 1).

La paciente tuvo irregular cumplimiento de los
controles clinicos, se la contacté para reforzar
adherencia al tratamiento y controles. Concurrié a
los 12 afios sin cambios en la progresion puberal,
talla 132 cm (pc 3) y velocidad de crecimiento de
14 cm/afo a pesar de una parcial adherencia al
tratamiento.

DISCUSION

Van Wyk y Grumbach en el afio 1960
describieron por primera vez un grupo de nifas
con fenotipo de hipotiroidismo grave asociado
a pubertad precoz, edad 6sea atrasada y masa
selar. Tras el tratamiento con levotiroxina,
mejoraron los sintomas de hipotiroidismo e
involucionaron los cambios puberales." En esa
época, no estaba generalizada la pesquisa
neonatal para hipotiroidismo, por lo cual la
mayoria de estas nifias padecian hipotiroidismo
congénito. Actualmente, el hipotiroidismo primario
congeénito es diagnosticado por pesquisa neonatal
y el tratamiento es indicado antes del mes de
vida. Con la instauracion temprana del tratamiento
y seguimiento adecuado, los pacientes tienen
evolucion favorable.? La causa mas frecuente de
hipotiroidismo adquirido es la tiroiditis linfocitaria
cronica.

A. Elongacién hipofisaria de 17 mm en eje longitudinal que alcanza el quiasma Optico sin efecto de compresion.
B. Hipdfisis de tamario normal luego de 3 meses de tratamiento y normalizacién de la funcion tiroidea.



TaBLA 1. Determinaciones hormonales
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Al diagnéstico

A los 3 meses de tratamiento

Valor de referencia

TSH (mUl/ml) 2393
T4 (ug/dl) 0,5
T4L (ng/dl) 0,1
T3 (ng/dl) <19,5
ATPO (U/ml) 75
ATG (U/ml) 2903
LH (mUl/ml) <0,1
FSH (mUl/ml) 9,1
Estradiol (pg/ml) <10
PRL (ng/ml) 82,1

0,36 0,5-6,5
13 4,5-12,5
2,2 0,8-2,2

- 80-220
- <35
- <50

9,1 0,3-5
59 1,5-7
49 30-105

23,4 3-25

TSH: tirotrofina, T4: tiroxina, T4L: tiroxina libre, T3: triiodotironina, ATPO: anticuerpo antiperoxidasa tiroidea,
ATG: anticuerpo antitiroglobulina, LH: hormona luteinizante, FSH: hormona foliculoestimulante, PRL: prolactina.

El cuadro clinico varia segun la gravedad
y duracion del estado hipotiroideo. El retardo
de crecimiento suele destacar, asociado al
retraso de la maduracién esquelética y
puberal. Astenia, constipacién, dificultades
de aprendizaje, piel y cabello secos son
manifestaciones frecuentes.®* A pesar de
que en el hipotiroidismo sea caracteristico el
retardo puberal, paraddjicamente las nifias con
sindrome de Van Wyk-Grumbach presentan
desarrollo mamario, con o sin galactorrea y
sangrado genital. La ecografia pelviana suele
mostrar ovarios grandes y multiquisticos con
agrandamiento uterino.® En los nifios, es menos
frecuente, pero pueden presentar agrandamiento
testicular, sin virilizacion.®

El agrandamiento hipofisario se debe a la
hiperplasia de células tirotropas estimuladas por
falta de retroalimentacion negativa de tiroxina libre
(T4L), ocurre entonces una hiperplasia del sector
tirotropo y lactotropo estimulados por el factor
liberador de TSH hipotalamico (TRH). Dicha
hiperplasia puede llegar a ser muy importante y
manifestarse con cefalea o alteraciones visuales
por compromiso del quiasma optico y retrograda
bajo tratamiento con LT4.”

Se considera hipotiroidismo grave aquel
con niveles séricos de TSH > 100 mUl/ml.
Sin embargo, la muestra de suero requiere el
procesamiento repetido por diluciones para
alcanzar el valor real de TSH. En el sindrome de
Van Wyck-Grumbach, los niveles de hormonas
tiroideas periféricas son muy bajos; la prolactina,
elevada; la hormona foliculoestimulante (FSH) y
la hormona luteinizante (LH) estan suprimidas, y
el estradiol, normal o levemente elevado.®

La fisiopatologia de la pseudopubertad precoz
no se conoce exactamente; la hipdtesis mas

aceptada involucra el mecanismo de reaccion
cruzada entre TSH y FSH por la estructura similar
entre las glicoproteinas y sus receptores (> 40 %
de homologia en el dominio de unién).®"° Si bien
existen barreras de especificidad en estas parejas
ligando-receptor, solo evitarian la activacion
cruzada en condiciones fisioldégicas, mientras
que, en situaciones no fisioldgicas, esta similitud
estructural da lugar a la promiscuidad natural
entre receptores y ligandos. Asi, la TSH en
concentraciones elevadas puede actuar en forma
promiscua sobre receptores de FSH gonadales.
Esto explica la proliferacion de foliculos ovaricos
con produccion de estradiol como en este caso.
En varones, solo provoca hipertrofia de células de
Sertoli manifestandose con macroorquidismo sin
incremento de actividad esteroidea.”

Los ovarios estimulados pueden
presentar masas ovaricas de gran tamafo y
sufrir complicaciones, como hemorragia con
hemoperitoneo o torsién. En nuestra paciente,
como diagnostico diferencial, se considero el
sindrome de estimulaciéon ovarica que puede
presentarse ante tumores germinales productores
de gonadotrofinas, pero se descart6 con niveles
de alfafetoproteina y beta gonatrofina coriénica
humana normales.”

Luego del inicio de tratamiento con
levotiroxina, los quistes resuelven completamente
en un tiempo medio de 3 a 6 meses."""3

La galactorrea, manifestacion clinica de la
hiperprolactinemia, se reporté con frecuencia
en la serie de casos de Van Wyk y Grumbach,
sin embargo, series de casos mas recientes la
describen solo en 2 de 26.7

Clinicamente, a diferencia de la pubertad
precoz verdadera, donde el crecimiento
y la maduracién esquelética se encuentran



acelerados por el estimulo de los esteroides
sexuales, en este sindrome predomina el estado
hipotiroideo grave y no hay una real activacion del
eje gonadotrdfico.

Todos los sintomas de hipotiroidismo, la
hiperplasia hipofisaria y demas manifestaciones
por acciéon promiscua de la elevada TSH
revirtieron tras la normalizacién por el tratamiento
sustitutivo con levotiroxina. En casos de
hipotiroidismo adquirido grave como nuestra
paciente, esta recomendado iniciar el tratamiento
en dosis bajas y luego titular la dosis para evitar
eventos adversos como cefalea o insomnio.?

Bajo tratamiento, suele evidenciarse un
importante crecimiento compensatorio
especialmente durante el primer ano. Sin
embargo, la talla adulta puede resultar afectada si
el periodo de hipotiroidismo fue muy prolongado.

El rol del pediatra es muy relevante en la
evaluacion del crecimiento y desarrollo; resulta
fundamental para la identificacién de signos
y sintomas sugestivos de hipotiroidismo o
presencia de bocio. La derivacién al especialista
permitira la identificacién oportuna para evitar la
progresion en gravedad. El tratamiento es sencillo
y accesible; controlado en forma adecuada,
cuenta con 6ptimos resultados. &
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Peripheral precocious puberty secondary to severe
hypothyroidism
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ABSTRACT
Van Wyk-Grumbach syndrome is a rare form of severe hypothyroidism.

We presenta 10.9-year-old girl who consulted for genital bleeding, Tanner stage 2, and clinical manifestations
of hypothyroidism. Severe hypothyroidism was confirmed, secondary to chronic lymphocytic thyroiditis.
A pelvic ultrasound showed bilateral evidence of cystic ovarian masses. The hormonal profile confirmed
peripheral precocious puberty secondary to hypothyroidism. A pituitary MRI showed significant pituitary
elongation due to thyrotropic hyperplasia. After initiating treatment with thyroid hormone, there was a
notable clinical improvement and resolution of the adnexal masses and pituitary hyperplasia.

The pediatrician must be able to identify signs and symptoms associated with thyroid dysfunction and
prompt referral to a pediatric endocrinologist to avoid the appearance of severe conditions such as the
one presented.
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doi: http://dx.doi.org/10.5546/aap.2024-10456.eng

To cite: Gil M, Martino F, Besseghine G, Rojas Ortiz MV, Rojas S, Rodriguez ME, et al. Peripheral precocious puberty secondary to severe
hypothyroidism. Arch Argent Pediatr. 2025;123(3):€202410456.

"Endocrinology Research Center Dr. César Bergada, National Scientific Research Council and Techniques - FEI, Endocrinology
Division;? Unit 7; Hospital de General de Nifios Ricardo Gutiérrez, City of Buenos Aires, Argentina.

Correspondence to Melina Gil: melinagil@cedie.org.ar
Conflict of interest: None.

Received: 5-28-2024
Accepted: 9-16-2024

o 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.




INTRODUCTION

Precocious pseudopuberty secondary to
severe hypothyroidism or Van Wyk-Grumbach
syndrome is described in 25% of cases of severe
hypothyroidism with plasma thyrotropin (TSH)
levels >100 mIU/mL.

Manifestations such as genital bleeding,
ovarian masses, visual disturbances, or
headaches due to pituitary hyperplasia may
be the reason for consultation that stand out to
the phenotype of the severe hypothyroid state.
Diagnosing this syndrome is essential to avoid
possible unnecessary interventions or treatments.

It is essential that the pediatrician, attentive to
the longitudinal evaluation of the child’s growth,
maturational, and intellectual development,
recognize hypothyroidism promptly to avoid
persistence, which leads to these severe forms.

CLINICAL CASE

A girl aged 10 years and 9 months consulted
the emergency room of a tertiary level hospital for
scant genital bleeding of 5 days of evolution with
abdominal pain and distension. She appeared
chronically ill, with puffy facies, dry and scaly
skin, and thin and dry hair. Her abdomen was
distended, tympanic, with an umbilical hernia

Ficure 1. Physical appearance
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(Figure 1). No thyroid gland was palpable.
Breast development was stage 2 on the Tanner
scale, hypotrophic, but with striking areolar
hyperpigmentation, and pubic hair was in stage 1.
Vaginal bleeding was scarce but persistent.
Her weight was 24.5 kg (-2.06 SD), and her
height was 117.5 cm (-2.89 SD), below her
genetic target height (25th percentile). She
reported a constipated cathartic habit that had
evolved for over three years. She had poor school
performance and repeated second grade twice.
She spoke slowly, with a quiet and withdrawn
attitude.

An on-call pelvic ultrasound was performed
and reported uterus of preserved shape and size
37 x 17 x 21 mm (6.6 mL) with endometrium of
6 mm. Both ovaries increased in size; the right
one showed a simple cystic image of 18 ml and
32 x 22 x 37 mm, and the left one had another
cystic image of 10 ml, without fluid in the space
of Douglas.

During the ultrasound evaluation, she
presented a hypotension episode, so it was
decided to hospitalize her. Surgical evaluation
was considered to rule out acute surgical
abdomen or Hirschsprung’s disease.

The patient was clinically evaluated in the

A. Phenotype of the patient at the time ot consultation. She presented putty tacies, a globular abdomen, an umbilical hernia, thin

hair on the forehead, and dry skin.

B. Physical appearance of the patient after three months of treatment with levothyroxine.



Division of Endocrinology Gynecology area, who
suspected Van Wyk-Grumbach syndrome. The
studies requested are summarized in Table 1.

Laboratory studies confirmed severe
hypothyroidism due to chronic lymphocytic
thyroiditis or Hashimoto’s thyroiditis and
precocious pseudopuberty (Van Wyk-Grumbach
syndrome). Treatment was started with LT4 50
mcg/day. The general chemistry laboratory results
show hemoglobin 10.6 g/dL (hemacytometric
profiles of normochromic normocytic anemia),
and mild elevation of transaminases. Skeletal
maturation was delayed (bone age 6.8 years for
almost 11 years of chronological age).

The study was completed with thyroid
ultrasound, which showed both small thyroid
lobes with homogeneous echostructure without
nodular images. An atrophic variant of chronic
lymphocytic thyroiditis was characterized.

Due to elevated TSH levels, the brain’s
magnetic resonance imaging (MRI) was
requested. This revealed pituitary elongation with
a cephalocaudal extension of 17 mm, reaching
the optic chiasm but with no compressive effect
(Figure 2 A).

At three weeks of treatment (first outpatient
control), there was clear clinical improvement,
with no genital bleeding since the third day of
treatment. Three months later, an MRI was
repeated, which showed normalization of the
pituitary size (Figure 2 B).

After months, she presented improvement
in height Z-score (-2.06 SD) with a growth rate

Ficure 2. Magnetic resonance imaging of the brain
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of 14 cm/year, normalization of thyroid function,
and reactivation of the gonadotrophic axis in the
pubertal range according to age (Table 1).

