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Relacion de la Sociedad Argentina de Pediatria
con la industria farmacéutica y los productores de
sucedaneos de la leche materna

Omar Tabacco’

La lactancia materna (LM) es la mejor
alimentacion para todos los nifios en condicién
de salud y enfermedad. Ningun pediatra debe
desconocer este principio dogmatico en el
aprendizaje de la pediatria, reforzado por el
permanente surgimiento de nuevas evidencias
que avalan y reafirman este concepto.

La pediatria es una especialidad médica en la
cual el profesional debe constantemente efectuar
recomendaciones a las familias y a la comunidad
sobre numerosos aspectos esenciales de la salud
infantil (alimentacion en las distintas etapas de la
vida, vacunas, crecimiento, desarrollo, vinculos,
etc.), promoviendo la salud actual y futura del
nifio. El pediatra debe estar preparado para
asistir a sus pacientes aun en las situaciones mas
desfavorables, incluyendo ofrecer las mejores
alternativas cuando la LM no es posible. En
general, se trata de una especialidad con elevada
carga asistencial y baja remuneracion, tanto en
el ambiente publico como en el privado. Esta
alta carga laboral conspira contra el tiempo
necesario para actualizarse o desarrollar tareas
de investigacion, ademas los gastos relacionados
con tomar cursos o asistir a eventos cientificos
muchas veces escapan de sus posibilidades
economicas. Este no es un problema limitado a
Argentina, ya que se observa practicamente en

todo el mundo, sin demasiadas diferencias entre
paises de bajo/medianos ingresos y aquellos con
mayores recursos econémicos.

En este contexto laboral complejo, y frente a
la permanente y acelerada generacion de nuevas
evidencias, el rol de las sociedades cientificas
(la Sociedad Argentina de Pediatria -SAP- en
nuestro pais) adquiere un protagonismo especial
en facilitar la formacion de los recursos humanos
para la salud. A través de sus cursos, reuniones
cientificas y formacion de comités de expertos, es
el faro que debe guiar con sus recomendaciones
al equipo de salud, sin olvidar que todas las
actividades de nuestra sociedad requieren
recursos para su realizacion.

La generacion de nuevos conocimientos y las
innovaciones tecnolégicas estan atravesadas
por la participacion de la industria en todas las
especialidades médicas. Conocer esta realidad
e interpretar las conclusiones derivadas de ella,
es parte de la formacion pediatrica, en virtud
de tomar las mejores decisiones en la atencién
de los pacientes. El contacto del pediatra y la
SAP con la industria no debe obstaculizar la
comprension de la situacion.

La SAP analiza permanentemente, con sus
expertos en cada area, el origen y aplicacion de la
informacion cientifica en la practica cotidiana. Asi

doi (espafiol): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2025-10703
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surgen las recomendaciones, guias y protocolos
propuestos en sus publicaciones y los programas
cientificos de sus eventos académicos, sin
interferencia de la industria en sus contenidos.

Recientemente, la SAP ha generado un
documento donde deja claramente establecido los
principios que guian su relacion con la industria
de sucedaneos de la leche materna.' El punto
9 de esta declaracion establece claramente:
Valoramos la colaboracién con la industria
dentro de un marco ético que garantice nuestra
independencia, asegurando que ningtn interés
comercial influya en el contenido de nuestros
programas cientificos.

Ademas de este enfoque, netamente
orientado en el acceso a la informacion del
pediatra, debemos preguntarnos ¢ cémo llega la
informacion a nuestros pacientes?

Las nuevas tecnologias de la informacion
han modificado sustancialmente, y creo que,
de forma definitiva, las formas de comunicacién
de la humanidad. La virtualidad, representada
concretamente por Internet y las redes sociales,
ha modificado la relacion médico-paciente
con especial énfasis en la pediatria. Nuestros
pacientes ya han leido, en la mayoria de los
casos, sobre los principales motivos de consultas
que los acercan a nuestra consulta. Aun mas,
en los ultimos afios, a través de la inteligencia
artificial (1A), jjla informacion puede ser generada

Editorial / Arch Argent Pediatr. 2025;123(5):e202510703

con una facilidad inconcebible hace algunos afios
atras!! Como pediatras, o como SAP, no podemos
participar en la regulacién de contenidos ni
observar el grado de incumbencia de la industria
en estas nuevas vias de comunicacion.

No corresponde dejar en manos de las redes
e “influencers” de dudosa o nula formacion
pediatrica, sin los limites adecuados, las
recomendaciones sobre la crianza de nuestros
pacientes. Tenemos la obligacién de poner todo
nuestro esfuerzo en captar la atencion y afianzar
el interés de nuestros pacientes en nuestras
recomendaciones, surgidas de las mejores
evidencias cientificas y refrendadas por la SAP,
nuestra sociedad madre.

Una relacion seria y adulta de las sociedades
cientificas con la industria es posible, sin permitir
la influencia de esta ultima en los contenidos y
recomendaciones cientificas.

El unico y definitivo fin es, y seguira siendo, la
mejor atencion de nuestros pacientes.

REFERENCIA

1. Sociedad Argentina de Pediatria. Relacién de la
Sociedad Argentina de Pediatria con la industria de
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Relationship of the Sociedad Argentina de Pediatria
with the pharmaceutical industry and the producers of

breastmilk substitutes

Omar Tabacco’

Breastfeeding is the best nutrition for all
children in health and disease. No pediatrician
should ignore this dogmatic principle in pediatric
learning, reinforced by the permanent emergence
of new evidence that supports and reaffirms this
concept.

Pediatrics is a medical specialty in which
the professional must constantly make
recommendations to families and the community
on many essential aspects of children’s health
(nutrition at different stages of life, vaccinations,
growth, development, and bonding, among
others), promoting the current and future health of
the child. Pediatricians must be prepared to assist
their patients even in unfavorable situations,
offering the best alternatives when breastfeeding
is not possible. It is a specialty that has a high
workload and low remuneration in public and
private settings. This high workload conspires
against the time needed to update or develop
research tasks, and the expenses of taking
courses or attending scientific events are often
beyond their economic possibilities. This problem
is not limited to Argentina, as it is observed almost
everywhere, with little difference between low-
and middle-income countries and those with
greater economic resources.

In this complex labor context, and in the face

of the permanent and accelerated generation
of new evidence, the role of scientific societies
(the Sociedad Argentina de Pediatria [SAP] in
our country) acquires a special role in facilitating
the training of human resources for health.
Through its courses, scientific meetings, and
the formation of expert committees, it is the
lighthouse that should guide the health team with
its recommendations, without forgetting that all
the activities of our society require resources for
their realization.

The generation of new knowledge and
technological innovations is crossed by industry
participation in all medical specialties. Knowing
this reality and interpreting its conclusions is part
of pediatric training by making the best decisions
in patient care. The contact of the pediatrician
and the SAP with the industry should not hinder
understanding the situation.

SAP constantly analyzes, with its experts
in each area, the origin and application of
scientific information in daily practice. Thus, the
recommendations, guidelines, and protocols
proposed in its publications and the scientific
programs of its academic events emerge without
the industry’s interference in their content.

Recently, SAP produced a document stating
the principles that guide its relationship with the
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breast milk substitute industry." The point 9 of this
statement clearly states: We value collaboration
with industry within an ethical framework that
guarantees our independence, ensuring that no
commercial interests influence the content of our
scientific programs.

In addition to this approach, which is oriented
towards access to information for pediatricians,
we must ask ourselves how the information
reaches our patients.

The new information technologies have
substantially and, | believe, definitively modified
mankind’s forms of communication. Virtuality,
explicitly represented by the Internet and social
networks, has modified the doctor-patient
relationship with special emphasis on pediatrics.
In most cases, our patients have already read
about the main reasons for consultations that
bring them to our office. Moreover, in the last few
years, through artificial intelligence, information
can be generated and used as a source of
information for our patients with an ease that was
inconceivable a few years ago! As pediatricians or
SAP, we cannot participate in content regulation
or observe the degree of industry involvement in
these new communication channels.
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It is not appropriate to leave recommendations
on the upbringing of our patients in the hands
of networks and influencers with dubious or no
pediatric training without adequate limits. We
must focus all our efforts on capturing attention
and strengthening the interest of our patients
in our recommendations, based on the best
scientific evidence and endorsed by the SAP.

A serious and adult relationship between
scientific societies and industry is possible without
allowing the latter to influence scientific content
and recommendations.

The sole and ultimate goal is, and will continue
to be, the best care for our patients. B
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Las sociedades cientificas en la promocién y educacién
para la salud en el ambito escolar

Cinthia Bastianelli 2 ®, Mariana Araujo’ ®, Luis Cataldi’ ®, Alberto Aleman’ ®, Constanza Olleta’ ®,

Mariana Pineda’ ®, Estefania Bracamonte? ®, Daniel Romero’

Las sociedades cientificas habitualmente
son identificadas con el “desarrollo profesional
continuo” y la gestion del conocimiento;' es mucho
menos frecuente que se las vincule a actividades
de accion comunitaria directa. Por iniciativa
de la Comision Directiva de la Asociacion Civil
Saltena de Pediatria- SAP Filial Salta (Sociedad
Argentina de Pediatria), desde septiembre del
afno 2023 hasta septiembre del 2024, la institucion
desarroll6 actividades de divulgacion y promocion
de la salud en escuelas de la Ciudad de Salta
y del interior de la provincia.? La ejecucion de
esta actividad se realiz6 mancomunadamente
con diferentes Comités de la Filial Salta, para
focalizar el proyecto en educacién para la salud,
promocion de habitos saludables, prevencion de
enfermedades y accidentes en los nifios, nifias y
adolescentes de instituciones escolares privadas
y publicas.

El desarrollo del programa se basé en la
capacitacion de escolares de 6 a 18 afos
de edad en temas de salud que incluian
alimentacion saludable, suefio seguro, utilizacién
responsable de pantallas, cambios fisicos
durante el crecimiento, educacion sexual integral,
prevencion de enfermedades de transmision
sexual, prevencion de ciberbullying, grooming y
sexting, manejo de emociones e importancia de la

actividad fisica en el cuidado de la salud durante
diferentes etapas de la infancia/adolescencia.

Luego de una convocatoria abierta, se
seleccionaron los colegios (publicos y privados)
que participarian y se presenté el programa a
sus autoridades para verificar la factibilidad del
mismo en cada institucion. La actividad conté con
la participacién de 13 pediatras pertenecientes
a la SAP Filial Salta y la colaboracién de dos
neurologos infantiles de la Liga Argentina
contra la Epilepsia (LACE). Los profesionales
desarrollaron un tema de prevencién definido con
los directivos de cada institucion por cada grado
0 afo curricular.

Durante el afio 2023 se realizaron 4 salidas
a diferentes instituciones, y en el afio 2024
se realizaron 8 visitas a diferentes escuelas.
Ademas, se concretd una visita a una institucion
escolar especial para nifios hipoacusicos y
con deficiencias del habla. Las escuelas
participantes se encontraban en la ciudad de
Salta y localidades del interior de la provincia
(Cafayate y Olacapato). En total se brindaron
140 talleres de 45 minutos, donde participaron
5076 nifios y adolescentes.