The patient had irregular compliance with
clinical controls; she was contacted to reinforce
adherence to treatment and controls. She
attended at 12 years of age with no changes
in pubertal progression, height 132 cm (pc 3)
and growth velocity of14 cm/year despite partial
adherence to treatment.

DISCUSSION

Van Wyk and Grumbach, in 1960, described
for the first time a group of girls with severe
hypothyroidism phenotype associated with
precocious puberty, delayed bone age, and
sellar mass. After treatment with levothyroxine,
the symptoms of hypothyroidism improved,
and the pubertal changes reversed.' At that
time, neonatal screening for hypothyroidism
was not widespread, so most of these girls
had undiagnosed congenital hypothyroidism.
Currently, primary congenital hypothyroidism is
diagnosed by neonatal screening, and treatment
is indicated before one month of life. With early
treatment and adequate follow-up, patients have
a favorable evolution.? The most frequent cause
of acquired hypothyroidism is chronic lymphocytic
thyroiditis.

The clinical picture varies according to
the severity and duration of the hypothyroid
state. Growth retardation is usually prominent,
associated with delayed skeletal and pubertal

A. Pituitary elongation of 17 mm in longitudinal axis reaching the optic chiasm without compression effect.
B. Normal size pituitary after 3 months of treatment and normalization of thyroid function.



TaBLe 1. Hormonal determinations
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At diagnosis After 3 months of treatment Reference value
TSH (mIU/ml) 2393 0.36 0.5-6.5
T4 (ug/dl) 0.5 13 4.5-12.5
T4L (ng/dl) 0.1 22 0.8-2.2
T3 (ng/dl) <19.5 - 80-220
ATPO (U/ml) 75 - <35
ATG (U/ml) 2903 - <50
LH (mIU/ml) <0.1 9.1 0.3-5
FSH (mIU/ml) 9.1 5.9 1.5-7
Estradiol (pg/ml) <10 49 30-105
PRL (ng/ml) 82.1 23.4 3-25

TSH: thyrotrophin, T4: thyroxine, T4L: free thyroxine, T3: triiodothyronine, ATPO: antithyroid peroxidase antibody,
ATG: antithyroglobulin antibody, LH: luteinizing hormone, FSH: follicle stimulating hormone, PRL: prolactin.

maturation. Asthenia, constipation, learning
difficulties, dry skin, and hair are frequent
manifestations.®4 Although pubertal delay is
characteristic in hypothyroidism, paradoxically,
girls with Van Wyk-Grumbach syndrome present
breast development, with or without galactorrhea
and genital bleeding. Pelvic ultrasound usually
shows large multicystic ovaries with uterine
enlargement.® It is less frequent in boys, but
they may present testicular enlargement without
virilization.®

Pituitary enlargement is due to hyperplasia of
thyrotropic cells stimulated by lack of negative
feedback of free thyroxine (T4L). Hyperplasia
of the thyrotropic and lactotropic sectors is
stimulated by the hypothalamic TSH-releasing
factor (TRH). This hyperplasia can become very
important and manifest with headache or visual
disturbances due to involvement of the optic
chiasm and retrograde under treatment with LT4.”

Severe hypothyroidism is that with serum TSH
levels > 100 mIU/ml. However, the serum sample
requires repeated dilution processing to reach
the actual TSH value. In Van Wyk-Grumbach
syndrome, peripheral thyroid hormone levels are
deficient, prolactin is elevated, follicle-stimulating
hormone (FSH) and luteinizing hormone (LH) are
suppressed, and estradiol is normal or slightly
elevated.®

The pathophysiology of precocious
pseudopuberty is not well known; the most
common hypothesis accepted involves the
mechanism of cross-reactivity between TSH and
FSH because of the similar structure between
the glycoproteins and their receptors (> 40%
homology in the binding domain).®'° Although
specificity barriers exist in these ligand-receptor
pairs, they would only prevent cross-activation

under physiological conditions, whereas, in non-
physiological situations, this structural similarity
results in natural promiscuity between receptors
and ligands. Thus, TSH in high concentrations
can act promiscuously on gonadal FSH receptors.
This explains the proliferation of ovarian follicles
with estradiol production, as in this case. In males,
it only causes Sertoli cell hypertrophy manifesting
with macroorchidism without increasing steroid
activity.”

Stimulated ovaries can present large ovarian
masses and suffer complications such as
hemorrhage with hemoperitoneum or torsion. In
our patient, as a differential diagnosis, ovarian
stimulation syndrome was considered, which can
occur with gonadotrophin-producing germ cell
tumors. However, it was ruled out with normal
alpha-fetoprotein and beta-human chorionic
gonadotropin levels.”

After initiating treatment with levothyroxine, the
cysts resolve entirely in 3 to 6 months."-13

Galactorrhea, a clinical manifestation of
hyperprolactinemia, was frequently reported
in the case series of Van Wyk and Grumbach.
However, more recent case series describe it in
only 2 of 26.7

Clinically, unlike true precocious puberty,
where growth and skeletal maturation are at
an advanced stage accelerated by sex steroid
stimulation, in this syndrome, the severe
hypothyroid state predominates, and there is no
actual activation of the gonadotrophic axis.

All the symptoms of hypothyroidism,
pituitary hyperplasia, and other manifestations
due to promiscuous action of elevated TSH
reverted after normalization by levothyroxine
replacement therapy. In cases of severe
acquired hypothyroidism, such as our patient, it



is recommended to start treatment at low doses
and then titrate the dose to avoid adverse events
such as headache or insomnia.?

Under treatment, there is usually evidence of
catch-up growth, especially during the first year of
life. However, adult height may be affected if the
period of hypothyroidism is very prolonged.

The pediatrician’s role is very relevant in
evaluating growth and development; it is essential
to identify signs and symptoms suggestive of
hypothyroidism or the presence of goiter. Referral
to a specialist will allow timely identification to
avoid progression in severity. Treatment is simple
and accessible, adequately controlled has optimal
results. ®
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Expectativas de estudiantes de medicina y de
residentes de pediatria en su desarrollo profesional

Francisco Tonini' ®, Marcela Urtasun’

RESUMEN

Introduccién. En Argentina, el numero de cupos vacantes para residencias médicas, especialmente
de pediatria, aumenté. Conocer algunos aspectos de los estudiantes de medicina (EM) y de alumnos
de posgrado (AP) en pediatria podria explicar este fendmeno.

Objetivos. Describir el perfil motivacional, la intencion de migrary la percepcién sobre la atencién primaria
en salud en EM y AP en pediatria.

Poblacion y métodos. Estudio transversal realizado en un hospital pediatrico de la Ciudad de Buenos
Aires, sobre una encuesta autoadministrada entre octubre de 2023 y septiembre de 2024.
Resultados. Participaron 82 EM y 48 AP. El 96,9 % presento alta motivacion intrinseca y el 29,2 % alta
motivacion extrinseca; el 17 % tuvo intencion de migrar; el 60,8 % percibié en forma positiva la atencion
primaria en salud.

Conclusiones. La mayoria mostré alta motivacion intrinseca. La intencion de migrar fue baja. La
percepcion de la atencién primaria en salud fue positiva en mas de la mitad.

Palabras clave: atencion primaria de salud; educacion médica; migracion humana; motivacion; pediatria.
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INTRODUCCION

El envejecimiento de la poblacién y el
aumento de la supervivencia en pacientes
con enfermedades crénicas han mantenido la
demanda de médicos en niveles elevados. En las
ultimas décadas, la escasez de profesionales de
la salud ha sido evidente a nivel mundial, lo que
convierte la formacion de nuevos médicos en una
prioridad.’

En Argentina, la cantidad de estudiantes de
medicina se mantiene estable, no asi los que
eligen formarse en una residencia.? Cada vez
quedan mas puestos sin cubrir en especialidades
troncales como pediatria, clinica o especialidades
criticas como terapia intensiva y neonatologia.
En 2024 habia disponibles 452 vacantes para
realizar la residencia de pediatria en todo el pais;
sin embargo, se postularon 388 médicos.®

Distintos trabajos han abordado los factores
que intervienen en las decisiones del personal de
salud sobre su formacion y futuro lugar de trabajo.
Se describe la relevancia de las caracteristicas
personales,* el perfil académico y motivacional,®
asi como las condiciones laborales y expectativas
de vida.®”

La motivacion es un factor importante no
solo en la eleccion de la carrera médica, sino
también en su posterior desempefio.® Puede
ser intrinseca, relacionada con el altruismo y
crecimiento personal, o extrinseca, asociada
a factores externos como el prestigio y la
remuneracion.®0

En Argentina, asi como en otros paises en
vias de desarrollo, un porcentaje de médicos
formados emigra en busca de mejores ingresos
y condiciones laborales, lo que puede agravar
aun mas la escasez de profesionales de la salud
en el pais."

No encontramos estudios en la Argentina que
analicen conjuntamente la motivacién, el perfil
académico, las expectativas profesionales y la
percepcidon sobre la atencion primaria en salud
(APS) de los médicos.

Nuestro objetivo fue caracterizar estos
aspectos en EM y AP, describir sus motivaciones,
estimar la intencién de migrar, evaluar
percepciones sobre APS y explorar factores que
influyen en estas variables. Este conocimiento
puede servir como base para desarrollar
estrategias a largo plazo que ayuden a abordar y
mejorar la situacion.

POBLACION Y METODOS
Estudio analitico de corte transversal realizado
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en un hospital pediatrico de la Ciudad de Buenos
Aires durante el periodo de octubre del 2023 a
septiembre del 2024. Fueron incluidos los EM
que cursaron la asignatura Pediatria en la sede
del hospital y los AP de la carrera de Médico
Especialista en Pediatria de la Universidad de
Buenos Aires (UBA) (que al mismo tiempo son
médicos residentes de pediatria de 2.° a 4.° afio).
Se excluyeron aquellos que no completaron toda
la encuesta.

Procedimiento de estudio/recoleccion de datos

Se aplicd, de manera presencial, una encuesta
autoadministrada a la poblacion en estudio
(Material complementario). Cada participante
completd la encuesta una sola vez.

La encuesta anonima y autoadministrada
contiene datos demograficos (género, edad, lugar
de nacimiento, residencia, estado civil y religion)
y cuatro secciones: 1. motivacién para la eleccion
de la carrera, 2. perfil académico y expectativas
profesionales, 3. migracion y 4. percepciones
sobre la APS."?

Se llevé a cabo una prueba piloto con
10 participantes y se adapté la encuesta,
obteniendo un alfa de Cronbach de 0,76, lo que
demostré adecuada consistencia interna.

Motivacion para la eleccion de la carrera

La seccion correspondiente a la motivacién
para la eleccion de la carrera fue evaluada
mediante la escala Motivaciones para Estudiar
Medicina validada al espafiol.’® La encuesta
contiene 12 items agrupados en dos dominios:
motivacion intrinseca (Ml) y extrinseca (ME).
La MI surge del interés personal por ayudar
a otros y del deseo de lograr un crecimiento
personal, y la ME depende de factores externos
como el prestigio asociado a la profesion y la
remuneracion por el trabajo realizado.

El grado de ambas motivaciones se dicotomizé
en alto o bajo para facilitar el analisis.

El analisis, mediante regresion logistica
multivariada, se ajusto con las variables para MI:
ingresos, edad, nacionalidad, edad al pensar en
estudiar medicina, y trabajos de investigacion.
Para ME: edad, nacionalidad, edad al pensar en
estudiar medicina, alumno de grado/posgrado,
género y trabajo de investigacion.

Perfil académico y expectativas
profesionales

Esta seccion consta de variables relacionadas
con el desempefio en idiomas diferentes al



espafiol, asistencia a congresos y la satisfaccion
profesional.

Con respecto a las expectativas profesionales,
se preguntd sobre los planes diez afos después
de terminar la formacion médica: proyecto
de realizar una residencia (si EM), maestria,
doctorado, salario esperado en ddlares a diez
afos y lugar ideal de trabajo.

Intenciéon de migrar

La migracion se evalud con la pregunta:
“¢.,Doénde esperas trabajar dentro de 10 afios?”
(Argentina, extranjero, indeciso).

A los extranjeros, se les pregunté si planeaban
regresar a su pais y en cuanto tiempo. Para
el analisis, se usaron regresiones logisticas
multinomiales, ajustadas por nacionalidad,
ingresos, edad, género, EM/AP y ME."™

Percepciones sobre la atencion primaria en
salud

Se define como APS al primer nivel de
atencién médica, brindada en establecimientos
de salud, rurales o urbanos.

Con respecto a la seccion correspondiente
a la percepcion sobre la APS, se utilizé una
escala, validada al espafol, tipo Likert de cinco
puntos con 11 items."® Presenta tres dominios:
percepciones sobre el médico en APS, sobre
el trabajo asistencial y sobre las consecuencias
economicas.

Los dominios se dicotomizaron en
percepciones “buenas” y “malas”. Para el analisis
multivariado, se hizo una regresion logistica,
ajustada por género, edad al pensar en estudiar
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medicina, EM/AP, MI/ME y edad.

Muestreo y calculo del tamaiio de la muestra

Debido a la falta de antecedentes en nuestro
medio, utilizamos el trabajo de Mayta-Tristan P et
al. para calcular el tamafio muestral." Estimando
una prevalencia de intencion de migrar del
38,3 % = 5, con un nivel de confianza del 95 %
y una poblacién aproximada de 200 EM y AP, el
tamafio muestral fue de 129 sujetos.

Consideraciones estadisticas

Las variables continuas se describieron
con media y desviacién estandar, o mediana
e intervalo intercuartilico, segun la normalidad
(prueba de Kolmogorov-Smirnov). Las
categoéricas se describieron con proporciones e
intervalo de confianza del 95 %. Los datos fueron
analizados en SPSS Version 26. Las diferencias
de proporciones se evaluaron con la prueba de
chi-cuadrado y las asociaciones, con regresion
logistica.

Consideraciones éticas y consentimiento
informado

Se obtuvo la aprobacién del Comité de Etica
en Investigacion del hospital (registro n.° 10571
el 18/07/2023). Se solicité el consentimiento
informado a los participantes.

RESULTADOS

Se incluyeron 130 participantes, ninguno
rechazé participar ni fue excluido. Las
caracteristicas generales de la poblacion se
muestran en la Tabla 1.

TaBLA 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion

Variable Alumno de grado Alumno de posgrado p
N N

Género (masculino/femenino) 11/37 15/67 0,5*
Edad (en afios) 25 (24-26)* 29 (28-30)*

Estado civil (soltero/casado) 46/2 73/9 0,2*
Argentino (si/no) 35/12 74/8 0,01*
Hijos (si/no) 4/44 1/81 0,4*
Universidad carrera de grado (Finac. publico/privado) 118 70/12 -
Pariente médico (si/no) 20/28 37145 0,7*
Educacion superior padre** (si/no) 26/22 46/36 0,8*
Educacion superior madre** (si/no) 30/18 44/38 0,3*

* Se realiz6 prueba de chi-cuadrado para evaluar asociacion estadistica.

# Mediana y rango intercuartilico.

*+ La educacion superior fue definida como nivel universitario o superior.

N: numero.



La mayoria (96,9 %) mostré un grado de Ml alto,
mientras que el 29,2 % tiene un alto grado de ME.
El analisis multivariado evidencié asociacion entre
la edad al pensar en estudiar medicina y mayor
MI (OR 0,7; 1C95% 0,5-0,9; p = 0,02), y entre ser
varon y ME alta (OR 2,6; 1C95% 1-7; p = 0,05).

En cuanto a la satisfaccion con la eleccién
de estudiar y ejercer medicina, el 86 % de los
encuestados reportd estar satisfecho, aunque la
mayoria estaba disconforme con sus ingresos.
La seccién sobre expectativas a futuro esta
representada en la Tabla 2.

Se obtuvo una prevalencia de intencién de
migrar del 17 % (IC95% 12,4-22,8). EI 71 %
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de los extranjeros planeaba irse en diez anos.
Los que planeaban quedarse en Argentina
proyectaron ingresos 1200 ddlares menores que
quienes planeaban emigrar (IC95% -2288,43 a
-115,32; p <0,02), y 1613 doélares menos que
los indecisos (IC95% -540 a -2686; p = 0,02).
En el analisis multivariado, los extranjeros
presentaron 7 veces mas chances de optar por
irse al extranjero (OR 7,84; 1C95% 1,90-32,40;
p =0,004) (Tabla 3).

En APS, el 97 % tuvo una percepcion positiva
del trabajador; el 60 % evalud positivamente
el trabajo asistencial y el 65 % percibio
negativamente los ingresos. Con cada afo

TaBLA 2. Intenciones y expectativas de carrera futura en los encuestados

Variable N (%)
¢Quiere hacer residencia? *
Si 44 (91,7)
No lo sé 4(8,3)
¢ Qué especializacion? *
Pediatria 5(11,4)
Especialidades clinicas 17 (38,6)
Especialidades quirtrgicas 12 (27,2)
Psiquiatria 3(6,8)
Oftalmologia 3(6,8)
Anestesiologia 1(2,4)
No lo sabe 3(6,8)
¢Donde hara la residencia? *
En la Argentina 34 (77,3)
En el extranjero 10 (22,7)
¢Hara una maestria? N = 130 (%)
Si 42 (32)
No 16 (12)
No lo he decidido aun 72 (55)
¢Hara un doctorado? N = 130 (%)
No 28 (22)
No lo he decidido aun 88 (68)
Si 14 (11)
¢ Hara alguna rotacion en el extranjero? N = 130 (%)
Si 90 (69)
No 40 (31)
Diez afos después de terminar la escuela de medicina,
¢planea trabajar en (cuantos trabajos a la vez)? N = 130 (%)
Un trabajo 36 (28)
Dos trabajos 84 (65)
Tres trabajos 10 (8)
¢Doénde espera estar trabajando en diez afios? N = 130 (%)
Hospital/instituto de alta complejidad 103 (79,2)
Atencion primaria de la salud 20 (15,4)
Organizacion no gubernamental o &mbito gubernamental 2(1,5)

*Fue respondida solo por estudiantes de medicina.
N: nimero.
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TaBLA 3. Analisis multivariado de la intencion de migrar?

Variable OR 1C95%
Género (hombre) 0,7 (0,2-2,4)
Edad 0,9 (0,7-1,1)
Extranjero 7,8 (1,9-32,4)*
Alumno de grado 1,5 (0,4-5,7)
Rotacion hospitalaria en el extranjero 0,2 (0,03-1,5)
Ingresos a diez afios 1 (1-1,02)
Motivacioén extrinseca alta 0,7 (0,2-2)

*#Regresion logistica multinomial, referencia quedarse en la Argentina, en la tabla categoria irse al extranjero.

* Valor p <0,05.

de edad, aumenté la probabilidad de evaluar
positivamente el trabajo asistencial (OR
1,197; 1C95% 1,010-1,418; p = 0,038). No se
encontraron asociaciones significativas en otros
dominios.

DISCUSION

En este estudio, la gran mayoria de los
encuestados presentoé un alto nivel de MI, como
lo descrito por Flores Meléndez et al.®

Consideramos esencial fomentar la M| durante
la formacioén de grado, ya que los estudiantes
con una mayor motivacion altruista pueden
alcanzar mayor satisfaccion y éxito profesional."”
Estrategias como el aprendizaje basado en la
comunidad y programas de mentoria podrian
ser clave para consolidar esta tendencia.''® No
obstante, la ME también desempefia un papel
importante, complementando la Ml y potenciando
el aprendizaje.?

En nuestro estudio, la prevalencia de intencion
de migrar a diez afios en toda la muestra fue
del 17 %, valor menor al reportado en otros
trabajos. En Rumania, la tasa de migracion fue
del 42,2 %,?' y en Tunez alcanzo6 el 68 %.? Estas
diferencias pueden estar relacionadas con las
particularidades sociopoliticas y econdmicas de
cada region.

Mayta-Tristan identificd que quienes deseaban
migrar esperaban ganar 2000 dolares mas que
aquellos que preferian quedarse.' En nuestro
analisis bivariado, los participantes con intencién
de migrar estimaron ingresos superiores en
1200 dolares; sin embargo, esta diferencia no
fue estadisticamente significativa en el analisis
multivariado. Esto podria indicar que otros
factores, como el desarrollo profesional o la
estabilidad, se priorizan en la decision de migrar,
lo que deberia investigarse mas a fondo en
futuros estudios.

Con respecto a las vacantes en los sistemas
de residencias, mejorar condiciones laborales
como limitar guardias, asegurar descanso,
retribucion adecuada, lactarios, guarderias,
facilitar licencias y promover el esparcimiento
podria atraer y retener nuevos médicos.??

Nuestro estudio mostré que la mayoria tuvo
una percepcion positiva de los trabajadores de
APS y del trabajo asistencial. Ante la consulta,
los encuestados demostraron conocer cuanto
ganaba un médico en Argentina, y ninguno
expreso estar satisfecho con esos salarios.

Un estudio en nuestro pais, encuesto
a estudiantes de 2.° afio de medicina sobre
factores que predisponen a trabajar en areas
desfavorecidas.?* Uno de cada cinco queria
trabajar en APS, similar a nuestro estudio, donde
fue uno de cada seis. Factores como elegir
pediatria, mayor edad, ser mujer y tener mas
Ml influyen en esta decision. En nuestro trabajo,
una mayor edad se relacion6 con una mejor
percepcion del trabajo en APS.

Solo un 15 % de nuestra muestra manifesto
intencion de trabajar en APS en diez afos, similar
a lo encontrado por Mamani et al. en Peri.?°

Una limitacion del estudio fue que solo se
realizé con estudiantes de la UBA, por lo que
los resultados no reflejan necesariamente las
intenciones de estudiantes de otras provincias,
quienes pueden tener diferentes condiciones
laborales y expectativas profesionales.

Otra limitacion de este estudio es que la
estimacion del tamafio muestral se basé en los
migrantes, lo que puede afectar la validez de los
resultados para una poblacién tan heterogénea
como lade EMy AP.

Por otra parte, aunque los EM y los AP pueden
parecer poblaciones distintas, su inclusién se
debe a que ambos estan en etapas avanzadas
de su formacion, proximos a tomar decisiones



clave sobre su futuro profesional. Si bien los
pediatras pueden desempefiarse en APS, existen
otras especialidades, como medicina familiar,
con mayor afinidad hacia este ambito. Nuestro
objetivo no fue comparar estas poblaciones, sino
describirlas de manera conjunta.

Este estudio ofrece una vision de las
motivaciones, aspiraciones y percepciones de
los alumnos sobre su futuro profesional. Futuras
investigaciones con muestras mas amplias y
representativas a nivel nacional podrian abordar
las problematicas identificadas aqui y contribuir
al disefio de estrategias efectivas para retener a
los graduados en el sistema de salud argentino.

CONCLUSION

La mayoria de los encuestados mostré un
alto grado de MI, asociada con la edad en la que
pensaron en estudiar medicina. Ser varén se
vinculé con una mayor ME. La mayoria expresé
satisfaccion con su eleccion de estudiar y ejercer
la medicina, pese a las bajas percepciones
salariales. Cerca del 20 % de los participantes
expreso intencion de migrar en los préximos diez
afos, y los extranjeros tienen una probabilidad
significativamente mayor de migrar tras finalizar
sus estudios. La percepcion del trabajo en APS
fue positiva, pese a que los ingresos fueron
percibidos negativamente. &
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Expectations of medical students and pediatric
residents in their professional development
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ABSTRACT

Introduction. The number of vacancies for medical residencies in Argentina, especially in pediatrics, has
increased. Knowing some aspects of medical students (MS) and postgraduate students (PS) in pediatrics
could explain this phenomenon.

Objectives. Describe the motivational profile, the intention to migrate, and the perception of primary
care in MS and PS in pediatrics.

Population and methods. A cross-sectional study was conducted in a pediatric hospital in the City of
Buenos Aires, on a self-administered survey between October 2023 and September 2024.

Results. Eighty-two MSs and 48 PSs participated; 96.9% presented high intrinsic motivation, 29.2%
had high extrinsic motivation, 17% intended to migrate, and 60.8% had a positive perception of primary
health care.

Conclusions. The majority showed high intrinsic motivation. The intention to migrate was low. More than
half perceived primary health care positively.
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INTRODUCTION

The aging of the population and increased
survival in patients with chronic diseases have
kept the demand for physicians at high levels.
In recent decades, the shortage of healthcare
professionals has been evident worldwide, making
training new physicians a priority."

In Argentina, the number of medical students
remains stable, but not those who choose to train
in a residency.? There are more and more unfilled
positions in core specialties such as pediatrics
and clinical or critical specialties such as intensive
care and neonatology. In 2024, 452 vacancies
were available for pediatric residency training;
however, 388 physicians applied.®

Different studies have addressed the factors
that intervene in the decisions of health personnel
regarding their training and future place of work.
The relevance of personal characteristics,*
academic and motivational profiles,® and working
conditions and life expectations are described.®’

Motivation is essential in choosing a medical
career and its subsequent performance.? It can be
intrinsic, related to altruism and personal growth,
or extrinsic, associated with external factors such
as prestige and remuneration.®1°

In Argentina, as in other developing countries,
a percentage of trained physicians emigrate
seeking better income and working conditions,
which may aggravate the country’s shortage of
health professionals.

We did not find studies in Argentina that jointly
analyze physicians’ motivation, academic profile,
professional expectations, and perception of
primary health care (PHC).

We aimed to characterize these aspects in
MSs and PSs, describe their motivations, estimate
the intention to migrate, assess perceptions about
PHC, and explore factors that influence these
variables. This knowledge can serve as a basis
for developing long-term strategies to address and
improve the situation.