Durante las exposiciones en el aula
los alumnos participaron muy activamente,
expresando sus dudas sobre los temas
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desarrollados por los profesionales o haciendo
rondas de preguntas y respuestas sobre los
puntos que ellos querian ahondar en esa jornada.
Ademas, se pudieron detectar problemas de salud
o familiares entre los participantes, tomandose las
conductas adecuadas en cada caso.

También se buscoé brindar a los padres y
educadores la posibilidad de opinar sobre el
conocimiento del tema tratado en el aula, si
pudieron hablar con sus hijos y alumnos del
tema y la opinién del adulto responsable sobre
el programa. Por ello, al finalizar la actividad
se enviaron encuestas digitales dirigidas a
los padres de los alumnos vy directivos de las
instituciones.

Las encuestas de los directivos de escuela
mostraron un alto grado de aceptacion del
programa e interés en continuar con esta
propuesta. Los alumnos también emitieron
comentarios positivos sobre este programa,
mostrandose receptivos y complacidos de que los
médicos les hablaran de esos temas. Finalmente,
la mayoria de los padres encuestados manifesto
que sus hijos pudieron hablar en sus casas sobre
el tema de salud desarrollado en las aulas y que
los temas que mas les gustaria que se trataran
en proximas reuniones serian sexualidad y uso
indebido de drogas.

Es la primera vez que de parte de la SAP Filial
Salta se realiza una actividad de extensién con
fines de promocidn de la salud, representando
para los profesionales y los alumnos una
experiencia muy gratificante. Esta interaccién
entre una sociedad cientifica y la comunidad
educativa enriquece a ambos, mejorando de esta
manera el vinculo institucién-comunidad.

Esta articulacién, que no casualmente es uno
de los ejes centrales de iniciativas internacionales
sobre el tema como el de Escuelas Promotoras
de Salud de la OMS,? fue posible y satisfactoria.
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Puede constituir un primer paso hacia un
intercambio entre las organizaciones de salud
y educacién mas prolifico, sentando las bases
de programas de promocién de salud que no
solamente impliquen actividades para proveer
conocimientos, habilidades y competencias a los
nifios y adolescentes en ese escenario natural
qgue constituye la escuela,* sino que incluya la
generacion de lineamientos especificos para ese
ambito, como existen en otros paises.®*®

La Sociedad Argentina de Pediatria contempla
diversas acciones que involucran a la comunidad;
probablemente los talleres de RCP basico sean
los mas conocidos. La iniciativa de la SAP Filial
Salta, busca aprovechar el ambito escolar para
acercar conocimientos basicos que hacen a la
salud de los nifos, ofrecidos con un formato
amigable y con el mejor respaldo cientifico. B
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Scientific societies in health education and promotion

in the school setting
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Scientific societies are usually related to
“continuous professional development” and
knowledge management;’ they are much less
frequently linked to direct community action
activities. At the initiative of the Board of Directors
of the Asociacioén Civil Saltefia de Pediatria-
SAP (Sociedad Argentina de Pediatria) Salta
Branch, from September 2023 to September
2024, the institution developed outreach and
health promotion activities in schools in the capital
city of Salta and the interior of the province.2
This activity was carried out jointly with different
Salta Branch committees to focus the project on
health education, promoting healthy habits, and
preventing diseases and accidents in children and
adolescents in private and public schools.

The development of the program was based
on the training of school children from 6 to 18
years of age on health topics, including healthy
eating, safe sleep, responsible use of screens,
physical changes during growth, comprehensive
sex education, prevention of sexually transmitted
diseases, prevention of cyberbullying, grooming
and sexting, emotion management and
importance of the physical activity in health care
during different stages of childhood/adolescence.

After an open call, the schools (public and
private) that would participate were selected, and

the program was presented to their authorities to
verify its feasibility in each institution. The activity
was attended by 13 pediatricians from the SAP
Salta Branch and the collaboration of two child
neurologists from the Argentine League against
Epilepsy (LACE, by its Spanish acronym). The
professionals developed a prevention topic
defined by the directors of each institution for
each grade or curricular year.

In 2023, four outings were made to different
institutions, and in 2024, eight visits were made
to other schools. In addition, a visit was made
to a special school for children with hearing and
speech conditions. The participating schools
were in the capital city of Salta and the province’s
interior (Cafayate and Olacapato). In total, 140
45-minute workshops were provided, with the
participation of 5076 children and adolescents.

The students participated very actively
during the classroom presentations, expressing
their doubts about the topics developed by the
professionals or asking questions and answers
on the points they wanted to deepen that day.
In addition, health or family problems among the
participants could be detected, and appropriate
actions were taken in each case.

We also sought to allow parents and educators
to give their opinions on their knowledge of the
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topic discussed in the classroom, whether they
could talk to their children and students about
the subject, and the responsible adult’s opinion
about the program. For this reason, at the end
of the activity, digital surveys were sent out to
the parents of the students and directors of the
institutions.

Surveys of school administrators showed a
high degree of acceptance of the program and
interest in continuing with this proposal. The
students also commented positively about this
program; they were receptive and pleased that
the doctors talked to them about these topics.
Finally, most of the parents surveyed stated that
their children were able to speak at home about
the health topics developed in the classrooms
and that the issues they would most like to see
addressed in future meetings would be sexuality
and drug abuse.

This is the first time the SAP Salta Branch
has carried out an outreach activity for health
promotion purposes, which is a gratifying
experience for professionals and students. This
interaction between a scientific society and the
educational community enriches both, thus
improving the institution-community bond.

This articulation, which is not coincidentally
one of the central axes of international initiatives
on the subject, such as WHO’s Health Promoting
Schools,® was possible and satisfactory.

It may constitute a first step towards a more
prolific exchange between health and education
organizations, laying the groundwork for health
promotion programs that not only involve activities
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to provide knowledge, skills, and competencies
to children and adolescents in the natural setting
of the school,* but also include the generation
of specific guidelines for this area, as in other
countries.>®

The Sociedad Argentina de Pediatria
contemplates various actions that involve the
community; the introductory CPR workshops are
probably the best known. The initiative of the
SAP Salta Branch seeks to take advantage of the
school environment to bring essential knowledge
about children’s health, offered in a friendly format
and with the best scientific support. &
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Hacia una mejora integral en los cuidados
postquiruargicos pediatricos

Analia Solari Moro’

La atencion postquirurgica en pediatria
representa un desafio multidimensional que
trasciende el acto quirdrgico en si mismo,
integrando aspectos médicos, emocionales
y familiares. Este enfoque es crucial para
garantizar la seguridad y el bienestar de los
pacientes pediatricos sometidos a intervenciones
quirdrgicas, ya que su recuperacion no solo
depende del éxito del procedimiento, sino
también de una adecuada atencion en el periodo
postoperatorio.

La evidencia disponible subraya la importancia
de un abordaje interdisciplinario que abarque
desde el quiréfano hasta el hogar. El control
efectivo del dolor postoperatorio es fundamental
para el bienestar del paciente pediatrico. La
utilizacion de escalas de evaluacion del dolor
adaptadas a nifios permite intervenciones
analgésicas mas precisas y efectivas. Ademas,
técnicas no farmacolégicas, como cambios de
posicion o la presencia de objetos reconfortantes,
pueden contribuir al alivio del dolor."

Otro aspecto clave es la prevencion de
complicaciones respiratorias y cardiovasculares,
especialmente en cirugias de alta complejidad
0 en pacientes con comorbilidades. Estrategias
como la fisioterapia respiratoria, el monitoreo
continuo y el manejo adecuado de liquidos son

herramientas esenciales para minimizar riesgos
y garantizar una evolucion favorable.?

El manejo de las complicaciones infecciosas
es otro punto crucial en el cuidado postquirargico
pediatrico. La implementacion de medidas
estrictas de asepsia, el uso adecuado de
antibioticos profilacticos y terapéuticos, y la
vigilancia activa para detectar signos tempranos
de infeccion son fundamentales. Un abordaje
precoz y multidisciplinario ante infecciones,
como abscesos quirurgicos o sepsis, mejora
significativamente los desenlaces clinicos.?

La nutricion postoperatoria también juega un
rol determinante en la recuperacion. Un soporte
nutricional adecuado contribuye a la cicatrizacion
de heridas, fortalece el sistema inmunolégico
y mejora el estado general del paciente. Esto
requiere un plan personalizado que considere las
necesidades especificas de cada nifio, asi como
el tipo de cirugia realizada.?

Mas alla de los aspectos fisicos, el impacto
emocional del proceso quirdrgico en el paciente
y su familia no debe ser subestimado. La
incorporacién de estrategias de psicoprofilaxis
permite reducir el estrés y la ansiedad,
promoviendo una mejor adherencia al tratamiento
y resultados clinicos mas satisfactorios. Este
enfoque holistico refuerza la importancia de
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considerar al nifio como un ser integral, cuyas
necesidades van mas alla de lo estrictamente
meédico.* La psicoprofilaxis quirdrgica reduce
el uso de analgésicos en el postoperatorio y
mejora la cooperacién del paciente durante su
recuperacion.

En este contexto, resulta indispensable
que los equipos de salud adopten un enfoque
basado en la evidencia y en las mejores
practicas internacionales, adaptandolas a
las particularidades locales. Ademas, se
deben fomentar la capacitacion continua y
la investigacion en el campo de los cuidados
postquirurgicos pediatricos, para seguir
avanzando en la mejora de los resultados clinicos
y la calidad de vida de los pacientes.

El reciente “Consenso Nacional de Cuidados
y Complicaciones Postquirtrgicas en Pediatria”?
elaborado por destacados especialistas de la
Sociedad Argentina de Pediatria, marca un
avance significativo en este ambito, estableciendo
un marco de referencia basado en evidencia
y experiencia local. El documento destaca la
importancia de un abordaje interdisciplinario que
garantice la continuidad de los cuidados desde
el quir6fano hasta el hogar, haciendo énfasis
en areas clave como el manejo del dolor, la
prevencion de complicaciones respiratorias y
cardiovasculares, y la nutricion postoperatoria.
Asimismo, incorpora pautas especificas segun
el tipo de cirugia y herramientas practicas, como
escalas de evaluacién del dolor adaptadas a la
poblacién pediatrica.

Uno de los aportes mas relevantes del
consenso es la incorporacion de estrategias de
psicoprofilaxis, que no solo abordan el impacto
emocional en el paciente, sino que también

Comentario / Arch Argent Pediatr. 2025;123(5):202410634

involucran activamente a la familia en el proceso
de recuperacion. Este enfoque holistico es clave
para reducir el estrés, optimizar la adherencia al
tratamiento y mejorar los resultados clinicos.