POPULATION AND METHODS

An analytical cross-sectional study was
conducted in a pediatric hospital in the City of
Buenos Aires during the period from October
2023 to September 2024. We included MSs who
studied Pediatrics at the hospital site and PSs
of the Pediatric Specialist Medical Degree at the
University of Buenos Aires (UBA) who are also
pediatric residents from the 2nd to the 4th year.
Those who did not complete the entire survey
were excluded.
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Study procedure and data collection

The study population received a self-
administered survey in person (Supplementary
Material). Each participant completed the survey
only once.

The anonymous, self-administered survey
contained demographic data (gender, age, place
of birth, residence, marital status, and religion)
and four sections: 1) motivation for career choice;
2) academic profile and career expectations;
3) migration; and 4) perceptions about PHC."?

A pilot test with 10 participants was conducted,
and the survey was adapted. The survey obtained
a Cronbach’s alpha of 0.76, demonstrating
adequate internal consistency.

Motivation for career choice

The section corresponding to motivation for
career choice was evaluated using the Motivations
to Study Medicine Scale validated in Spanish.
The survey contains 12 items grouped into two
domains: intrinsic motivation (IM) and extrinsic
motivation (EM). IM arises from a personal
interest in helping others and wanting personal
growth. EM depends on external factors such as
the prestige associated with the profession and
the remuneration for the work performed.

The degree of both motivations was
dichotomized into high or low to facilitate analysis.

The multivariate logistic regression analysis
was adjusted with the variables for IM: income,
age, nationality, and age when considering
studying medicine and research work. For EM:
age, nationality, age when thinking about studying
medicine, undergraduate/postgraduate student,
gender, and research work.

Academic profile and professional
expectations

This section consists of variables related to
performance in languages other than English,
conference attendance, and professional
satisfaction.

Concerning professional expectations, we
asked about plans ten years after completing
medical training: plans for a residency (if MS),
master’s degree, doctorate, expected salary in
dollars ten years from now, and ideal place of
work.

Intention to migrate

Migration was assessed by asking, “Where
do you expect to work in 10 years?” (Argentina,
foreigner, undecided).



Foreigners were asked whether they planned
to return to their country and for how long. For
the analysis, multinomial logistic regressions
were used, adjusted for nationality, income, age,
gender, MS/PSA, and EM."

Perceptions of primary health care

PHC is the first level of medical care provided
in rural or urban health facilities.

For the section corresponding to perceptions
of PHC, a five-point Likert-type scale with 11 items
was used, validated in Spanish." It presents three
domains: 1) perceptions about the physician
in PHC; 2) health care work; and 3) economic
consequences.

The domains were divided into “good” and
“bad” perceptions. For the multivariate analysis,
logistic regression was performed, adjusted for
gender, age when studying medicine, MS/PS, IM/
EM, and age.

Sampling and sample size calculation

Due to the lack of precedents in our setting,
we used the work of Mayta-Tristan P et al.
to calculate the sample size.' Estimating a
prevalence of intention to migrate of 38.3% = 5,
with a confidence level of 95% and a population
of approximately 200 MS and PS, the sample size
was 129 subjects.

Statistical considerations

According to normality, continuous variables
were described with mean and standard
deviation or median and interquartile range
(Kolmogorov-Smirnov test). Categorical variables
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were described with proportions and a 95%
confidence interval. Data was analyzed in
SPSS™ Version 26. Differences in proportions
were evaluated with the chi-square test, and
associations were analyzed with logistic
regression.

Ethical considerations and informed consent

The hospital’s Research Ethics Committee
(registration N.° 10571 on 07-18-2023) approved
this study. The participants were requested to
provide informed consent.

RESULTS

One hundred thirty participants were included;
none refused to participate or were excluded.
Table 1 shows the general characteristics of the
population.

The majority (96.9%) showed a high degree
of IM, while 29.2% had a high degree of EM.
Multivariate analysis showed an association
between age when planning to study medicine
and higher IM (OR 0.7; 95%CI 0.5-0.9; p= 0.02)
and between being male and high EM (OR 2.6;
95%CI 1-7; p= 0.05).

Eighty-six percent of the respondents reported
being satisfied with the choice to study and
practice medicine, although most were dissatisfied
with their income. Table 2 represents the section
on future expectations.

The prevalence of intention to migrate was
17% (95% Cl 12.4-22.8). Seventy-one percent of
foreigners planned to leave in ten years. Those
who planned to stay in Argentina projected
incomes $1,200 lower than those who planned to

TaBLE 1. Sociodemographic characteristics of the population

Variable

Medical student (N) Postgraduate student (N) p

Gender (male/female)

Age (years)

Marital status (single/married)

Argentine (yes/no)

Children (yes/no)

University undergraduate degree (public/private funding)
Medical relative (yes/no)

Higher education father** (yes/no)

Higher education mother** (yes/no)

11/37 15/67 0.5*

25 (24-26)" 29 (28-30)"
46/2 73/9 0.2*
35/12 74/8 0.01*
4/44 1/81 0.4*

118 70/12 -

20/28 37/45 0.7*
26/22 46/36 0.8*
30/18 44/38 0.3*

* A chi-square test was performed to evaluate statistical association.

# Median and interquartile range.
** Higher education was defined as university level or higher.
N: number.



emigrate (95%Cl -2288.43 to -115.32; p <0.02)
and $1,613 less than the undecided (95%CI -540
to -2686; p = 0.02). In the multivariate analysis,
foreigners were 7 times more likely to choose
to go abroad (OR 7.84; 95%CI 1.90-32.40;
p =0.004) (Table 3).

In PHC, 97% had a positive perception of the
worker, 60% evaluated the care work positively,
and 65% had a negative perception of the income.
The likelihood of positively evaluating care work
(OR 1.197; 95%CI 1.010-1.418; p = 0.038)
increased yearly. No significant associations were
found in other domains.
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DISCUSSION

In this study, the great majority of the
respondents presented a high level of IM, as
described by Flores Meléndez et al.

Promoting IM during undergraduate training
is essential since students with more altruistic
motivation can achieve greater satisfaction and
professional success."”

Strategies such as community-based
learning and mentoring programs may be key
to consolidating this trend.'®'®* However, EM also
plays an important role, complementing IM and
enhancing learning.?®

TaBLE 2. Respondents’ future career intentions and expectations

Variable N (%)
Do you want to do a residency? *
Yes 44 (91.7)
| do not know 4 (8.3)
What specialization? *
Pediatrics 5(11.4)
Clinical specialties 17 (38.6)
Surgical specialties 12 (27.2)
Psychiatry 3(6.8)
Ophthalmology 3(6.8)
Anesthesiology 1(2.4)
| do not know 3(6.8)
Where will you do your residency? *
In Argentina 34 (77.3)
Abroad 10 (22.7)
Will you be pursuing a master’s degree? N = 130 (%)
Yes 42 (32)
No 16 (12)
| have not decided yet 72 (55)
Will you pursue a doctorate? N = 130 (%)
No 28 (22)
| have not decided yet 88 (68)
Yes 14 (11)
Will you do any rotations abroad? N = 130 (%)
Yes 90 (69)
No 40 (31)
Ten years after finishing medical school, are you planning to work
at (how many jobs at a time)? N = 130 (%)
One job 36 (28)
Two jobs 84 (65)
Three jobs 10 (8)
Where do you expect to be working in ten years? N = 130 (%)
High complexity hospital/institute 103 (79.2)
Primary health care 20 (15.4)
Non-governmental or governmental organization 2(1.5)

*Answered only by medical students. N: number.



TasLE 3. Multivariate analysis of intention to migrate#
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Variable OR 95%CI
Gender (male) 0.7 (0.2-24)
Age 0.9 0.7-1.1)
Foreigner 7.8 (1.9-32.4)*
Undergraduate student 1.5 (0.4-5.7)
Hospital rotations abroad 0.2 (0.038 - 1.5)
Ten-year income 1 (1-1.02)
High extrinsic motivation 0.7 (0.2-2)

# Multinomial logistic regression, reference stay in Argentina, in the category go abroad.

* p-value <0.05.

In our study, the 10-year prevalence of
intention to migrate in the whole sample was 17%,
a lower value than that reported in other studies.
In Romania, the migration rate was 42.2%,?' and
in Tunisia, it reached 68%.22 These differences
may be related to each region’s socio-political and
economic particularities.

Mayta-Tristan identified that those who wished
to migrate expected to earn $2,000 more than
those who preferred to stay.' In our bivariate
analysis, participants who planned to migrate
estimated earnings above $1,200; however, this
difference was not statistically significant in the
multivariate analysis. This could indicate that
other factors, such as career development or
stability, are prioritized in the decision to migrate,
which should be further investigated in future
studies.

Concerning vacancies in the residency
systems, improving working conditions such as
limiting on-call duty, ensuring rest, adequate
pay, lactation, daycare, facilitating leave, and
promoting recreation could attract and retain new
physicians.?

Our study showed that the majority positively
perceived PHC workers and healthcare tasks.
When asked, the respondents indicated that they
knew how much a physician earned in Argentina,
and none of them expressed satisfaction with
those salaries.

A study in our country surveyed second-year
medical students on factors that predispose them
to work in disadvantaged areas.?* One out of five
wanted to work in PHC, similar to our study, where
it was one out of six. Factors such as choosing
pediatrics, being older, being female, and having
more Ml influence this decision. In our study, older
age was related to a better perception of PHC work.

Only 15% of our sample expressed the
intention to work in PHC in ten years, similar to

what Mamani et al. found in Peru.?®

One limitation of the study was that it was only
conducted with students from the UBA, so the
results do not necessarily reflect the intentions
of students from other provinces, who may have
different working conditions and professional
expectations.

Another limitation of this study is that the
sample size estimation was based on migrants,
which may affect the validity of the results for such
a heterogeneous population as MS and PS.

On the other hand, although MSs and PSs
may appear to be different populations, they
are included because both are in the advanced
stages of their formation and close to making key
decisions about their professional future. Although
pediatricians can work in PHC, other specialties,
such as family medicine, have a greater affinity for
this field. Our objective was not to compare these
populations but to describe them together.

This study provides insight into students’
motivations, aspirations, and perceptions of their
future careers. Research with larger and more
nationally representative samples could address
the problems identified here and contribute to
designing effective strategies to retain graduates
in the Argentine health system.

CONCLUSION

Most respondents showed a high degree of
IM, which was associated with the age at which
they planned to study medicine. Being male was
associated with higher EM. Despite low salary
perceptions, most were satisfied with their choice
to study and practice medicine. About 20% of the
participants have intention to migrate in the next
ten years, and foreigners are significantly more
likely to migrate after completing their studies. The
perception of PHC work was positive, although
income was perceived negatively. B
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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 CLIiNICO
Paciente mujer de 14 afios de edad,
previamente sana, que consulté al Servicio de
Dermatologia Infantojuvenil por control de nevos.
Al examen fisico, presentaba nevos melanociticos
sin signos de atipia. Por otro lado, se observé
en regidn subescapular derecha papulas
puntiformes de coloracion marron-negruzca
agrupadas que impresionaban seguir las lineas
de Blaschko (Figura 1). Referia que esta lesion
era asintomatica y que, hasta el momento, no
habia realizado ningun tipo de tratamiento. Es
de destacar que era de reciente aparicion, y se

habia ido extendiendo progresivamente. Mediante
la revision de la historia clinica de la paciente,
confirmamos este dato, ya que un afo y medio
antes habia realizado una consulta con nuestro
servicio, donde no se habia hallado esta lesion.
La paciente no presentaba otras manifestaciones
clinicas y no tenia antecedentes personales de
relevancia.

¢Cudl es su diagnostico?

* Nevo queratinocitico
 Sindrome del nevo comedodnico
* Nevo comeddnico

Ficura 1. Multiples papulas puntiformes de distintos tamafos de coloracion marrén-negruzca agrupadas

con distribucion lineal
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Ecosistemas de informacion digital en la
coordinacion asistencial moderna y en las
experiencias del paciente en su atencion,
y desafios y oportunidades para las
soluciones de inteligencia artificial

Digital Information Ecosystems in Modern
Care Coordination and Patient Care Pathways
and the Challenges and Opportunities for Al
Solutions.

Chen Y, Lehmann CU, Malin B.

RESUMEN

La integracion de tecnologias digitales en la
atencion médica ha mejorado significativamente
la eficiencia y la eficacia de la coordinacion del
cuidado. Este articulo analiza los ecosistemas
de informacioén digital en la coordinacién
asistencial moderna, centrandose en el proceso
de generacién de informacion, actualizacion,
transmision e intercambio de informacién a lo
largo de la experiencia del paciente. Se identifican
varios desafios dentro de este ecosistema,
que incluyen problemas de interoperabilidad,
silos de informacion, dificultades en el mapeo
de los circuitos de atencidén, sobrecarga de
trabajo para los profesionales, brechas en la
comunicacion y coordinacion, y cumplimiento
de normativas de privacidad. Estas dificultades
con frecuencia afectan la eficiencia y la calidad
del cuidado. La inteligencia artificial (IA) ofrece
soluciones para mejorar la interoperabilidad,
optimizar los flujos de trabajo clinico, personalizar
la atencion e integrar las preferencias del
paciente. Al aprovechar estratégicamente la
IA, los sistemas de salud pueden fortalecer
la coordinacion y los resultados clinicos.