A través de este consenso, la Sociedad
Argentina de Pediatria brinda una guia sdlida
y actualizada que no solo beneficia a los
profesionales de la salud, sino que también
refuerza el compromiso con la seguridad y el
bienestar de los nifios, nifas y adolescentes
sometidos a intervenciones quirdrgicas. Invitamos
a toda la comunidad pediatrica a sumarse a este
esfuerzo, promoviendo la implementacion de
estas recomendaciones en la practica diaria y
fomentando futuras investigaciones que sigan
enriqueciendo este campo. &
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Towards a comprehensive improvement in pediatric

post-surgical care

Analia Solari Moro’

Postsurgical care in pediatrics represents
a multidimensional challenge that transcends
the surgical act, integrating medical, emotional,
and family aspects. This approach is crucial to
ensuring the safety and well-being of pediatric
patients undergoing surgery since their recovery
depends on the procedure’s success and
adequate care in the postoperative period.

The available evidence underscores the
importance of an interdisciplinary approach
from the operating room to the home. Effective
postoperative pain control is critical to the well-
being of the pediatric patient. Pain assessment
scales adapted to children allow more precise
and effective analgesic interventions. In addition,
non-pharmacologic techniques, such as positional
changes or the presence of comforting objects,
can contribute to pain relief.’

Another key aspect is the prevention of
respiratory and cardiovascular complications,
especially in highly complex surgeries or patients
with comorbidities. Strategies such as respiratory
physiotherapy, continuous monitoring, and
adequate fluid management are essential to
minimize risks and ensure a favorable evolution.?

The management of infectious complications is
another crucial point in pediatric postsurgical care.
The implementation of strict aseptic measures,

the adequate use of prophylactic and therapeutic
antibiotics, and active surveillance to detect early
signs of infection are fundamental. An early and
multidisciplinary approach to infections, such
as surgical abscesses or sepsis, significantly
improves clinical outcomes.2

Postoperative nutrition also plays a
determining role in recovery. Adequate nutritional
support contributes to wound healing, strengthens
the immune system, and improves the patient’s
general condition. This requires a personalized
plan that considers each child’s specific needs
and the type of surgery performed.®

Beyond the physical aspects, the emotional
impact of the surgical process on the patient
and family should not be underestimated. The
incorporation of psychoprophylaxis strategies
can reduce stress and anxiety, promoting better
adherence to treatment and more satisfactory
clinical outcomes. This holistic approach
reinforces the importance of considering the child
as an integral being whose needs go beyond
strictly medical.*

Surgical psychoprophylaxis reduces the
use of analgesics in the postoperative period
and improves the patient’s cooperation during
recovery.

In this context, health teams must adopt an
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evidence-based approach based on international
best practices and adapt them to the needs
of their clients’ local specificities. In addition,
continuous training and research in pediatric
postsurgical care will improve clinical outcomes
and patients’ quality of life.

The recent National Consensus on
Postsurgical Care and Complications in
Pediatrics,® prepared by leading Sociedad
Argentina de Pediatria specialists, marks a
significant advance in this field, establishing a
framework of reference based on evidence and
local experience. The document highlights the
importance of an interdisciplinary approach that
guarantees continuity of care from the operating
room to the home, emphasizing key areas such as
pain management, prevention of respiratory and
cardiovascular complications, and postoperative
nutrition. It also incorporates specific guidelines
for the type of surgery and practical tools, such as
pain assessment scales adapted to the pediatric
population.

One of the consensus’s most relevant
contributions is incorporating psychoprophylaxis
strategies, which not only address the patient’s
emotional impact, but also actively involve the
family in the recovery process. This holistic
approach is key to reducing stress, optimizing
treatment adherence, and improving clinical
outcomes.
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Through this consensus, the Sociedad
Argentina de Pediatria provides a solid, updated
guideline that benefits health professionals. It
reinforces the commitment to the safety and well-
being of children and adolescents undergoing
surgery. We invite the entire pediatric community
to join this effort, promoting the implementation
of these recommendations in daily practice and
encouraging future research that will continue to
enrich this field. B
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“¢ Estan bien sus rinones?”

Sandra Martin’

A proposito del Dia Mundial del Rifdn el
13 de marzo de 2025, el World Kidney Day
Joint Steering Committee, iniciativa conjunta
de la Sociedad Internacional de Nefrologia y
la Federacion Internacional de Fundaciones
Renales — Alianza Mundial del Rifdn, compartio
un editorial cientifico que titularon “; Estan bien
tus rifones? Detecta a tiempo para proteger
la salud renal”. Alli se refuerza la importancia
de la identificacion temprana de la enfermedad
renal para evitar o enlentecer la progresién y las
complicaciones relacionadas a ella, disminuyendo
la mortalidad. Recomiendan la utilizacion del valor
de creatinina sérica para estimar la funcion renal
y la albumina urinaria o la proteinuria por tira
reactiva para diagnosticar dafo renal y endotelial,
evaluando las causas y los factores de riesgo de
la enfermedad renal crénica (ERC), incluyendo
la medicion de la tension arterial y del indice
de masa corporal, en un intento de reducir la
incidencia de enfermedad renal a nivel mundial.
La ERC en etapa temprana es asintomatica, solo
facil de detectar si se sospecha. Por otro lado,
existen barreras como la desigual asignacion de
recursos, la deficiente financiacion de la atencién
médica e infraestructura sanitaria y la poca
concientizacion de los profesionales sanitarios
y la poblacion en general sobre la enfermedad

renal, que dificultan su diagnéstico.

La ERC afecta al 10 % de la poblacién mundial
y el 80 % reside en los paises en desarrollo. La
prevalencia aumento en las ultimas décadas
relacionada al crecimiento global de la poblacion
y la epidemia de obesidad que aumenta la
incidencia de diabetes tipo 2 e hipertension
arterial, dos factores de riesgo importantes
para ERC principalmente en adultos. En los
nifos, se suman como factores de riesgo la
prematurez, el retraso de crecimiento intrauterino,
las anomalias congénitas del rinén y de las
vias urinarias, el antecedente de lesién renal
aguda, enfermedades autoinmunes, hereditarias
(sindrome de Alport, poliquistosis) y oncoldgicas.
La ERC no detectada y no tratada precozmente
progresa mas rapido a la insuficiencia renal
con requerimiento de terapias dialiticas, lo que
aumenta la morbimortalidad.

Existen tres niveles de prevencién: la
primaria reduce la incidencia de ERC mediante
el tratamiento de los factores de riesgo, la
secundaria reduce la progresion y la tercera
optimiza el tratamiento de la insuficiencia renal
como la dialisis. Las estrategias de prevencion
primaria y secundaria se basan en promover una
dieta saludable, hidratacién adecuada, actividad
fisica, monitoreo de la tensién arterial y evitar los
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nefrotéxicos, en especial a personas con factores
de riesgo.

La deteccién temprana permite intervenir
para retrasar la progresion modificando el estilo
de vida, hacer un enfoque interdisciplinario e
intervenir con medicacion renoprotectora como
los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o los bloqueantes del receptor
angiotensina. Estos medicamentos reducen la
progresion a etapas mas avanzadas de ERC
y evitan las complicaciones que ésta produce
reduciendo la hospitalizacién y los costos que

Comentario / Arch Argent Pediatr. 2025;123(5):e202510707

esto acarrea sobre todo para los paises con
MeNnos recursos.

Es fundamental realizar esfuerzos coordinados
para concientizar y entrenar al equipo de salud
para que pueda identificar a los pacientes en
riesgo de ERC y asi iniciar renoproteccién
temprana para evitar la progresion a fases
avanzadas.

El documento completo se encuentra en el
siguiente link: https://www.kidney-international.
org/article/S0085-2538(24)00917-7/fulltext
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8 “Are your kidneys Ok?”

Sandra Martin’

On the occasion of the World Kidney Day
on March 13, 2025, the World Kidney Day Joint
Steering Committee, a joint initiative of The
International Society of Nephrology and the
International Federation of Kidney Foundations
- World Kidney Alliance, shared a scientific
editorial entitled “Are Your Kidneys OK? Detect
Early to Protect Kidney Health.” It reinforces the
importance of early identification of kidney disease
to prevent or slow its progression and related
complications, thus reducing mortality. They
recommend using serum creatinine to estimate
renal function and urinary albumin or proteinuria
by dipstick to diagnose renal and endothelial
damage, thereby evaluating the causes and risk
factors of chronic kidney disease (CKD). This
approach also involves measuring blood pressure
and body mass index to reduce the incidence
of kidney disease worldwide. Early-stage CKD
is often asymptomatic and can only be easily
detected if it is suspected. On the other hand,
there are barriers such as the unequal allocation
of resources, the poor funding of medical care and
health infrastructure, and the low awareness of
kidney disease among healthcare professionals
and the general population, which make its
diagnosis difficult.

CKD affects approximately 10% of the world’s
population, with 80% residing in developing

countries. The prevalence has increased in recent
decades in line with global population growth
and the obesity epidemic, which increases the
incidence of type 2 diabetes and high blood
pressure, two important risk factors for CKD,
mainly in adults. In children, the risk factors are
premature birth, intrauterine growth retardation,
congenital anomalies of the kidney and urinary
tract, a history of acute kidney injury, autoimmune
diseases, hereditary diseases (Alport syndrome,
polycystic kidney disease), and oncological
diseases. Undetected and untreated CKD
progresses more rapidly to kidney failure and
requires dialysis, which increases morbidity and
mortality.

There are three levels of prevention: primary
prevention reduces the incidence of CKD by
treating risk factors, secondary prevention
reduces progression, and tertiary prevention
optimizes the treatment of renal failure, such
as dialysis. Primary and secondary prevention
strategies include promoting a healthy diet,
adequate hydration, regular physical activity,
monitoring blood pressure, and avoiding
nephrotoxic substances, particularly in individuals
with risk factors.

Early detection enables intervention to
slow progression by modifying lifestyle,
adopting an interdisciplinary approach, and
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administering renoprotective medications such
as angiotensin-converting enzyme inhibitors
or angiotensin receptor blockers. These drugs
reduce progression to more advanced stages of
CKD and prevent the complications it causes,
reducing hospitalization and the costs this entails,
especially for countries with fewer resources.
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Coordinated efforts are essential to raise
awareness and train the healthcare team to
identify patients at risk of CKD and initiate
early renal protection to prevent progression to
advanced stages.

The full text of the document can be found at
the following link: https://www.kidney-international.
org/article/S0085-2538(24)00917-7/fulltext
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7) Mascara laringea en sala de partos para neonatos con
) via aérea dificil: estudio aleatorizado de simulacidn clinica

Agustin Bernatzky'3 ®, Maria F. Conzi? ®, Marco A. Belzu' ®, Gonzalo L. Mariani® ®,
Milton H. Miyoshi? ®, Maria F. de Almeida? ®, Ruth Guinsburg? ®, Juan P. Berazategui’

RESUMEN

Introduccidn. La intubacién endotraqueal es una de las habilidades técnicas mas importantes de la
reanimacion neonatal, no obstante, puede ser desafiante en diversas situaciones. El uso de la mascara
laringea (ML) puede ser una alternativa, sin embargo, su uso aun no esta estandarizado en los algoritmos
de reanimacion neonatal actuales. El objetivo del estudio fue evaluar si el uso estandarizado de una ML
en situaciones de via aérea dificil (VAD) reduce el tiempo para lograr una ventilacion efectiva (TVE) en
un ambiente de simulacion clinica.

Poblacion y métodos. Estudio ciego, aleatorizado, de simulacién. Se desarrollé un algoritmo modificado
que enfatiz6 el uso temprano de la ML en casos de VAD. Se asigné aleatoriamente a dos grupos de
neonatélogos para recibir entrenamiento en dos algoritmos de reanimacion diferentes (estandar y
modificado). Luego del entrenamiento, los médicos participaron en dos escenarios de simulacién, uno
con via aérea normal y otro con via aérea dificil.

Resultados. Participaron del estudio 69 neonatdlogos, 36 de ellos en el grupo de intervencion. No se
observaron diferencias significativas en el TVE entre ambos grupos. Sin embargo, cuando analizamos
a aquellos participantes que usaron la ML en el primer intento, independientemente de la capacitacion
recibida, se observé un tiempo menor: 9,5 segundos (RIC 7-11) vs. 63 segundos (RIC 42-89) p <0,01.

Conclusiones. El uso estandarizado de la ML en situaciones de VAD podria reducir el tiempo para
lograr una ventilacion efectiva.

Palabras clave: manejo de la via aérea; recién nacido; reanimaciéon cardiopulmonar; mascara laringea;
entrenamiento simulado.
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INTRODUCCION

En sala de partos, el tratamiento habitual
para los recién nacidos que requieren ventilacion
con presioén positiva de forma sostenida es
la intubacién endotraqueal (IE). El personal
que asiste a sala de partos suele ser personal
entrenado en este procedimiento.™ Sin embargo,
existen situaciones en las que el personal
entrenado no puede lograr una adecuada
ventilacion con mascara facial ni con IE. Estos
casos se denominan via aérea dificil (VAD).
Las situaciones de VAD son el resultado de una
interaccion compleja entre las caracteristicas del
paciente, el contexto laboral y las habilidades
del profesional.* La definicién practica de VAD
se refiere a una situacion clinica en la que un
profesional entrenado en el manejo de la via
aérea considera que es dificil o no puede lograr
la IE en al menos dos intentos.*® Las situaciones
de VAD deben resolverse en un tiempo corto,
por lo que es importante contar con un protocolo
estandarizado, que ahorre tiempo en la toma de
decisiones y evite situaciones de pensamiento
irracional o juicio erréneo.®

Se estima que el 0,6 % de las intubaciones
en niflos menores de un afo y hasta el 14 % en
prematuros pueden presentar VAD.%° Estas tasas
pueden aumentar en los proximos afios dada la
tendencia actual en la reduccion de la frecuencia
de intubaciéon en prematuros. Existen reportes
de servicios en los que los médicos en formacion
no cumplen con el numero minimo de IE para
alcanzar la competencia en la técnica.®

Aunque el contexto laboral puede ser
variable en los diferentes centros de atencion
al recién nacido, la ML es un dispositivo de baja
complejidad y amplia disponibilidad que permite
estabilizar la via aérea en situaciones de VAD."
Hasta la fecha, la evidencia sobre el uso de
ML para VAD en neonatologia es escasa, sin
embargo, su uso ha sido ampliamente estudiado
tanto en pacientes adultos como pediatricos
en situaciones de VAD y en la reanimacion de
pacientes recién nacidos sin VAD.'>'® En algunos
paises, su uso es generalizado, permitiendo
asegurar la via aérea, incluso por personal no
entrenado en la técnica de IE."

El consenso del Neonatal Task Force del
International Liaison Committee on Resuscitation
(ILCOR) propone el uso de ML como una
alternativa a la IE, cuando la técnica de IE no es
exitosa, no se cuenta con personal entrenado
en esta técnica y también como una alternativa
a la IE en situaciones de VAD. Sin embargo,
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no describe un algoritmo para el manejo de un
escenario de VAD y no define cuantos intentos
de |IE se pueden realizar antes de utilizar la ML."3

Probablemente, la inclusion del uso de la
ML, de forma temprana y especifica en los
algoritmos de reanimacion neonatal, permitiria
una estabilizacion mas rapida de la via aérea
cuando se detecta un paciente con VAD.*

El objetivo del presente estudio fue evaluar
si, en un ejercicio de simulacién de manejo de
la via aérea, la implementacion de un algoritmo
de reanimacion neonatal modificado que guie
el reconocimiento temprano de una situacion
de VAD, asi como el uso temprano de la ML,
reducia el tiempo para lograr una ventilacion
efectiva (TVE) en comparacién con el algoritmo
de reanimacion neonatal actual de la Sociedad
Argentina de Pediatria (SAP). También se evalu6
la adherencia de los participantes al nuevo
algoritmo.

POBLACION Y METODOS

El estudio se realizé en dos centros de
simulacion: el Sanatorio Anchorena San Martin,
Argentina, y la Universidad Federal de Sao Paulo,
Brasil.

Se capacité a un grupo de neonatélogos
en un nuevo algoritmo de reanimacion para el
manejo de la via aérea dificil neonatal. Para
la inclusion de los participantes, estos debian
ser neonatdlogos recibidos o en formacién y
contar con al menos un afio de experiencia
en neonatologia. EI grupo de intervencion (Gl)
fue entrenado con un algoritmo modificado
que enfatizé el uso temprano de la mascara
laringea en un caso de VAD? (Figura 1). El
grupo control (GC) fue capacitado siguiendo el
programa de reanimacién neonatal de la SAP."
3 La aleatorizacion se realizé mediante bloques
permutados (bloques de dos, cuatro o seis
sobres opacos y sellados) con una relacion de
asignacion de 1:1.

Tras la aleatorizacion, los participantes
recibieron su capacitaciéon mediante material
audiovisual, conforme al algoritmo que les fue
asignado.

El material audiovisual fue ofrecido por el
investigador principal de cada centro, quien era
la Unica persona que conocia la asignacion de los
participantes a cada grupo. Los instructores de
simulacioén, que solo participaron en el desarrollo
y ejecucion de los escenarios, no intervinieron
en la capacitacion y desconocian la asignacién
de los participantes. Asimismo, los participantes
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Ficura 1. Algoritmo propuesto para el manejo de una via aérea dificil

no sabian que habian recibido una capacitacion
diferente entre ellos.

Posteriormente, todos los participantes
participaron en un escenario practico de baja
fidelidad con entrenamiento de ventilacién con
IE y ML. Esto ultimo se realizé para asegurar
que todos los participantes se sintieran comodos
con ambas técnicas, ya que el estudio en ultima
instancia tenia como objetivo evaluar la decision
del uso temprano de la ML, y no la técnica de
colocacion.

Después de esta actividad, los participantes
fueron invitados a participar en dos escenarios
de simulacién. El primer escenario involucr6 a
un recién nacido que requeria IE, con una via
aérea normal. El objetivo de este escenario fue
comparar las habilidades para realizar IE entre los
dos grupos. El segundo escenario de simulacion
consistié en un recién nacido con una VAD que
requeria estabilizacién de la via aérea y en el que
se les inform¢ a los participantes de esta situacion.
Todos los participantes tenian los materiales para
realizar IE y estabilizacion con ML.

Para este estudio, se considerd el TVE
como el tiempo calculado desde el momento
en que el participante introdujo el laringoscopio
o0 ML por primera vez en la boca del maniqui
hasta el momento en que se observo la primera
ventilacion efectiva, ya sea por IE o ML. Para
considerar una ventilaciéon como efectiva, uno
de los actores del escenario estaba a cargo de
supervisar la correcta ventilacién del maniqui.
En el caso de no asegurar la via aérea en el
primer intento, se considero el tiempo entre el
primer intento y el momento en que se observé

la ventilacion efectiva, independientemente
de si se utilizo ML, IE o ambos métodos. El
numero maximo de intentos permitidos por
participante fue de tres. En los casos en los que
los participantes no lograron asegurar la via aérea
en tres intentos, un actor entrd en la simulacion
y estabiliz6 la via aérea con una ML. En estas
ocasiones, se considero el tiempo transcurrido
entre la introduccién del laringoscopio y el final
del escenario por parte del actor. Ademas, se
analizé el primer intento de cada participante para
evaluar los tiempos y la tasa de éxito de cada
método (ML o IE).

Todas las simulaciones se grabaron
simultaneamente desde diferentes angulos, para
posteriormente analizar el momento exacto de
introduccion del laringoscopio o ML y la primera
ventilacion efectiva. Las grabaciones de video
fueron analizadas por un neonatélogo ciego a la
aleatorizacion de los participantes.

Para el escenario de via aérea normal,
se utilizé un simulador SimNewB® (Laerdal
Stavanger, Noruega) o Life/form® Newborn
Nursing Skills and ALS (Saugerties, Estados
Unidos). Para el escenario de via aérea dificil, se
utilizé un maniqui SimNewB® modificado (Laerdal
Stavanger, Noruega), en el que se insert6 silicona
en la lengua para simular la macroglosia, mientras
que la via aérea permaneci6 intacta. Este modelo
fue disefado en conjunto por ambos centros de
simulacion (Figura 2).

Andlisis estadistico
Los datos se analizaron con el programa
STATA 14. Se utilizé la prueba de normalidad



Ficura 2. Maniqui SimNewB®, con macroglosia
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para las variables continuas. Los datos con
distribucion normal se informaron como medias y
desviaciones estandar. Los datos con distribucién
no normal se informaron como mediana y
rango intercuartilico. Se utilizaron pruebas t
independientes para datos con distribucion
normal y pruebas no paramétricas para datos
con distribucién no normal. Para las variables
categoricas, se utilizé la prueba de chi-cuadrado o
la prueba de Fisher segun la frecuencia esperada.

Calculo del tamafo muestral

El célculo del tamafio muestral se realizd
considerando la proporcién de participantes que
utilizarian la ML en el primer intento. Utilizando
la férmula de chi-cuadrado para proporciones
independientes, asumiendo una adherencia del
50 % al algoritmo modificado para el manejo de la
VAD en el grupo control y del 85 % en el grupo de
intervencion, con un alfa de 0,05 y una potencia
del 80 %, se observo que seria necesario un
minimo de 54 participantes (27 por grupo).

Con la proyeccién de los porcentajes
de adherencia al uso temprano de la ML
considerando un tiempo de 38 segundos (DS 23)
para el grupo control y 20 segundos (DS 10) en
el grupo de intervencién, de acuerdo con los
tiempos observados en la literatura para la IE y

la colocacion de ML."™'® Con 27 participantes por
grupo, alcanzariamos una potencia estadistica
del 95 % con un alfa de 0,05 para distinguir
diferencias entre los tiempos para asegurar la
VAD para los dos protocolos.