COMENTARIO

La digitalizacion del cuidado pediatrico,
apoyada por la inteligencia artificial (I1A),
representa una transformacién clave en la
forma en que se brinda cuidado a los pacientes.

Uno de los principales beneficios de la IA es
la capacidad de optimizar los flujos de trabajo
clinico, permitiendo a los pediatras reducir el
tiempo dedicado a tareas administrativas y
aumentar el tiempo de atencidn directa con sus
pacientes. Ademas, el analisis predictivo basado
en IA facilita diagndésticos mas rapidos y precisos,
permite intervenciones tempranas y reduce las
complicaciones en los pacientes pediatricos.’

Sin embargo, la adopcion de la IA en la
pediatria plantea varios desafios éticos y
de seguridad. Es fundamental garantizar la
proteccion de los datos sensibles de los nifios,
ya que representan una poblacion especialmente
vulnerable. La implementacién de algoritmos
de IA debe ser transparente y equitativa para
evitar sesgos que puedan afectar negativamente
el diagndéstico y tratamiento de ciertos grupos
poblacionales.? Ademas, el uso de la IA no debe
reemplazar la relacion médico-paciente sino
complementarla, asegurando siempre un enfoque
humanizado en la atencién pediatrica.

En conclusién, la IA tiene el potencial de
transformar la pediatria al mejorar la eficiencia
y precision del diagndstico, optimizar la
gestion de datos clinicos y reducir la carga
administrativa sobre los pediatras. No obstante,
su implementacion debe realizarse de manera
responsable, priorizando la ética, la seguridad
de los datos y la equidad en el acceso a estas
tecnologias. La clave del éxito en la adopcion de
la IA en pediatria sera su integracion armoniosa
con la practica clinica tradicional, asegurando que
el bienestar de los nifios siga siendo la principal
prioridad.

Paula Otero
Hospital Italiano de Buenos Aires
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Recommendations about immunizations in patients with inborn errors of immunity
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RESUMEN

Los errores innatos de lainmunidad (Ell) constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades hereditarias
que afectan el numero y/o la funcidn de los distintos componentes del sistema inmune, lo que predispone
a un incremento de la tasa y gravedad de infecciones, enfermedades autoinmunes, manifestaciones
alérgicas, autoinflamacion y malignidad.

En estos pacientes, la inmunizacién con vacunas inactivadas es generalmente segura, pero puede no
ser efectiva en determinados grupos de Ell, sin generar el efecto protector deseado. La aplicacién de
vacunas vivas atenuadas (virales y bacterianas) puede llevar al desarrollo de enfermedad asociada a
la inmunizacién, con elevada morbimortalidad, por lo que amerita previamente consultar al especialista.

El presente informe resume las conclusiones del Grupo de Trabajo de Inmunologia de la Sociedad
Argentina de Pediatria respecto a la vacunacién en pacientes con Ell y sus convivientes, en pacientes bajo
inmunosupresion farmacolégica y en receptores de trasplante de células precursoras hematopoyéticas.

Palabras clave: vacunacion; sindromes de inmunodeficiencia; receptores de trasplantes.

ABSTRACT

Inborn errors of immunity (IEl) are a heterogeneous group of hereditary disorders that affect in number
and/or function different components of the immune system, resulting in an increased risk and severity
of infections, autoimmune diseases, allergic manifestations, autoinflammation and malignancy.

Inactivated vaccines are generally safe in these patients, but may be ineffective in some cases, due to
difference in immunogenicity. However, live viral and bacterial vaccines may lead to disease, with high
morbidity and mortality, so it is essential a previous immunological work-out.

In this document, the PediatricImmunology Work Group of the Sociedad Argentina de Pediatria summarizes
recommendations aboutimmunizations in patients with |EI, their household contacts, as well as in patients
under immunosuppressive treatment and hematopoietic stem cell transplant recipients.

Keywords: vaccination; immunologic deficiency syndromes; transplant recipients.
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INTRODUCCION

Los errores innatos de la inmunidad (Ell)
constituyen un grupo de trastornos genéticos que
afectan el numero y/o la funcidon de componentes
del sistema inmune.

Su prevalencia es de 1:5000-10 000 nacimientos.
Comprenden defectos de la inmunidad adaptativa,
innata, inmunodeficiencias con fenotipos
caracteristicos, trastornos desregulatorios, sindromes
autoinflamatorios, defectos del fagocito, del
complemento y fenocopias.’

La inmunizacion en estos pacientes requiere
una evaluacion precisa de la relacion riesgo-
beneficio para garantizar la mayor proteccion y
prevenir eventos adversos.

Las vacunas inactivadas son seguras y
pueden ser efectivas en estos pacientes; por
otro lado, las vacunas vivas atenuadas (VVA)
pueden no ser protectoras o generar enfermedad
asociada a la inmunizacion, lo que conlleva una
alta morbimortalidad.?

Con el objetivo de actualizar las
recomendaciones de inmunizacion en pacientes
con Ell, el Grupo de Trabajo de Inmunologia
actualizé el consenso sobre la indicaciéon de
vacunas en estos pacientes, incluyendo ademas
pacientes bajo tratamiento inmunosupresor,
trasplantados y convivientes.

CONSIDERACIONES GENERALES
RESPECTO A INMUNIZACIONES EN
PACIENTES CON ERRORES INNATOS DE LA
INMUNIDAD

1. En la actualidad, existen mas de 485 genes
asociados a Ell, con diferentes grados de
compromiso inmunitario, lo que dificulta
establecer recomendaciones universales con
respecto a la inmunizacion.’

2. La seguridad y la eficacia de las vacunas
dependeran de la naturaleza y el grado de
inmunosupresion. Al identificar el Ell y la
gravedad del compromiso inmunoldgico, se
evaluara la inmunizacion sobre la base del
beneficio o el riesgo que esto implique.?

3. Las mejores vacunas son aquellas que
estimulan el desarrollo de plasmocitos de
larga vida con produccién de anticuerpos de
alta afinidad y células B de memoria.?

4. En los ultimos afos, han surgido nuevas
plataformas de vacunas (basadas en acidos
nucleicos, vectores virales o nanoparticulas),
utilizadas para desarrollar vacunas contra
COVID-19 y otras enfermedades emergentes.®

5. En pacientes con EIl con terapia de
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reemplazo con inmunoglobulina (TRIg),
independientemente del diagndstico
genético, se suspende el esquema nacional
de inmunizaciones, ya que no hay evidencia
de que la vacunacion tenga algun efecto
beneficioso en estas circunstancias, con
excepcion de la vacuna contra la hepatitis B
(VHB), antigripal anual y esquema completo
de COVID-19. Las vacunas detalladas en el
punto 6 podrian ser beneficiosas en algunos
de estos pacientes; se requiere consulta con
especialista en inmunologia.*®

6. En pacientes con EIll que no reciban TRIg,
se recomiendan esquemas completos de
vacunas del calendario nacional. Se deben
analizar, de acuerdo al tipo de Ell, las
indicaciones de las vacunas vivas atenuadas
(VVA) y las vacunas especiales detalladas en
la Tabla 1.57

7. Vacuna recombinante basada en el DENV-2
(QDENGA®) y fiebre amarilla (FA): por
tratarse de VVA estan contraindicadas en
inmunodeficiencias con compromiso celular
profundo, mientras que en el resto de los Ell
se requiere consultar al especialista.®®

8. Con la llegada de nuevas vacunas, como
contra el virus respiratorio sincitial (VRS) y
la antineumocécica conjugada (PCV20), se
requerira una evaluacion permanente tanto
de sus indicaciones como del beneficio en
pacientes con ElI.

INMUNODEFICIENCIAS QUE AFECTAN LA

INMUNIDAD CELULAR Y HUMORAL
Las inmunodeficiencias combinadas

comprenden un subgrupo heterogéneo de Ell
que afectan en numero y/o funcionalidad a los
linfocitos T y B. De acuerdo al defecto genético,
el compromiso de estos componentes puede
variar en su gravedad. A su vez, los pacientes
pueden o no tener manifestaciones sindrémicas
extrainmunolégicas. Para su manejo, podriamos
categorizarlas en 2 grupos:

1. Inmunodeficiencia combinada grave (IDCG):
es el Ell mas grave. Si bien se han descrito
varios genes que pueden dar este fenotipo,
todas comparten la ausencia (cuantitativa
y/o cualitativa) de linfocitos T. Los pacientes
son susceptibles a infecciones por cualquier
patdgeno (bacterias, virus, hongos, parasitos,
micobacterias), por lo que una infeccién en
ellos representa un gran riesgo. El tratamiento
consiste en prevencion de infecciones (TRIg,
quimioprofilaxis) hasta el trasplante de células



progenitoras hematopoyéticas (TCPH).

Recomendaciones:

- Contraindicacion absoluta de VVA, dado
que pueden generar enfermedad por el
agente vacunal.™

- En caso de recibir BCG, iniciar
quimioprofilaxis con isoniazida y rifampicina
hasta la reconstitucién inmunolégica
pos-TCPH. Es imprescindible descartar
infeccion diseminada."

- El uso de vacunas inactivadas no estéa
recomendado por la falta de respuesta.
Esto representa una excepcion al
tratamiento de los pacientes con TRIg."

2. Inmunodeficiencias combinadas no graves e
inmunodeficiencias combinadas sindromicas:

se incluyen aqui un grupo de patologias y

sindromes muy diferentes entre si; detallarlos

escapa a los objetivos de este consenso.

Todos presentan compromiso de linfocitos T

y B menos profundo que la IDCG.

Recomendaciones:

- Contraindicacion absoluta de VVA hasta
la evaluacion por un especialista en
inmunologia. En la Tabla 2, se resumen
los criterios utilizados para establecer la
inmunocompetencia del paciente con el fin
de poder recibir estas vacunas.'

- Pueden usarse vacunas inactivadas,
aunque su efectividad es variable.

- Se ha establecido con especial énfasis la
recomendacion de vacuna contra el virus
del papiloma humano (VPH) cuadrivalente
o nonavalente (segun disponibilidad) para
las siguientes entidades: deficiencias de
DOCKS8, STK4, NEMO, CD40, CD40L,
sindrome de Wiskott-Aldrich, ataxia-
telangiectasia, sindrome de Netherton y
linfopenia CD4 idiopatica.®

- Encaso de requerir TRIg, ver el punto 5 de
“Consideraciones generales”.

DEFICIENCIAS PREDOMINANTEMENTE DE
ANTICUERPOS
Estos trastornos afectan principalmente al
linfocito B, con compromiso de la sintesis y/o
el funcionamiento de las inmunoglobulinas. Las
manifestaciones clinicas mas comunes son las
infecciones bacterianas recurrentes.
De acuerdo a la necesidad de TRIg, se
pueden clasificar en 2 grupos:
1. Deficiencias predominantemente de anticuerpos
con TRIg: incluyen agammaglobulinemia,
inmunodeficiencia comun variable (IDCV)
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y sindrome de hiper-IgM. Si bien las VVA
estan contraindicadas, debido a la situacion
epidemioldgica relacionada con la tuberculosis
en nuestro pais, la indicacion de BCG quedara
a criterio del especialista.®'*® El resto de las
recomendaciones se detallan en el punto 5 de
“Consideraciones generales”.

2. Deficiencias predominantemente de
anticuerpos sin TRIg: incluyen déficit
selectivo de IgA (DSA), déficit especifico
de anticuerpos, déficit de subclases de IgG
e hipogammaglobulinemia transitoria de la
infancia. En estos casos esta contraindicada
la vacuna oral contra la poliomielitis (OPV).'415
Existen datos limitados respecto al uso de
vacunas mucosas atenuadas (rotavirus,
Ty21a) en DSA. Se recomienda consultar
al especialista.' Las vacunas inactivadas
son seguras y deben administrarse segun el
calendario de vacunacion vigente, aunque
la efectividad es variable. En algunos casos,
se indica realizar controles serologicos para
evaluar la respuesta posvacunal, a fin de
documentar titulos protectores y evaluar
refuerzos.’ Las vacunas especiales
recomendadas se detallan en la Tabla 1.

ENFERMEDADES CON DESREGULACION

INMUNE
Los EIl con desregulacidén incluyen

4 subgrupos:'

1. Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar
(fHLH), con o sin hipopigmentacion.

2. Defectos con susceptibilidad al virus
Epstein-Barr (VEB), incluidas deficiencias
de SAP y XIAP, que se comportan
como inmunodeficiencias combinadas
con predisposicién a linfohistiocitosis
hemofagocitica (HLH)."”

3. Sindromes con autoinmunidad con/sin
linfoproliferacion.

3.a. Sindrome linfoproliferativo autoinmune
(ALPS): asocian defecto funcional del
linfocito B con riesgo de infecciones
bacterianas invasivas (Streptococcus
pneumoniae). Una minoria presenta
hipogammaglobulinemia y linfopenia T
CD4_18,19

3.b. Sindrome poliglandular autoinmune tipo 1
(APS-1), también denominado APECED
(por las siglas en inglés de autoimmune
polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal
dystrophy): presentan riesgo de atrofia
esplénica en un 10-20 %.%°



4. Enfermedades con desregulacion y colitis: los

pacientes afectados, ademas del compromiso
inmune innato, agregan el conferido por la
inmunosupresion, tratamiento necesario
en la mayoria de los casos. Por lo tanto,
la indicacion de cualquier vacuna requiere
consultar al especialista.?'??

Recomendaciones:

- Para los pacientes con TRIg, se aplican
las recomendaciones del punto 5 de
“Consideraciones generales”. Las vacunas
inactivadas son seguras, pero no siempre
efectivas. Los grupos con predisposicion a
infecciones y/o asplenia se beneficiarian
con vacunas especiales delineadas en
la Tabla 1y en el apartado “Asplenia”.
Las VVA estan contraindicadas en todos
los defectos que predisponen a HLH, ya
gue pueden actuar como gatillo de esta.?
En los restantes defectos, se requiere
consultar al especialista.

DEFECTOS CONGENITOS DEL FAGOCITO
(EN NUMERO O FUNCION)

1.

Comprenden 4 grupos:'

Neutropenias congénitas: los pacientes con
neutropenias leves y moderadas (recuento
absoluto de neutrdéfilos -RAN- >500/mm?) no
presentan mayor riesgo de efectos adversos
a ninguna vacuna.

En las neutropenias graves (RAN <500/mm3),
pueden administrarse todas las vacunas
inactivadas. La aplicacion de VVA requiere
consultar al especialista.'®?*

. Defectos de motilidad (defectos de moléculas

de adhesiéon: LAD): grupo de patologias
con falla en la expresion de moléculas de
adhesion leucocitaria, que impide el normal
funcionamiento de los neutrofilos. Presentan
infecciones graves sin formacion de pus,
retardo en la caida del cordon umbilical
y leucocitosis con neutrofilia. Tienen
contraindicacién absoluta de VVA y pueden
recibir todas las vacunas inactivadas.®

3y 4. Defectos del estallido respiratorio

(enfermedad granulomatosa crénica: EGC);
otros defectos no linfoides (deficiencia de
GATAZ2 y proteinosis alveolar pulmonar):
la EGC es un trastorno de la actividad
microbicida de los fagocitos, que predispone a
infecciones recurrentes bacterianas y fungicas
graves. Tanto los pacientes con EGC como
los que poseen defectos no linfoides pueden
recibir todas las vacunas inactivadas. Estan
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contraindicadas las VVA bacterianas (BCG y
Ty21). Para indicar VVA virales, se requiere
consulta al especialista.’s?*

DEFECTOS EN LA INMUNIDAD INTRINSECA

E INNATA
Comprenden 5 grupos de entidades con

caracteristicas muy diferentes. Las vacunas

inactivadas son seguras, pero no siempre
efectivas. Para los pacientes con TRIg,
aplican las recomendaciones del punto 5 de

“Consideraciones generales”.

1. Susceptibilidad mendeliana a micobacterias:
defectos genéticos que alteran la produccién
o respuesta al interferon gamma (IFN-y), con
susceptibilidad a micobacterias ambientales y
a enfermedad localizada y/o diseminada por
BCG. Los pacientes tienen contraindicadas
las VVA bacterianas: BCG, Ty21a. Para
indicar VVA virales, se requiere consulta al
especialista.?6-2®

2. Enfermedades con predisposicion a VPH:

se incluye epidermodisplasia verruciforme
(EV) condicion con susceptibilidad a
beta-VPH (VPH 5-8) y WHIM (verrugas,
hipogammaglobulinemia, infecciones y
mielocatexis), inmunodeficiencia combinada
que cursa con infecciones recurrentes,
neutropenia, linfopenia y susceptibilidad a
infecciones recalcitrantes por VPH.
Para indicar VVA virales, se requiere consulta
al especialista. Se recomienda esquema
completo de vacuna VPH tetravalente o
nonavalente, segun disponibilidad, a partir de
los 9 afios.323%°

3. Enfermedad con predisposicién a infecciones
virales graves: enfermedades con afectacion
de la respuesta celular a IFN tipo | y Il (IFN-
a/B e IFN-A), que predisponen a infecciones
graves por Herpesviridae, Influenza y SARS-
CoV-2, asi como reacciones potencialmente
mortales a VVA virales. Estan contraindicadas
todas las VVA. Se recomienda especialmente
aplicar esquema completo de vacuna
antigripal y COVID-19.33-%

4. Enfermedad con predisposicion a infecciones
bacterianas invasivas: afectan la sefializacion
de los receptores tipo Toll y receptores de
IL-1 (deficiencia de IRAK-4, MyD88), que
predispone a infecciones graves por bacterias,
especialmente S. pneumoniae, S. aureus, P.
aeruginosa, N. meningitidis, H. influenzae.
Para indicar VVA, se requiere consulta al
especialista. Se recomienda especialmente



esquema combinado de vacunas
antineumocodcica y antimeningocécica
delineadas en la Tabla 1.3

5. Enfermedad con predisposicion a candidiasis
mucocutanea cronica: grupo de defectos
genéticos en la sefalizacion de la IL-17 que
predisponen a infecciones persistentes y
recurrentes en piel y mucosas por Candida
spp. Para indicar VVA, se requiere consulta al
especialista.3®

ENFERMEDADES AUTOINFLAMATORIAS

Grupo heterogéneo de Ell, caracterizados por
inflamacion sistémica estéril o desencadenadas
por gatillos particulares segun la causa genética,
que se presentan mayoritariamente en etapas
tempranas de la vida.*® Se caracterizan por fiebre
recurrente, asociada a elevacion de reactantes
de fase aguda y afectacién cutanea, articular,
intestinal y/o neurolégica en grado variable;
pueden tener intervalos asintomaticos.

Se clasifican segun la via involucrada
en la fisiopatologia de la enfermedad. Las
causadas por alteraciones en el inflamasoma se
caracterizan por aumento en la produccion de
IL-1 (fiebre mediterranea familiar, deficiencia de
mevalonato cinasa: MKD, criopirinopatias). Otras
son ocasionadas por desregulacion en la via de
los IFN tipo | o alteracién en la via NFkB.3%4142 |_os
tratamientos se orientan segun la via afectada;
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los inhibidores de IL-1 e inhibidores de JAK son
los mas utilizados.

La vacunacioén es fundamental para evitar
infecciones secundarias al tratamiento y a la
patologia en si misma, considerando que en
algunos casos la respuesta de anticuerpos podria
ser defectuosa.*3#4

Se recomienda completar esquema
con vacunas inactivadas (ver el punto 6 de
“Consideraciones generales”), idealmente previo
al inicio del tratamiento inmunomodulador y en
periodos de estabilidad clinica.*>4¢ Para indicar
VVA, se requiere consulta al especialista. En
MKD la inmunizacion puede gatillar crisis, pero
no esta contraindicada.*

DEFICIENCIAS DE COMPLEMENTO.
ASPLENIA

Se han descrito deficiencias genéticas en
todos los componentes del sistema complemento.
La clinica varia desde la predisposicion a
infecciones por gérmenes capsulados hasta
autoinmunidad y angioedema. En estos
pacientes, y en aquellos con asplenia congénita,
la aplicacion de VVA y vacunas inactivadas
puede realizarse sin contraindicaciones. Se
recomienda la aplicacion de vacunas especiales
(Tabla 1), para proteger principalmente contra
el neumococo, meningococo y Haemophilus
influenzae b.

TaBLA 1. Vacunas recomendadas en pacientes con errores innatos de la inmunidad que no reciban terapia

de reemplazo con inmunoglobulina

Vacunas especiales Recomendacion

Antigripal 2 dosis en mayores de 6 meses, refuerzo anual.

COVID-19 Esquema primario, mas dosis adicional. Periodicidad del refuerzo, cada 6 o 12 meses segun
indicacion del inmundlogo.

VPH * 3 dosis (0, 2 y 6 meses) entre 11 y 26 afos.:

RzV Mayores de 18 afios con Ell, en tratamiento inmunosupresor o en lista de trasplante.
2 dosis con intervalo de 1 mes.

4C-MenB Menores de 2 afios: 3 dosis con intervalo de 1 mes.

Mayores de 2 afos: 2 dosis con intervalo de 1 mes.

Vacunas antineumocécicas

Pacientes con esquema completo VCN13: VPN23 a partir de los 2 afios, intervalo minimo de

2 meses posteriores a la ultima VCN13.
Pacientes sin vacunas antineumocdcicas: VCN13 (una dosis) y con un intervalo minimo
de 8 semanas, VPN23 (una dosis). Refuerzo de VPN23 a los 5 afios.

VPH: vacuna cuadrivalente o nonavalente recombinante contra el virus del papiloma humano.
*Considerar iniciar a los 9 afios cuando existan condiciones de base o factores que los hagan mas vulnerables adquirir la

infeccion por VPH.
RZV: Vacuna herpes zéster inactivada recombinante.

4C-MenB: vacuna antimeningococica recombinante multicomponente del grupo B.

VCN13: vacuna conjugada 13 valente.
VPN23: vacuna polisacarida 23 valente.



La disfuncion esplénica (drepanocitosis),
deficiencias de complemento (C3, C5-C9,
properdina, factor D o factor H) y tratamientos con
eculizumab u otros inhibidores del complemento
tendran la misma consideracion.*"48

En pacientes con indicacion de esplenectomia,
se recomienda completar esquemas para
gérmenes capsulados al menos 2 semanas
previas a la cirugia o iniciarlos luego de
2 semanas.*78

VACUNACION EN PACIENTES BAJO
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

Las personas bajo tratamiento inmunosupresor
(TIS) tienen un riesgo elevado de infecciones, por
lo que no se deben retrasar los esquemas de
vacunacion. Si urge iniciar el TIS, no posponer
por vacunacion, pero realizar la prueba de PPD y
evaluacion de infecciones virales cronicas antes
de iniciarlo. El estado de inmunosupresion puede
alterar la reaccion a la PPD y las respuestas
seroldgicas.*

Existen multiples TIS utilizados en nifios
y adultos, principalmente con enfermedades
autoinmunes. La mayoria alteran el
funcionamiento de los linfocitos T. Por otro lado,
el rituximab (anti-CD20) elimina transitoriamente
los linfocitos B circulantes, pero no los
plasmocitos de vida media larga, por lo que
limita la formacion de nuevos anticuerpos, pero
no los preformados. Bajo este tratamiento, existe
riesgo de hipogammaglobulinemia transitoria o
permanente.

Las VVA estan contraindicadas. Las vacunas
inactivadas son seguras, pero pueden ser menos
efectivas. En la Tabla 3, se resumen indicaciones,
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contraindicaciones y momento ideal para la
inmunizacion en pacientes con TIS.50-%

VACUNACION EN PACIENTES CON
ERRORES INNATOS DE LA INMUNIDAD
QUE HAYAN RECIBIDO UN TRASPLANTE
DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS

El TCPH es el tratamiento curativo para
un numero creciente de EIll. Los receptores
de un TCPH tienen un riesgo aumentado de
infecciones. La mayoria de los pacientes pierden
la inmunidad humoral adquirida luego del TCPH.
Por este motivo, se recomienda revacunarlos
luego de un determinado periodo pos-TCPH,
dependiendo del tipo de vacuna y la condicion
del huésped.52%

Independientemente de la edad y de las
vacunas recibidas antes del TCPH, se
recomienda reiniciar esquema de vacunacion.
Las dosis y los tiempos de aplicacién de cada
vacuna se detallan en la Tabla 4.

Las vacunas inactivadas son seguras
y pueden aplicarse desde los 6 meses pos-
TCPH; las VVA estan contraindicadas los dos
primeros afios pos-TCPH y requieren consulta al
especialista.

VACUNACION DE CONVIVIENTES DE
PACIENTES CON ERRORES INNATOS DE LA
INMUNIDAD Y TRASPLANTE DE CELULAS
PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS

La vacunaciéon de convivientes de pacientes
con Ell permite disminuir el riesgo de infecciones
graves, por lo que se debe indagar y asegurar el
esquema completo de inmunizacion.

TaBLA 2. Criterios para la definicion de indicaciones y contraindicaciones de vacunas vivas atenuadas en

pacientes con deficiencia celular

Para indicar vacunas vivas atenuadas (VVA), se requiere cumplir 4 criterios:

1. Recuento de linfocitos T CD3 en numeros absolutos para la edad = Pc 5.

2. Recuento de linfocitos T CD4 en numeros absolutos para la edad = Pc 5.

3. Respuesta linfocitaria proliferativa a mitdgenos (fitohemaglutinina PHA) > -2 DE para la edad, segun disponibilidad.
4. Buena respuesta posvacunal al toxoide tetanico u otro antigeno proteico.