Aspectos éticos

El protocolo de investigacion fue aprobado
por el Comité de Docencia e Investigacién del
Sanatorio Anchorena San Martin (n.° 04/2021)
y el Comité de Etica de la Universidad Federal
de Sao Paulo, Brasil (CPF n.° 03696148873). Se
obtuvo el consentimiento informado de todos los
participantes antes de ejecutar el estudio.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 69 participantes,
56 de Argentina y 13 de Brasil (total 13 centros)
entre junio del 2021 y abril del 2022 (Figura 3).

No se observaron diferencias significativas
entre ambos grupos en cuanto al sexo, edad,
tiempo de experiencia en neonatologia, ni en
el TVE para el escenario con via aérea normal
(Tabla 1).

Respecto al escenario con VAD, no se
observaron diferencias significativas en el TVE
entre ambos grupos; grupo control (GC): 52
segundos (RIC 32-85) vs. grupo intervencion (Gl):
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Ficura 3. Reclutamiento y aleatorizacion de los participantes

1 participante excluido
por falta de ciego

1 participante excluido
por una falla
en el maniqui

TaBLA 1. Caracteristicas de los participantes

Grupo control n = 33 Grupo intervencion n = 36 P

Sexo femenino % (n) 90 (30) 89 (32) 0,7*
Edad (afios) 35 35 0,78
mediana (RIC) (32-41) (32-39)

Experiencia en neonatologia (afios) & 2,5 0,38
mediana (RIC) (2-10) (2-7)

TVE en escenario de via aérea normal (segundos) 27 25 0,48
mediana (RIC) (20-103) (16-115)

* chi-cuadrado
§ Mann Whitney

TVE: tiempo para lograr una ventilacién efectiva; RIC: rango intercuartilico; n: nimero.

56,5 segundos (RIC 21-82) p = 0,5. Al evaluar
la adherencia al protocolo, no se observé una
diferencia significativa entre los participantes que
utilizaron la ML en el primer intento entre ambos
grupos 15 % (1C95%: 6-32) en el GC vs. 25 %
(1C95%: 13-42), en el Gl (p = 0,31).

Sin embargo, se observé que 14 participantes
utilizaron la ML en el primer intento
independientemente del grupo asignado, y
tuvieron un TVE mas corto en comparacién con
el resto de participantes que intentaron la IE en
el primer intento: 9,5 segundos (RIC 7-11) vs.
63 segundos (RIC 42-89), p <0,01 (Figura 4).

Al analizar el primer intento de cada
participante, se observé un menor tiempo para
la colocacion de la ML en comparacién con la IE
en el escenario de VAD. En cuanto al porcentaje
de éxito en asegurar la via aérea para el primer
intento, no se observo diferencia en el escenario

con via aérea normal, mientras que se encontré
una diferencia significativa para el escenario VAD
a favor de la ML (Tabla 2).

Un participante no pudo resolver el primer
escenario en tres intentos y 4 participantes no
pudieron resolver el segundo escenario en tres
intentos.

DISCUSION

En este estudio no se encontro una diferencia
significativa en el TVE entre el grupo de
neonatélogos que recibieron la capacitacién
con el algoritmo estandar y el grupo con el
algoritmo modificado orientado al uso temprano
de ML en un escenario simulado de VAD. Sin
embargo, el uso de una secuencia que incluye
el uso temprano de ML en un escenario de VAD
demostré ser mas rapido para estabilizar la via
aérea.



Ficura 4. Tiempo para lograr una ventilacion efectiva
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75 % 50 % 25 % 0%

Participantes que lograron una ventilacion efectiva

100 %

TET: tubo endotraqueal; ML: mascara laringea.

La falta de diferencia entre los dos grupos
en este estudio podria explicarse por la baja
adherencia observada por los participantes en
el cumplimiento del protocolo propuesto en el
grupo de intervencion. La baja adherencia al
algoritmo modificado nos obliga a asumir que
la estrategia de ensefianza propuesta para el
grupo de intervencion fue insuficiente. El menor
tiempo observado para asegurar la via aérea en
los casos en que se utilizé la ML como primera
opciodn resalta la importancia de incorporar un

manejo protocolizado en estas situaciones.”

En el escenario de via aérea normal, un
participante no logré asegurar la via aérea en
los tres intentos permitidos y nueve participantes
requirieron el uso de la ML para asegurar la via
aérea. Esta observacion coincide con lo publicado
por otros investigadores, que se refiere a que
la dificultad de la via aérea depende no solo de
las caracteristicas del paciente, sino también
de las condiciones del personal a cargo del
procedimiento y del contexto laboral.*

TaBLA 2. Tiempo y tasa de éxito en el primer intento para ambos escenarios con mascara laringea e

intubaciéon endotraqueal

Intubacion endotraqueal Mascara laringea p
Duracion del primer intento con via aérea normal — 22,5 (17-30,5) o 0,098
segundos (RIC)
Duracién del primer intento con via aérea dificil — 27 (17-36) 9,5 (7-11) <0,018
segundos (RIC)
Tasa de éxito para asegurar la via aérea en el 43/68 (63) 1/1 (100)* 0,6
primer intento, en el escenario de via aérea normal -
n/nt (%)
Tasa de éxito para asegurar la via aérea en el 2/55 (4) 13/14 (92) <0,01*

primer intento, en el escenario de via aérea dificil - n/nt (%)

*Solo un intento
§ Mann Whitney
*Fisher

RIC: rango intercuartilico; n: numero de intentos exitosos; nt: numero total de intentos.



Hodgson et al. realizaron un estudio donde
compararon la tasa de éxito y el tiempo de
intubacidén en neonatos con canula nasal de alto
flujo y con atencion estandar. Edwards et al.
recopilaron los datos de todas las intubaciones
durante un afio en tres unidades neonatales en
el Reino Unido, incluida la tasa de éxito. Foglia et
al. analizaron 2607 intentos de intubacion en diez
centros de América del Norte, Europa y Asia, y
también informaron las tasas de éxito en el primer
intento. El tiempo y la tasa de éxito observados
en estos estudios son similares a los observados
en nuestro estudio.® 1920

Existen diferentes publicaciones donde se
utilizé la ML como una alternativa efectiva para
estabilizar la via aérea en pacientes con VAD,
por lo que el algoritmo propuesto para esta
investigacion podria extrapolarse a un escenario
de la vida real.?"23

Como fortaleza del estudio, este fue ciego,
controlado y aleatorizado. Ademas, como el
estudio se realizé en dos paises diferentes con
diferentes trasfondos culturales, la validez externa
de los hallazgos es mayor. El hecho de que el
maniqui fuera el mismo en todas las ocasiones
permitid que las diferencias entre los escenarios
fueran menores.

En cuanto al disefio del simulador de VAD,
resultd confiable, ya que se observoé una tasa
de éxito de intubacién menor en comparacion
con el escenario de via aérea normal, pero al
mismo tiempo no fue imposible ventilar, ya que 5
participantes lograron IE en este escenario.

Aunque nuestro estudio se realiz6é en un
escenario de simulacion clinica, que puede no
reflejar lo que sucede en un entorno real, estos
escenarios han demostrado ser muy utiles para
entrenar a los equipos en habilidades técnicas
y no técnicas, como la toma de decisiones, la
comunicacion efectiva y el trabajo en equipo.?+2

Por otro lado, la falta de estratificacion de los
participantes sobre la base de su experiencia
podria haber influido en la variabilidad de los
resultados.

El desarrollo de un algoritmo por parte de las
diferentes sociedades cientificas para el manejo
de situaciones de VAD permitiria una mejor
capacitacion en el manejo de estas situaciones
y una mayor disponibilidad de ML en las salas
de parto. Esperamos que este estudio sea un
estimulo para el desarrollo de un algoritmo para
el manejo de situaciones de VAD.

Articulo original / Arch Argent Pediatr. 2025;123(5):€202410631

CONCLUSION

El uso estandarizado de la ML en situaciones
de VAD podria reducir el tiempo para lograr una
ventilacion efectiva, comparado con el algoritmo
estandar de reanimacion neonatal. B

REFERENCIAS

1. AzizK,Lee CHC, Escobedo MB, Hoover AV, Kamath-Rayne
BD, Kapadia VS, et al. Part 5: Neonatal Resuscitation 2020
American Heart Association Guidelines for Cardiopulmonary
Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care.
Circulation. 2020;142(16_suppl_2):S524-50.

2. Molina R, Capelli C (Coord). Manual de Reanimacion
Cardiopulmonar Neonatal. 3ra ed. Ciudad Auténoma de
Buenos Aires: Sociedad Argentina de Pediatria; 2022.

3. American Academy of Pediatrics. Textbook of Neonatal
Resuscitation. 8" ed. USA. American Academy of Pediatrics;
2021.

4. ApfelbaumJL,Hagberg CA, Caplan RA, BlittCD, Connis RT,
Nickinovich DG, et al. Practice guidelines for management
of the difficult airway: an updated report by the American
Society of Anesthesiologists Task Force on Management
of the Difficult Airway. Anesthesiology. 2013;118(2):251-
70.

5. Sawyer T, Foglia EE, Ades A, Moussa A, Napolitano N,
Glass K, et al. Incidence, impact and indicators of difficult
intubations in the neonatal intensive care unit: areport from
the National Emergency Airway Registry for Neonates.
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2019;104(5):F461-6.

6. Tinnion R, Powell S, Bew S, Gilpin D, Cusack J, Patel R, et
al. Managing the Difficult Airway in the Neonate - A BAPM
Framework for Practice. Inglaterra: British Association
of Perinatal Medicine; 2020. [Consulta: 04 de marzo de
2025]. Disponible en: https:// https://hubble-live-assets.
s3.eu-west-1.amazonaws.com/bapm/file_asset/file/79/
DA_framework_final_October_2020.docx.pdf

7. Blasco Marifio R, Clau Terré F, Landucci F, Biarnes-Sufié
A. The human factor in critical decision making. Rev Esp
Anestesiol Reanim (Engl Ed). 2022;69(5):310-1.

8. Gleeson S, Groom P, Mercer S. Human factors in complex
airway management. BJA Education. 2016;16(6):191-7.

9. Foglia EE, Ades A, Sawyer T, Glass KM, Singh
N, Jung P, et al. Neonatal Intubation Practice and
Outcomes: An International Registry Study. Pediatrics.
2019;143(1):e20180902.

10. O'Shea JE, Scrivens A, Edwards G, Roehr CC. Safe
emergency neonatal airway management: current
challenges and potential approaches. Arch Dis Child Fetal
Neonatal Ed. 2022;107(3):236-41.

11. Mizumoto H, Motokura K, Kurosaki A, Hata D. Introduction
of laryngeal mask airway in Japan, and its rescue use for
newborns. Pediatr Int. 2018;60(10):954-6.

12. Jagannathan N, Sequera-Ramos L, Sohn L, Wallis B,
Shertzer A, Schaldenbrand K. Elective use of supraglottic
airway devices for primary airway management in children
with difficult airways. Br J Anaesth. 2014;112(4):742-8.