La contraindicacion absoluta de VVA requiere cumplir 3 criterios*:

1. Recuento de linfocitos T CD3 < Pc 5, en numeros absolutos para la edad.

2. Recuento de linfocitos T CD4 < Pc 5, en numeros absolutos para la edad.

3. Respuesta linfocitaria proliferativa a mitdgenos (PHA) < -2 DE para la edad, segun disponibilidad.

* Aun en presencia de los tres criterios, excepcionalmente y por consejo de inmundlogo, en pacientes con compromiso
inmunitario celular que mantienen respuestas anticorpéreas posvacunales frente a toxoide tetanico u otro antigeno proteico,
podrian indicarse VVA, siempre que el beneficio potencial exceda los riesgos estimados.

Pc5: percentilo 5; DE: desviacion estandar.



TaBLA 3. Vacunas en pacientes bajo terapia inmunosupresora (TIS)
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Tratamiento Momento ideal para
inmunosupresor/biolégico (TIS) aplicacion de vacunas

Aplicaciéon de vacunas
inactivadas durante TIS

Aplicacion de vacunas Aplicacion de vacunas
atenuadas durante TIS atenuadas al finalizar TIS

Corticoides altas dosis *
Azatioprina
Metotrexate

2-4 semanas previas
Tacrolimus, sirolimus, al inicio del tratamiento
micofenolato, ciclofosfamida,
ciclosporina, anti-TNF alfa,
IgG-CTLA4 (abatacept),
anti-IL6 (tocilizumab).

Rituximab (anti-CD20)

inmuno-supresor o
bioldgico.

Si (puede haber falla
de respuesta).

Se sugiere suspender
durante 2 semanas
posvacuna.

Si (puede haber

falla de respuesta). CONTRAINDICADA

5 meses después de Ultima
dosis y 1 mes previo a la
proxima. Antigripal debe

1 a 3 meses posteriores
a la suspension.
1 a 3 meses posteriores
a la suspension.

3 meses posteriores
a la suspension.

12 meses
posteriores a
la suspension.

aplicarse en periodo invernal.

* Nifios >0,5 mg/kg/dia durante 14 dias; adultos >2 mg/kg/dia 0 mas de 20 mg/dia de prednisolona o equivalentes.

TABLA 4. Vacunas en pacientes que recibieron trasplante de células precursoras hematopoyéticas (TCPH)

Tiempo pos-TCPH

6m 7m 8 m 12m 13m 14 m 18 m 20m 24m 26m
Influenza (1) 1°
DPT (2) 1.2 22 3.2 refuerzo
H. influenzae b (3) 1.2 22 3.2 refuerzo
IPV (4) 1.2 2.2 3.2 refuerzo
Hepatitis B (5) 12 28 &L
Hepatitis A (6) 1.2 22
VCNA13 (7) 1.2 22 8.7 4.2si EICH cr
VPN23 (>2 afios) (7) 12
A,C Y,W135 (8) 1.2 22 &2
4C-MenB (8) 1.2 22
HPV (= 9 afios) (9) 1.2 22 BE
COVID-19 (10) 1.2 22 3.2
SRP (11) 1.2 22
Wz (11) 12 22

EICH cr: enfermedad injerto contra huésped cronica.

(1) Vacuna antigripal: dosis unica al inicio de la temporada, anual y de por vida. En menores de 9 afios y mayores con EICH
grave o linfopenia, se aplicara segunda dosis al mes, el primer afio que la reciban.

(2) Vacuna contra la difteria, el tétanos y la tosferina: 3 dosis con intervalo de 1 mes, iniciando a los 6-12 meses pos-TCPH.
(3) Haemophilus influenzae b: 3 dosis con intervalo de 1 mes, iniciando a los 6-12 meses pos-TCPH; refuerzo a los 18 meses.
(4) Vacuna contra la poliomielitis: 3 dosis entre los 6-12 meses pos-TCPH con un intervalo de 1-2 meses; refuerzo alos 18-24 meses.
(5) Hepatitis B: 3 dosis entre los 6-12 meses pos-TCPH; intervalo de 0-1-6 meses.

(6) Hepatitis A: 2 dosis separadas por 6 meses, a partir de los 6-12 meses pos-TCPH.

(7) Vacunas antineumocécicas: VCN13: 3 dosis a partir de los 6 meses pos-TCPH, con intervalo minimo de 1 mes interdosis.
En pacientes con EICH, se recomienda dar 4 dosis de VCN13 (6-7-8-18 meses pos-TCPH). VPN23: (minimo 2 meses
posteriores a la ultima VCN13) una dosis a los 24 meses pos-TCPH.

(8) Vacuna antimeningocécica: ACYW 3 dosis a partir de los 12 meses. 4C-MenB: 2 dosis a partir de los 12 meses pos-TCPH.
(9) Virus del papiloma humano: 3 dosis luego de 12 meses pos-TCPH, a partir de los 9 afios de edad.

(10) Vacunas contra COVID-19: esquema primario de 3 dosis a partir de los 6 meses con intervalo de 1 mes, luego refuerzos
cada 6 meses.

(11) Vacunas a virus vivo: triple viral (SRP) y varicela (VVZ): las VVA estan contraindicadas durante los primeros 2 afios pos-
TCPH. Se recomienda aplicar solo a huéspedes seronegativos para estas enfermedades, a partir de los 24 meses pos-TCPH,
en aquellos con reconstitucién inmune constatada, que no tengan EICH y sin tratamiento inmunosupresor en ultimos 3 meses,
asi como 8-11 meses de la ultima TRIg. Esta indicacion requiere consulta con el especialista. Para ambas vacunas, se
recomiendan 2 dosis con intervalo minimo de 4-8 semanas.



Los nifios y adultos convivientes pueden

recibir todas las vacunas del calendario nacional,
incluso las VVA.

Requieren particular atencién las siguientes

vacunas:

1.

Antipoliomielitica: Argentina solo aplica
IPV, que no representa riesgo para los
inmunocomprometidos.®

Rotavirus: extremar las medidas para evitar
la transmision fecal-oral durante los 30 dias
posvacunacion.®

. Antigripal: los inmunocomprometidos

presentan mayor riesgo de internacion y
muerte por infeccién por influenza.® Se
recomienda la vacuna antigripal anual a
contactos cercanos.®’

. Vacuna COVID-19: para disminuir la

transmisién intrafamiliar, todo mayor de
6 meses debe contar con el esquema
primario, mas una dosis adicional en los
inmunocomprometidos y mayores de 50 afios
que hayan recibido esquema primario
con vacuna inactivada (Sinopharm). Se
recomienda continuar con sucesivas dosis de
refuerzo segun lineamientos del Ministerio de
Salud.

. Virus de la varicela-zéster: deben vacunarse

convivientes que no hayan padecido varicela
y con IgG negativa. Ante la aparicion de
vesiculas (exantema posvacunal), separar al
paciente con Ell del conviviente vacunado.%
Sarampioén-rubeola-paperas: la circulacion de
sarampion en la regidn y las bajas coberturas
de vacunacién aumentan el riesgo de
reintroduccién del virus. Todos los mayores
de 5 afos, y personas nacidas después de
1965, deben acreditar 2 dosis de SRP o
IgG positiva. Los nacidos antes de 1965 no
necesitan vacunarse.*®

Situaciones especiales: los pacientes deben
consultar precozmente luego del contacto
con personas enfermas. Las estrategias
de profilaxis posexposicién, como la
gammaglobulina, permiten disminuir el
riesgo de enfermedad o de formas graves de
infeccion.®® m
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RESUMEN

Se define como criptorquidia, o criptorquidismo, a la ausencia de uno o ambos testiculos en la posicion
escrotal. Se presenta en el 1-8 % de los recién nacidos de término y hasta en el 45 % de los pretérmino.
Es de gran importancia su detecciéon oportuna por su asociaciéon con alteraciones de la fertilidad y el
riesgo de malignidad. EI Comité Nacional de Endocrinologia de la Sociedad Argentina de Pediatria
decidio elaborar un documento de actualizacion sobre los avances en el diagndstico y tratamiento de la
criptorquidia, util para la practica pediatrica y que permita identificar condiciones que puedan acompanarse
de criptorquidia, pero que merezcan una evaluacion mas profunday derivacion al especialista (alteraciones/
diferencias en el desarrollo sexual, anorquia, sindromes genéticos).

El tratamiento de primera linea es la orquidopexia temprana (antes de los 12 a 18 meses), siempre en
manos de cirujanos pediatricos.

Palabras clave: criptorquidismo; testiculo; anomalias congénitas; orquidopexia.

ABSTRACT

The absence of one or both testicles in the scrotal position is defined as cryptorchidism. It occurs in 1 -
8 % of full-term newborns and up to 45 % of preterm newborns. Its detection is of great importance due to
its association with fertility disorders and the risk of malignancy. The National Endocrinology Committee
of the Sociedad Argentina de Pediatria decided to prepare an update document on advances in the
diagnosis and treatment of cryptorchidism that contributes to the performance of pediatric practice and
allows recognition of conditions that may be accompanied by cryptorchidism, but need more evaluation
and referral to a specialist, such as alterations/differences in sexual development, anorchia, genetic
syndromes, among others. The first-line treatment is early orchiopexy before 12 to 18 months, always
in the hands of pediatric surgeons.
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INTRODUCCION

Se define como criptorquidia, o
criptorquidismo, a la ausencia de uno o de ambos
testiculos en la posicion escrotal." La criptorquidia
congénita es una anomalia frecuente, presente
en el 1-8 % de los recién nacidos de término y
hasta en el 45 % de los pretérmino.?

La importancia de detectar y abordar
esta condicion radica en su asociacion
con el compromiso futuro de la fertilidad vy,
particularmente, con el riesgo de malignidad.®

Dada la importancia del tema, en el afio 2001
este Comité publicé “Recomendaciones para el
diagnéstico y tratamiento de la criptorquidia”.* En
los afos siguientes, se manifestaron controversias
respecto a las estrategias terapéuticas y
edad 6ptima de inicio de tratamiento a nivel
internacional. En 2006, se realiz6 un encuentro
de expertos pediatricos nérdicos donde se
propuso evitar el uso del tratamiento hormonal,
por sus pobres resultados y el potencial de dafio
espermatogénico, y se recomendo la cirugia
como tratamiento de primera linea. Con respecto
a la edad, la recomendacion de ese consenso fue
la orquidopexia temprana (entre los 6 y 12 meses)
y en manos de especialistas pediatricos.®

En nuestro pais, no existia consenso entre
las posiciones de los expertos en el tema, por
lo que este Comité los convocd para un analisis
critico de la bibliografia que concluyé con la
redaccion de un documento conjunto publicado
en 2009 (“Tendencias actuales en el tratamiento
y seguimiento de la criptorquidia”).’

Trascurrida una década y media, el Comité
Nacional de Endocrinologia de la Sociedad
Argentina de Pediatria efectudé en 2024 esta
actualizacioén sobre los avances en el diagnostico
y tratamiento de la criptorquidia.

DIFERENCIACION Y DESCENSO
TESTICULAR

La diferenciacion testicular se inicia alrededor
de la 5.2-6.2 semana de edad gestacional, a
partir de primordios gonadales indiferenciados
ubicados en el mesonefros, a ambos lados de
la linea media. Los testiculos fetales tienen
un rol activo en la produccion de las sefiales
necesarias para la diferenciacion de los genitales
internos y externos tipicos del sexo masculino.®
El descenso de los testiculos al escroto es un
evento tardio en la diferenciacion sexual, que
ocurre durante el tercer trimestre del embarazo.®
Este proceso puede dividirse en dos etapas:
la migracién transabdominal y el descenso
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inguinoescrotal. La migracién transabdominal se
facilita por la regresion del ligamento suspensorio
craneal que fija el testiculo a la pared del
abdomen e involucra el desarrollo y contraccion
del gubernaculum testis que conecta el polo
inferior del testiculo al fondo del escroto. En
esta primera fase, intervienen el factor simil
relaxina INSL3 (insulin-like 3) producido por
las células de Leydig testiculares y su receptor
acoplado a proteina G (RXFP2), y se completa
hacia la semana 15 de gestacion. Finalmente,
el descenso inguinoescrotal se produce por la
retraccion del gubernaculum estimulado por la
testosterona testicular. El nervio genitofemoral y
su neurotransmisor CGRP (péptido relacionado
con el gen de calcitonina) han sido implicados en
este proceso. Esta fase usualmente se completa
al final de la semana 35 de gestacion, pero
puede extenderse a los primeros meses de vida
posnatal.®

DEFINICIONES

Para un mejor abordaje del problema, es
importante considerar las siguientes definiciones.

Criptorquidia: (testiculos no descendidos o
mal descendidos) es una condicién en la cual uno
0 ambos testiculos fallan en su descenso al fondo
del escroto. La criptorquidia puede estar presente
en forma aislada o asociada a alteraciones de la
diferenciacion sexual, enfermedades endocrinas
y cuadros malformativos o genéticos.

La criptorquidia también puede ser congénita
0 adquirida.

La criptorquidia congénita es la anomalia
mas frecuente en el sexo masculino, presente
en el 1,8-8,4 % de los recién nacidos de término
y hasta en un 45 % de los pretérmino.® El
descenso testicular espontaneo suele ocurrir
en los primeros 6 meses de vida posnatal y
solo el 0,8-1,1 % presenta persistencia de la
criptorquidia mas alla de los 3 meses de vida.?
Los testiculos criptérquidos pueden encontrarse
en distintas posiciones a lo largo de la ruta
normal de descenso: intrabdominales, inguinales,
supraescrotales o en una posicion alta en el
escroto.”

La criptorquidia adquirida hace referencia
a los testiculos que estaban en el escroto y
ascendieron después del nacimiento.”

Ectopia testicular: es la situacion infrecuente
en la que la ubicacion del testiculo o los testiculos
se encuentra por fuera de la via de descenso, y
se relaciona con un descenso aberrante luego
de dejar el canal inguinal. En este caso, pueden



estar localizados en area perineal, femoral o
pubopeneana o en posicion escrotal cruzada.”

Testiculos retractiles: son aquellos que
no se encuentran en la posicion escrotal, pero
pueden ser descendidos a la posicion baja
escrotal con maniobras manuales y permanecen
al soltarlos en dicha posicién. Se caracterizan por
la presencia de un reflejo cremasteriano vivo, que
es maximo entre los 5-7 afios de edad.?’

FACTORES ETIOLOGICOS Y POSIBLES
CAUSAS DE LA CRIPTORQUIDIA38

En la criptorquidia se ha reportado segregacion
familiar, lo que sugiere la importancia de factores
genéticos en su etiologia. En un porcentaje menor
de los casos, se han identificado variantes en los
genes de INSL3 y su receptor, sin embargo, su rol
en el desarrollo de criptorquidia no es claro. Los
defectos en la funcion del eje hipotalamo-hipdfiso-
gonadal (hipogonadismos hipogonadotréficos
aislados o asociados a otras deficiencias
hipofisarias), los defectos en la diferenciacién
testicular, en la sintesis de testosterona y en
Su accion, presentan criptorquidia usualmente
acompanfada de otros hallazgos incluidos dentro
del grupo de los desarrollos sexuales diferentes/
alteraciones del desarrollo sexual (DSD).
Defectos anatémicos como el sindrome de Prune
Belly asocian frecuentemente criptorquidia. En
la mayoria de los casos, la criptorquidia es una
condicion aislada, cuya etiologia subyacente no
puede ser identificada.

Algunos factores asociados a mayor riesgo
de criptorquidia incluyen: el antecedente de
retardo de crecimiento intrauterino, prematuridad,
tabaquismo materno y/o de convivientes,
consumo materno de cafeina pregestacional o
durante el embarazo, exposiciéon a disruptores
quimicos endocrinos, diabetes gestacional.
Se postula que todos estos factores estan
relacionados con el desarrollo del sindrome de
disgenesia testicular que puede presentarse no
solo con criptorquidia, sino también con otros
signos como hipospadias, acortamiento de la
distancia anogenital, menor calidad del semen,
bajos niveles de testosterona, infertilidad y
tumores testiculares de células germinales.

DIAGNOSTICO DE LA CRIPTORQUIDIA2
Es de gran importancia registrar una historia
gestacional completa, dada la asociacién
existente entre la presencia de testiculos
no descendidos, la edad gestacional y
el peso al nacer. El diagnéstico se sustenta
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fundamentalmente en un detallado y cuidadoso
examen fisico. Se recomienda realizar la
palpacién e identificacién gonadal dentro del
examen de rutina en el recién nacido (dentro
de las primeras 72 horas de vida) y en la
6.2-8.2 semana posnatal. Debe realizarse en un
ambiente tranquilo, con temperatura agradable y
las manos templadas.

En recién nacidos y lactantes, el examen fisico
debe realizarse en posicion supina, pero puede
realizarse en la posicién de pie o en cuclillas en
nifos mas grandes. La maniobra de Valsalva
puede ser util para exponer testiculos cercanos
al anillo inguinal profundo. Ante la palpacion
negativa, debe recordarse la posibilidad de una
ubicacion ectépica, y buscar en regiéon perineal
o femoral. El uso de lubricacién en las manos
puede ser de utilidad para identificar génadas en
posicion inguinal o ectopica.

En recién nacidos con criptorquidia bilateral,
es importante tener en cuenta las siguientes
consideraciones diagndsticas. Por un lado, si
ambos testiculos son no palpables, es posible
estar ante una paciente de sexo femenino
expuesta a exceso de androgenos en la vida
intrauterina, siendo la hiperplasia suprarrenal
congénita por deficiencia de 21 hidroxilasa
(HSC) la principal etiologia. La realizacion de
una evaluacién del medio interno en estos
pacientes es muy importante y urgente, ya que
en el 75 % de los casos esta entidad compromete
la sintesis mineralo-corticoidea. Los recién
nacidos pueden presentar mal progreso ponderal,
deshidratacion, hiponatremia, hiperpotasemia,
acidosis metabdlica, hipoglucemia, que puede
llevar a la muerte por insuficiencia adrenal y
crisis de pérdida salina entre la segunda y cuarta
semana de vida.'? En Argentina, esta entidad
se detecta en la pesquisa neonatal que incluye
la determinacién de su marcador bioquimico
(170H progesterona). La presencia de acidosis
metabdlica, hiponatremia e hiperpotasemia, y
una ecografia abdominopelviana que visualice
la presencia de estructuras mullerianas son
sugestivas de este diagndstico.

Otro diagndstico para tener en cuenta en
nifos con testiculos no palpables bilaterales
es la anorquia (ausencia de tejido testicular
funcionante). Esta entidad es indistinguible
clinicamente de la criptorquidia bilateral con
testiculos intraabdominales. Los niveles de
hormona antimiulleriana (AMH) permiten
evidenciar la presencia de tejido testicular
con gran precision.' Durante el periodo



de minipubertad y peripuberal, ademas de
observarse valores de AMH indetectables, los
valores de gonadotrofinas estaran elevados.™
En segundo lugar, es importante evaluar la
presencia de otras caracteristicas atipicas y
de variaciones sugestivas de alteraciones/
diferencias en el desarrollo sexual (DSD) como
hipospadias, micropene, o testiculos no palpables
bilaterales, y solicitar la evaluacion de un equipo
interdisciplinario con experiencia.’®

En tercer lugar, en pacientes con criptorquidia
bilateral, la asociacién con otros hallazgos
(micropene, defectos de linea media, alteraciones
del medio interno como hipoglucemias o
hipernatremias, poliuria) sugiere hipogonadismo
hipogonadotréfico y debe orientar a la oportuna
evaluacion de la funcion hipofisaria.®

En cuarto lugar, dado que la presencia de
criptorquidia puede ser un signo compartido
por sindromes genéticos diversos, es de vital
importancia la realizaciéon de un examen fisico
completo y exhaustivo en la busqueda de
dismorfias o asociaciones comérbidas que
pudieran sugerir estos diagnosticos.

La evaluacion peridodica permite identificar
nifos con criptorquidia adquirida. Los nifios con
testiculos retractiles presentan un mayor riesgo
de ascenso testicular.”

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Se recomienda la derivacién al especialista
en endocrinologia infantil para la evaluacion
y solicitud de determinaciones hormonales,
frente a testiculos no palpables bilaterales, en
variantes del desarrollo sexual, y ante sospecha
de hipogonadismo hipogonadotréfico.2910.16
Si bien no esta recomendado el estudio de
rutina, Grinspon y colaboradores evidenciaron
niveles mas bajos de AMH en nifos prepuberes
con criptorquidia, en especial si es bilateral o
asociada a hipospadia.'® Algunos autores han
comunicado alteraciones en los niveles de
hormonas reproductivas en recién nacidos con
criptorquidia, sin embargo, estos hallazgos no
son consistentes."

En casos de anorquia se constatara un patrén
gonadotréfico bifasico exagerado, con altos
niveles de LH y FSH e indetectables valores de
AMH e inhibina B, en comparacién con nifios
sanos.™

La realizacién de estudios por imagenes no
estd recomendada como estudio de rutina, a
excepcion de los casos en los que se sospecha
HSC o DSD'¢, ya que la ecografia tiene una
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sensibilidad del 45 % y una especificidad del
78 % para localizar testiculos no palpables. El
uso de tomografia o resonancia magnética no
se justifica por el balance de costos en relacién
a los beneficios, y exposiciéon a radiacion o
anestesia.®1016

TRATAMIENTOS
Tratamiento hormonal

Los andrégenos son cruciales para el
descenso testicular en la vida fetal. A su vez,
durante la minipubertad el pico de testosterona
juega un rol importantisimo en la transformacion
de los gonocitos en espermatogonias Ad (tipo
A, dark), que son stem cells para la futura
espermatogénesis.’® Sobre esta base, se
han utilizado diferentes dosis y regimenes de
tratamiento con gonadotrofina coriénica humana
(hCG) o factor liberador de gonadotrofinas
(GnRH) considerando que después de su
administracion los niveles de testosterona
aumentan significativamente. Sin embargo, los
estudios sobre el tratamiento de criptorquidia con
hCG o GnRH han demostrado baja tasas de éxito
y una alta tasa de reascenso testicular.'®

Desde el Consenso Nérdico hasta la
actualidad, la gran mayoria de las guias y
consensos desaconsejan el tratamiento hormonal
y recomiendan la orquidopexia temprana.
Fundamenta esta recomendacion la baja eficacia
de los tratamientos hormonales, la falta de datos
a largo plazo, la mala calidad de los estudios,
la variedad de los protocolos de tratamiento y
diferencias en las poblaciones estudiadas.>7:%2°
Por otra parte, hay informes sobre un aumento
de la apoptosis de células germinales después
del tratamiento con hCG con posibles efectos
nocivos sobre estas.?!

Tratamiento quirargico

La base del tratamiento de los testiculos no
descendidos es quirurgica, en manos de cirujanos
pediatricos con experiencia. Por lo general, no se
recomiendan las imagenes ni la terapia hormonal
preoperatorias, excepto en circunstancias
especificas. El crecimiento testicular y el potencial
de fertilidad mejoran cuando la orquidopexia
se realiza antes del afio de edad.”91016.22 | g
orquidopexia temprana es beneficiosa para el
crecimiento testicular prepuberal. En nifios con
antecedentes de criptorquidia unilateral congénita
operados a los 9 meses de edad, se constaté
aumento significativo del volumen testicular
entre los 6 meses y 4 afos de la orquidopexia



comparado con ningun crecimiento en aquellos
operados a los 3 afios de edad.?® Asimismo, en
caso de descenso espontaneo de un testiculo
criptorquido, se vio que este fue de menor
tamano que el contralateral escrotal, durante un
seguimiento a lo largo de 5 afos.?*

La orquidopexia temprana en los pacientes
con criptorquidia se asocia con niveles mas
altos de inhibina B sérica y/o niveles mas bajos
de FSH, lo que sugiere una mejor funcioén de
las células de Sertoli, en comparacién con la
orquidopexia tardia.?® Un gran estudio de casos
y controles realizado en Alemania informé que la
edad en la correccion de la criptorquidia (incluidos
los pacientes tratados con orquidopexia,
hCG o analogos de GnRH) se correlaciona
positivamente con los niveles séricos de FSH y
LH, y negativamente con el volumen testicular y
concentracion de esperma. No hubo correlacion
entre la edad en el momento de la correccioén de
la criptorquidia y el nivel de testosterona sérica.?

La criptorquidia se asocia con un aumento de
la pérdida de células germinales, con consecuente
afectacion de la fertilidad, que empeora con el
tiempo de permanencia del testiculo fuera de la
posicidon escrotal. La orquidopexia temprana se
asocioé con una mayor concentracion de esperma
y mejor volumen testicular.

En conclusidn, la orquidopexia temprana se
asocia con un mejor resultado para la funcién
de las células de Sertoli y mayor niumero de
células germinales, pero con respecto a las
células de Leydig, como lo demuestran los
niveles de testosterona y LH, los beneficios son
controvertidos.

En condiciones normales, la cantidad
maxima de células germinales se encuentra a
los 3 meses de edad, luego el numero disminuye
significativamente durante los primeros 3 afos
de vida. Este descenso es mas marcado en los
testiculos criptérquidos que en los normalmente
descendidos. Por lo tanto, las guias actuales
para el manejo de la criptorquidia recomiendan
la orquidopexia antes de los 12 0 18 meses de
Vida.5’7’9’20

CONCLUSION

La criptorquidia es una condicién frecuente que
debe ser oportunamente detectada y tratada para
evitar el compromiso de la fertilidad y el riesgo de
transformacién maligna. Las recomendaciones
actuales refuerzan la importancia del examen
fisico como principal herramienta diagndstica y la
relevancia de reconocer condiciones que puedan
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acompanarse de criptorquidia, pero merezcan
evaluacion mas profunda, solicitud de estudios y
derivacion a especialistas, como los cuadros de
DSD, anorquia, sindromes genéticos, entre otros.
La orquidopexia temprana (antes de los 12-18
meses), en manos de cirujanos pediatricos, es el
tratamiento de eleccion. B
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