13. Paterson SJ, Byrne PJ, Molesky MG, Seal RF, Finucane
BT. Neonatal Resuscitation Using the Laryngeal Mask
Airway. Anesthesiology. 1994;80(6):1248-53; discussion
27A.

14. Yang C, Zhu X, Lin W, Zhang Q, Su J, Lin B, et al.
Randomized, controlled trial comparing laryngeal
mask versus endotracheal intubation during neonatal
resuscitation---a secondary publication. BMC Pediatr.
2016;16:17.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

Pejovic NJ, Myrnerts Hook S, Byamugisha J, Alfvén
T, Lubulwa C, Cavallin F, et al. A Randomized Trial of
Laryngeal Mask Airway in Neonatal Resuscitation. N Engl
J Med. 2020;383(22):2138-47.

Bansal SC, Caoci S, Dempsey E, Trevisanuto D, Roehr
CC. The Laryngeal Mask Airway and Its Use in Neonatal
Resuscitation: A Critical Review of Where We Are in
2017/2018. Neonatology. 2018;113(2):152-61.

Qureshi MJ, Kumar M. Laryngeal mask airway versus
bag-mask ventilation or endotracheal intubation for
neonatal resuscitation. Cochrane Database Syst Rev.
2018;3:CD003314.

Parmet JL, Colonna-Romano P, Horrow JC, Miller F,
Gonzales J, Rosenberg H. The laryngeal mask airway
reliably provides rescue ventilation in cases of unanticipated
difficult tracheal intubation along with difficult mask
ventilation. Anesth Analg. 1998;87(3):661-5.

Hodgson KA, Owen LS, Kamlin CO, Roberts CT, Newman
SE, et al. Nasal High-Flow Therapy during Neonatal
Endotracheal Intubation. N Engl J Med. 2022;386(17):1627-
37.

Edwards G, Belkhatir K, Brunton A, Abernethy C, Conetta
H, O’Shea JE. Neonatal intubation success rates: four UK
units. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2020;105(6):684.

Articulo original / Arch Argent Pediatr. 2025;123(5):€202410631

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Marmo Lupano JP, Medina MS, Bosch JJ, Negrin L, Artero
G, Goldschmidt E, et al. Caso clinico: aproximacion a la
via aérea dificil en neonatologia. Sindrome de Treacher-
Collins. Arch Argent Pediatr. 2021;119(1):e45-8.

Yao CT, Wang JN, Tai YT, Tsai TY, Wu JM. Successful
management of a neonate with Pierre-Robin syndrome and
severe upper airway obstruction by long term placement of
a laryngeal mask airway. Resuscitation. 2004;61(1):97-9.
BucxMJL, Grolman W, Kruisinga FH, Lindeboom JAH, Van
Kempen AAMW. The prolonged use of the laryngeal mask
airway in a neonate with airway obstruction and Treacher
Collins syndrome. Paediatr Anaesth. 2003;13(6):530-3.
Pfister RE, Savoldelli GL. Simulation de la réanimation
en salle de naissance: pratique et développements. Arch
Pediatr. 2011;18(Suppl 2):S65-71.

KuduvalliPM, Jervis A, Tighe SQM, Robin NM. Unanticipated
difficult airway management in anaesthetised patients: a
prospective study of the effect of mannequin training on
management strategies and skill retention. Anaesthesia.
2008;63(4):364-9.

FlentjeM, EismannH, SiegL, FriedrichL, BreuerG. Simulation
als Fortbildungsmethode zur Professionalisierung von
Teams. Anasthesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther.
2018;53(1):20-33.



Original article Arch Argent Pediatr. 2025;123(5):6202410631

) Laryngeal mask in the delivery room for neonates with
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ABSTRACT

Introduction. Endotrachealintubation is one of the mostimportant technical skills in neonatal resuscitation.
However, it can be challenging in various situations. The use of the laryngeal mask (LM) may be an
alternative. However, its use is not yet standardized in current neonatal resuscitation algorithms. The study
aimed to evaluate whether the standardized use of an LM in difficult airway (DAW) situations reduces
the time to achieve effective ventilation (EVT) in a clinical simulation setting.

Population and methods. This was a blinded, randomized, simulation-based study. A modified algorithm
was developed that emphasized the early use of LM in cases of DAW. Two groups of neonatologists were
randomly assigned to receive training in two different resuscitation algorithms (standard and modified).
After training, the physicians participated in two simulation scenarios, one with a normal airway and one
with a difficult airway.

Results. Sixty-nine neonatologists participated in the study, 36 in the intervention group. No significant
differencesin EVT were observed between the two groups. However, when we analyzed those participants
who used the LM on the first attempt, regardless of the training received, a shorter time was observed:
9.5 seconds (IQR 7-11) versus 63 seconds (IQR 42-89); p <0.01.

Conclusions. Standardized use of LM in DAW situations could reduce the time to achieve effective
ventilation.

Keywords: airway management; newborn; cardiopulmonary resuscitation; laryngeal mask; simulated
training.
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INTRODUCTION

In the delivery room, the usual newborn
treatment requiring sustained positive pressure
ventilation is endotracheal intubation (EI).
Delivery room personnel are usually trained in
this procedure.'®However, there are situations
where trained personnel cannot achieve adequate
ventilation with either a face mask or El. These
cases are referred to as difficult airways (DAW).
DAW situations result from a complex interaction
between patient characteristics, the work
context, and the skills of the professional.* The
practical definition of DAW refers to a clinical
situation in which a professional trained in airway
management considers it difficult or unable
to achieve El in at least two attempts.>® DAW
situations must be resolved in a short time, so
it is essential to have a standardized protocol,
which saves time in decision making and avoids
situations of irrational thinking or misjudgment.®

It is estimated that 0.6% of intubations in
children under one year of age and up to 14%
in preterm infants may present DAW.%° These
rates may increase in the coming years, given
the current trend in reducing intubation frequency
in preterm infants. There are reports of services
in which trained physicians do not meet the
minimum number of Els to achieve proficiency in
the technique.™®

Although the work setting may vary in different
newborn care centers, the LM is a low-complexity,
widely available device that allows airway
stabilization in DAW situations.

To date, evidence on using LM for DAW in
neonatology is scarce. However, its use has
been widely studied in both adult and pediatric
patients in DAW situations and the resuscitation
of newborn patients without DAW.'>"8 |n some
countries, its use is widespread, allowing the
airway to be secured, even by personnel not
trained in the El technique."

The consensus of the Neonatal Task Force
of the International Liaison Committee on
Resuscitation (ILCOR) proposes the use of LM
as an alternative to El when the El technique is
unsuccessful, when there is no personnel trained
in this technique, and as an alternative to El in
situations of DAW. However, it does not describe
an algorithm for handling a DAW scenario nor
define how many El attempts can be performed
before using the LM."?

Including LM early and specifically in neonatal
resuscitation algorithms would allow a more rapid
stabilization of the airway when a patient with
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DAW is detected.*

The present study aimed to evaluate
whether, in an airway management simulation
exercise, the implementation of a modified
neonatal resuscitation algorithm guiding the
early recognition of a DAW situation, as well as
the early use of LM, reduced the time to achieve
effective ventilation (EVT) compared to the current
neonatal resuscitation algorithm of the Sociedad
Argentina de Pediatria (SAP, by its Spanish
acronym). We also evaluated the participants’
adherence to the new algorithm.

POPULATION AND METHODS

The study was carried out in two simulation
centers: the Sanatorio Anchorena San Martin,
Argentina, and the Federal University of Sao
Paulo, Brazil.

A group of neonatologists was trained in a new
resuscitation algorithm for managing the difficult
neonatal airway. For inclusion, participants had
to be neonatologists or neonatology fellows
and have at least one year of experience in
neonatology. The intervention group (IG) was
trained with a modified algorithm that emphasized
early use of the laryngeal mask in the case of
DAW? (Figure 1). The control group (CG) was
trained following the SAP neonatal resuscitation
program.’3 Randomization was performed using
permuted blocks (blocks of two, four, or six
opaque, sealed envelopes) with an allocation
ratio 1:1.

After randomization, the participants received
their training through audiovisual material
according to the algorithm assigned to them.

The audiovisual material was provided by the
principal investigator of each center, who was
the only one aware of the group assignment. The
simulation instructors, who only participated in the
development and execution of the scenarios, were
not involved in the training and were unaware of
the participants’ assignments. Likewise, the
participants did not know that they had received
training differently from each other.

Subsequently, all participants participated in
a low-fidelity hands-on scenario with ventilation
training using El and LM. The latter was
performed to ensure that all participants were
comfortable with both techniques, as the study
ultimately aimed to assess the decision to use LM
early, not the placement technique.

After this activity, participants were invited to
participate in two simulation scenarios. The first
scenario involved a newborn requiring El with
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Ficure 1. Proposed algorithm for the management of a difficult airway

Can'’t ventilate with bag and mask or T-piece resuscitator? Facial abnormalities?
Retrognathia, micrognathia, Pierre Robin syndrome.
More than 2 failed intubations? Weight > 2000 g or > 34 weeks.

Declare airway difficult and attempt to

When a difficult airway situation
is detected, informing the rest
of the team is essential.

ventilate with a laryngeal mask n.°1.

Urgently call a second operator and No

resume ventilation with a bag
and mask or a T-piece resuscitator.

a normal airway. The objective of this scenario
was to compare the skills to perform El between
the two groups. The second simulation scenario
involved a newborn with a DAW requiring airway
stabilization, and in which the participants were
informed of this situation. All participants had the
materials to perform El and stabilization with LM.

For this study, EVT was considered the time
calculated from when the participant first inserted
the laryngoscope or LM into the dummy’s mouth
until the first effective ventilation, either by El
or LM, was observed. To consider ventilation
as effective, one of the actors in the scenario
supervised the correct ventilation of the manikin.
In the failure to secure the airway on the first
attempt, the time between the first attempt and
the moment it was observed was considered
effective ventilation, regardless of whether LM,
El, or both methods were used. The maximum
number of attempts allowed per participant was
three. In cases where participants failed to secure
the airway in three attempts, an actor entered the
simulation and stabilized the airway with an LM.
On these occasions, the time elapsed between
the introduction of the laryngoscope and the end
of the scenario by the actor was considered.
In addition, each participant’s first attempt was
analyzed to evaluate each method’s times and
success rate (LM or El).

All simulations were recorded simultaneously
from different angles to analyze later the exact
moment of the introduction of the laryngoscope
or LM and the first effective ventilation. A
neonatologist blinded to the randomization of the
participants examined the video recordings.

Adequate ventilation?

Yes
Continue with the usual neonatal
resuscitation algorithm

A SimNewB™ (Laerdal Stavanger, Norway)
or Life/form™ Newborn Nursing Skills and
ALS (Saugerties, USA) simulator was used
for the normal airway scenario. For the DAW
airway scenario, a modified SimNewB™ dummy
(Laerdal Stavanger, Norway) was used, in
which silicone was inserted into the tongue to
simulate macroglossia while the airway remained
intact. This model was designed jointly by both
simulation centers (Figure 2).

Statistical analysis

The data were analyzed using the STATA
14™ program. The normality test was used
for continuous variables. Data with a normal
distribution were reported as means and standard
deviations. Data with non-normal distribution were
reported as medians and interquartile ranges.
Independent t-tests were used for normally
distributed data and nonparametric tests for
non-normally distributed data. The chi-square
or Fisher’s tests were for categorical variables
according to the expected frequency.

Sample size calculation

The sample size was calculated by considering
the proportion of participants using the LM on the
first attempt. Using the chi-square formula for
independent proportions, assuming an adherence
rate of 50% to the modified algorithm for the
management of DAW in the control group and
85% in the intervention group, with an alpha of
0.05 and a power of 80%, it was noted that a
minimum of 54 participants (27 per group) would
be required.



Ficure 2. SimNewB™ manikin, with macroglossia
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With the projection of the percentages of
adherence to the early use of the LM, considering
a time of 38 seconds (SD 23) for the control
group and 20 seconds (SD 10) in the intervention
group, by the times observed in the literature for
El and placement of LM."'® With 27 participants
per group, we would achieve a statistical power
of 95% with an alpha of 0.05 to distinguish
differences between the times to secure DAW for
the two protocols.

Ethical aspects

The research protocol was approved by
the Teaching and Research Committee of the
Sanatorio Anchorena San Martin (n.004/2021)
and the Ethics Committee of the Federal University
of Sdo Paulo, Brazil (CPF n.° 03696148873).
Informed consent was obtained from all participants
before the study was conducted.

RESULTS

Between June 2021 and April 2022, the study
included 69 participants, 56 from Argentina and
13 from Brazil (13 centers) (Figure 3).

No significant differences were observed
between the two groups regarding sex, age,
time of experience in neonatology, or EVT for
the scenario with a normal airway (Table 1).

Regarding the DAW scenario, no significant
differences were observed in EVT between the
two groups: control group (CG): 52 seconds
(IQR 32-85) versus intervention group (IG): 56.5
seconds (IQR 21-82), p = 0.5. When assessing
adherence to the protocol, there was no significant
difference between participants using the LM on
the first attempt between both groups, 15%
(95%CI: 6-32) in the CG versus 25% (95%Cl: 13-
42)in the IG (p = 0.31).

However, 14 participants were observed to
use LM on the first attempt regardless of the
assigned group. They had a shorter EVT than the
rest of the participants who attempted EIl on the
first attempt: 9.5 seconds (IQR 7-11) versus 63
seconds (IQR 42-89), p<0.01 (Figure 4).

When analyzing each participant’s first
attempt, less time was observed for LM placement
than El in the DAW scenario. Regarding the
percentage of success in securing the airway
for the first attempt, no difference was observed
in the normal airway. In contrast, a significant
difference was found for the DAW scenario in
favor of LM (Table 2).

One participant could not solve the first
scenario in three attempts, and 4 participants
could not solve the second scenario in three
attempts.



Ficure 3. Recruitment and randomization of participants
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71 participants
from different centers

1 participant excluded
due to a lack of blindness

70 randomized
participants

1 participant was
excluded due to
a fault in the manikin

Inclusion criteria: neonatologists received
or in training, with at least one year of
experience in neonatology

13 participating centers

« Sanatorio Anchorena San Martin

* Hospital Italiano de Buenos aires

» Hospital Universitario Austral

» Maternidad Ramon Sarda

» Maternidad Santa Rosa

+ Sanatorios de la Trinidad

« CEMIC

* Hospital J.P. Garrahan

* Hospital Materno Infantil de San Isidro

+ Sanatorio Otamendi

* Hospital Fernandez

* Hospital Evita de Lanus

* Hospital Sao Paulo. Escola Paulista
de Medicina. UNIFESP

33 control group |

| 36 intervention group

TaBLE 1. Characteristics of the participants

Control group n = 33 Intervention group n = 36 p-value
Female sex % (n) 90 (30) 89 (32) 0,7*
Age (years) 35 0,7*
median (IQR) (32-41) (32-39)
Experience in neonatology (years) 2,5 0,3§
median (IQR) (2-10) (2,7)
EVT in normal airway scenario (seconds) 25 048§
median (IQR) (20-103) (16-115)

* chi-square.
§ Mann-Whitney.

EVT: time to achieve effective ventilation; IQR: interquartile range; n: number.

DISCUSSION

This study found no significant difference in
EVT between the neonatologists trained with the
standard algorithm and those trained with the
modified algorithm oriented to the early use of LM
in a simulated DAW scenario. However, using a
sequence that includes early use of LM in a DAW
scenario proved faster in stabilizing the airway.

The lack of difference between the two
groups in this study could be explained by the
low adherence observed by the participants
in complying with the proposed protocol in the
intervention group. The low adherence to the
modified algorithm forces us to assume that the
teaching strategy proposed for the intervention
group was insufficient. The shorter time observed
to secure the airway in the cases where LM was
used as the first option highlights the importance
of incorporating protocolized management in

these situations.”

In the normal airway scenario, one participant
failed to secure the airway within the three allowed
attempts, and nine participants were required to
use the LM to secure the airway. This observation
coincides with what has been published by other
researchers, which refers to the fact that the
difficulty of the airway depends not only on the
patient’s characteristics but also on the conditions
of the personnel in charge of the procedure and
the work context.*

Hodgson et al. compared the success rate
and intubation time in neonates with a high-flow
nasal cannula and standard care. Edwards et al.
collected data on all intubations during one year
in three neonatal units in the United Kingdom,
including the success rate. Foglia et al. analyzed
2607 intubation attempts at ten centers in North
America, Europe, and Asia and reported first-



Ficure 4. Time to achieve effective ventilation
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Participants who achieved effective ventilation

First attempt LM

ETT: endotracheal tube; LM: laryngeal mask.

attempt success rates. The time and success
rates observed in these studies are similar to
those observed in our study.®192°

There are different publications where LM
was used as an effective alternative to stabilize
the airway in patients with DAW, so the algorithm
proposed for this research could be extrapolated
to a real-life scenario.?'-?3

The study’s strengths include being blinded,
controlled, and randomized. It was also
conducted in two countries with different cultural

Seconds

First attempt ETT

backgrounds, increasing the findings’ external
validity. The fact that the dummy was the same
on all occasions allowed for minor differences
between scenarios.

The DAW simulator’s design proved reliable.
Although a lower intubation success rate was
observed compared to the normal airway
scenario, ventilating was not impossible, as
5 participants achieved IE in this scenario.

Although our study was conducted in a clinical
simulation scenario, which may not reflect what

TaBLE 2. Time and first attempt success rate for both laryngeal mask and endotracheal intubation

scenarios

Endotracheal intubation Laryngeal mask p-value
Duration of first attempt with normal airway - 22.5 (17-30.5) o 0.098
seconds (IQR)
Duration of first attempt with normal airway — 27 (17-36) 9.5 (7-11) <0.018
seconds (IQR)
Success rate in securing the airway in the first attempt, 43/68 (63) 1/1 (100) 0.6*
in normal airway scenario -
n/nt (%)
Success rate in securing the airway in the first attempt, 2/55 (4) 13/14 (92) <0.01*

in the difficult airway scenario - n/nt (%)

X Only one attempt.

§ Mann-Whitney.

* Fisher.

IQR: interquartile range; n: number of successful attempts; nt:

total number of attempts.



happens in a real environment, these scenarios
have proven helpful for training teams in technical
and non-technical skills, such as decision-making,
effective communication, and teamwork.2+2¢

On the other hand, the lack of stratification of
participants based on their experience could have
influenced the variability of the results.

Developing an algorithm for managing DAW
situations by the different scientific societies
would allow better training and greater availability
of LM in delivery rooms. We hope this study will
stimulate the development of such an algorithm.

CONCLUSION

Compared with the standard neonatal
resuscitation algorithm, standardized use of LM in
DAW situations could reduce the time to achieve
effective ventilation. B
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RESUMEN

Introduccién. La hormona antimtilleriana (HAM) es un marcador especifico de células de Sertoli gonadal
usualmente utilizada para el diagnostico de desordenes del desarrollo sexual. Enlaactualidad, los métodos
automatizados para medir la HAM se han incorporado de manera rutinaria en los laboratorios clinicos.

Objetivo. Obtener valores de referencia de HAM en una poblacion de neonatos y lactantes sanos
utilizando un inmunoensayo electroquimioluminiscente (EQLIA).

Poblacion y métodos. Analizamos 599 muestras de suero de neonatos y lactantes sanos (F = 296,
M = 303), edad entre 2 y 291 dias (<15 dias: n = 352; > 15 dias: n = 247). Se determiné HAM por un
ensayo EQLIA de Roche. Se calcularon los percentiles de distribucion de HAM utilizando el método de
Bootstrap.

Resultados. Los valores de HAM (ng/mL) en neonatos y lactantes fueron: M: (15 dias: P 2,5: 27,5;
P 97,5: 118,3; >15 dias: P 2,5: 13,9; P 97,5: 186,0. F: <15 dias: P 2,5: 0,03; P 97,5: 4,00; >15 dias:
P 2,5:0,03; P 97,5: 11,5.

Conclusién: Nuestro trabajo aporta valores de referencia de HAM segun edad y sexo, facilitando su
uso clinico apropiado en la evaluacién endocrinolégica de una poblacion. Los resultados obtenidos son
acordes con estudios previos que muestran que los valores de HAM son elevados al nacer en el sexo
masculino, como expresion de la funcionalidad de las células de Sertoli.

Palabras clave: valores de referencia; hormona antimdlilleriana; recién nacido; lactante; inmunoensayo
de electroquimioluminiscencia.
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INTRODUCCION

La hormona antimilleriana (HAM) es una
glicoproteina homodimérica, que pertenece a la
familia del factor de crecimiento transformante
beta, cuyo gen se localiza en el cromosoma
19 p13.3 y esta compuesto por cinco exones.
Previamente a su secrecién, la hormona es
glicosilada y dimerizada dando lugar a
un precursor de aproximadamente 140 kDa
que contiene dos subunidades idénticas de
70 kDa unidas por puentes disulfuro. Cada
monomero contiene un gran dominio N-terminal
(proHAM) y un dominio C-terminal mas pequefio,
correspondiente a la region madura. Durante el
transito citoplasmatico, se escinde en un sitio
especifico entre la region pro y la region madura
para formar dos homodimeros biolégicamente
activos, uno de 110 kDa de dominio N-terminal y
otro de 25 kDa de dominio C-terminal, asociados
en un complejo no covalente (HAM N.C)."?

Durante la vida fetal, la diferenciacion
sexual masculina se produce antes que el eje
hipotalamo-pituitario-gonadal resulte funcional.
La HAM, producida por las células de Sertoli
inmaduras alrededor de la séptima semana de
gestacion, induce la regresion de los conductos de
Muller facilitando el desarrollo de los conductos de
Wolff, que dan origen al epididimo, los conductos
deferentes y las vesiculas seminales.3® Excepto
por una disminucion transitoria en el periodo
perinatal, los niveles de HAM permanecen altos
desde el final de la séptima semana fetal hasta el
inicio de la pubertad.®8

En la diferenciacién sexual femenina, el
sistema de conductos millerianos se desarrolla
en ausencia de HAM permitiendo el desarrollo del
utero, las trompas de Falopio y el tercio superior
de la vagina. La produccion de HAM es detectable
a partir de la semana 24 de gestacion, cuando los
conductos de Miller modifican su sensibilidad a
esta hormona.? La HAM desempefia un papel
muy importante en la foliculogénesis ovarica.®
Los niveles séricos de HAM son bajos al nacer,
aumentan lentamente durante la infancia
hasta la pubertad, permanecen relativamente
estables en el adulto joven y luego comienzan
a disminuir, hasta volverse indetectables en la
menopausia.'®!

La mediciéon de HAM es una herramienta
importante en la evaluacion de la funcion gonadal
en endocrinologia pediatrica para la investigacion
de desordenes del desarrollo sexual (DSD),
insuficiencia ovarica prematura, tumores de
células de la granulosa en nifias e hipogonadismo
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masculino.'?'® Resulta de utilidad para controlar
el potencial reproductivo de nifias tratadas con
guimioterapia gonadotodxica.®

ProHAM y HAM N.C circulan en cantidades
proporcionales y ambas son detectadas por
los anticuerpos utilizados en la mayoria de los
ensayos, que informan la llamada HAM total.
Los inmunoensayos marcados con enzimas
(ELISA - Generacion I) han estado disponibles
desde finales de la década de los 90. Debido
a los diferentes componentes reactivos,
estos ensayos se combinaron para producir
el ELISA - Generacion |l, metodologia que
posteriormente se modificd para adaptarse a
las plataformas automatizadas conservando
el par de anticuerpos de captura y deteccion
del ensayo0.2023 Estos ultimos demuestran un
rendimiento de procesamiento de muestra a
mayor escala, tiempos de respuesta mas rapidos,
mayor sensibilidad y rangos de medicién mas
amplios que los ensayos comerciales anteriores.
Hasta la actualidad se han publicado pocos
estudios que proporcionen valores de referencia
pediatricos utilizando esta metodologia.

Los objetivos de este trabajo fueron
establecer valores de referencia de HAM en una
poblacién pediatrica, compuesta por neonatos
y lactantes sanos, utilizando un inmunoensayo
electroquimioluminiscente (EQLIA).

POBLACION Y METODOS
Poblacién

En este estudio analitico de tipo transversal, se
analizaron muestras de 599 neonatos y lactantes,
entre 2 y 291 dias de vida, de sexo femenino (F)
n = 296, de sexo masculino (M) n = 303, que
concurrieron al laboratorio de Endocrinologia
del Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad
de Cérdoba o a la Maternidad Provincial 25 de
Mayo de Catamarca por demanda espontanea,
para llevar a cabo la pesquisa neonatal de
enfermedades congénitas endocrino-metabdlicas,
0 como pacientes ambulatorios por otras
indicaciones no endocrinolégicas.

Para analizar el comportamiento de los niveles
de HAM, dividimos a la poblacién estudiada
considerando diferentes rangos de edades
teniendo en cuenta el sexo asignado y las
normativas del Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI).2*

Para el calculo de media y mediana,
consideramos los siguientes rangos de edades:
2-7 dias, 8-15 dias, 16-30 dias, 31-291 dias.
Posteriormente, se redistribuy6 la poblacion para



el calculo de percentiles de distribucion en dos
grupos: hasta 15 dias de edad y mayores de
15 dias.

Los criterios de inclusion fueron recién nacidos
a término (37-42 semanas), adecuados para la
edad gestacional, sin complicaciones distécicas,
producto de embarazos sin complicaciones.
Se excluyeron las muestras de nifios con
antecedentes de patologias endocrinas,
desordenes metabdlicos y enfermedades
congénitas.

El Comité Institucional de Etica de
Investigacion en Salud del Hospital de Nifios de
Cordoba aprobo este estudio, garantizando su
conformidad con las normativas éticas y legales
pertinentes.

Metodologia

Las muestras de suero se almacenaron
a -20 °C hasta su procesamiento. HAM
se determino por EQLIA-Cobas 601 Roche
DiagnosticsGmBH, Mannheim, Germany, con
intervalo de medicién de 0,01 a 23,0 ng/mL,
limite de deteccién de 0,01 ng/mL y limite de
cuantificacion de 0,03 ng/mL.

El desempeno analitico de este método para
determinar HAM se verificd de acuerdo con lo
establecido por la guia EP15 de la CLSI.? Los
niveles de controles PreciControl HAM Cobas
fueron 0,90 y 4,90 ng/mL; los datos se analizaron
por triplicado durante 5 dias. Se calcularon las
desviaciones estandar (DE) dentro de la corrida,
la varianza entre corridas y las desviaciones
estandar dentro del laboratorio.

La determinacion de HAM en el sexo
masculino se realizé previa dilucion (1/10 con
diluyente Universal 2 Roche Cobas) para que
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los resultados estuvieran dentro del rango de
linealidad del ensayo, segun las recomendaciones
del fabricante.

Andlisis estadistico

Se consideraron como variables edad y sexo.
Para las determinaciones de HAM, se calcularon
la media + DE y la mediana (error estandar
[EE]). Los intervalos de referencias (IR95%) y
sus limites de confianza (IC90%) se estimaron
mediante el método Bootstrap del estimador
robusto propuesto por Horn et al.?® Debido a
que todas las variables incluidas en el estudio
presentaban distribuciones asimétricas, se
aplicé una transformacién logaritmica antes de
aplicar el algoritmo de Horn. Posteriormente, los
resultados se transformaron de nuevo a la escala
original. Los percentiles inferiores (P 2,5-P 5) y
superiores (P 95-P 97,5) de HAM se estimaron
en femeninos y masculinos segun los dos grupos
de edad: 2a 15y 16 a 291 dias. En este estudio,
los percentiles 2,5 se presentan como limite de
cuantificacion del ensayo. La comparacion entre
sexos se evalud ajustando un modelo lineal
generalizado para variables gamma con funcién
logaritmica.

RESULTADOS

La distribucion y densidad de los valores de
HAM en funcién de sexo y edad se muestran
en las Figuras 1 Ay 1 B respectivamente. Los
valores de HAM y la dispersién mostraron
diferencias estadisticamente significativas cuando
se analizaron segun sexo (p <0,01).

Se determiné la media + DE y la mediana (EE)
para analizar el comportamiento de los valores
en el intervalo de edad estudiado (Tablas 1 y 2).

Ficura 1. Distribucion (A) y densidad (B) de los valores de hormona antimulleriana (ng/mL) (HAM) en
funcion de sexo y edad, en una poblacion de neonatos y lactantes sanos. HAM se determiné por EQLIA

de Roche

HAM (mg/mL)

Edad (dias) Femenino

Masculino

Densidad

HAM (mg/mL) HAM (mg/mL)
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TaBLA 1. Valores de hormona antimulleriana (ng/mL) (HAM) en una poblacion de neonatos y lactantes
sanos de sexo masculino

DiAS n MEDIA + DE MEDIANA (EE)
2-7 138 61,2+23,0 58,1 (2,0)
8-15 42 75,0 £ 32,3 70,4 (4,9)
16-30 54 78,7 + 36,7 76,0 (5,9)
31-291 69 110,4 £ 52,3 113,6 (6,8)

DE: desviacién estandar; EE: error estandar.
HAM se determiné por EQLIA de Roche. Se determiné la media + DE y la mediana (EE) para analizar el comportamiento de los
valores en el intervalo de edad estudiado.

TaBLA 2. Valores de hormona antimulleriana (ng/mL) (HAM) en una poblaciéon de neonatos y lactantes
sanos de sexo femenino

DIiAS n MEDIA * DE MEDIANA * EE
2-7 131 0,47 £ 0,80 0,12 (0,07)
8-15 41 0,91+ 1,26 0,30 (0,20)
16-30 58 2,01 +3,24 0,47 (0,49)
31-291 66 2,23 £2,59 1,36 (0,35)

n: numero; DE: desviaciéon estandar; EE: error estandar.
HAM se determiné por EQLIA de Roche. Se determiné la media + DE y la mediana (EE) para analizar el comportamiento de los
valores en el intervalo de edad estudiado.

TaBLA 3. Valores de hormona antimulleriana (ng/mL) (HAM) en una poblacién de neonatos y lactantes
sanos de sexo masculino

HAM (ng/mL) - MASCULINOS

Edad (dias) n P 5 (IC90%) P 95 (1C90%) P 2,5 (IC90%) P 97,5 (IC90%)
2-15 180 31,2 (28,2-33,1) 108,4 (105,9-116,8) 27,5 (25,7-31,2) 118,3 (108,3-139,9)
16-291 123 23,0 (10,2-43,5) 177,2 (167,7-187,2) 13,9 (8,3-25,8) 120 (173,9-212,6)

1C90%: intervalo de confianza del 90 %.
HAM se determiné por EQLIA de Roche. Se calcularon los percentiles de distribucion inferiores (2,5-5,0) y superiores (95,0-97,5)
con un 90 % de confianza utilizando el método de Bootstrap.

TaBLA 4. Valores de hormona antimulleriana (ng/mL) (HAM) en una poblaciéon de neonatos y lactantes
sanos de sexo femenino

HAM (ng/mL) - FEMENINOS

Edad (dias) n P 5 (IC90%) P 95 (IC90%) P 2,5 (1C90%) P 97,5 (IC90%)

16-291 124 0,03 (<0,03-0,08) 9.1 (6,5-12,3) <0,03 (<0,03-0,05) 11,5 (7,5-14,7)

1C90%: intervalo de confianza del 90 %.
HAM se determiné por EQLIA de Roche. Se calcularon los percentiles de distribucion inferiores (2,5-5,0) y superiores (95,0-97,5)
con un 90 % de confianza utilizando el método de Bootstrap.

Para el calculo de los percentiles de distribucion DISCUSION

y siguiendo con las normativas de la CLSI, las Nuestro trabajo proporciona intervalos de
muestras se dividieron en dos grupos: hasta referencia de HAM por EQLIA, en nifios de
15 dias y mayores de 15 dias (Tablas 3 y 4). ambos sexos con una edad comprendida entre

2 y 291 dias, permitiendo de esta forma una



interpretacion segura de los resultados de
laboratorio obtenidos.

En nuestra poblacién masculina, observamos
que los valores de HAM son elevados al nacer y
mantienen este comportamiento hasta la infancia
temprana, como reflejo de la funcionalidad de
las células de Sertoli, lo que es coincidente
con lo descripto en la literatura.?® Estas células
secretan HAM durante toda la vida: en cantidades
elevadas en la vida fetal y durante la infancia,
y en niveles menores luego de la pubertad. La
produccién de HAM en el testiculo fetal es poco
dependiente de las gonadotrofinas, pero luego
es moderadamente estimulada por la hormona
foliculoestimulante (FSH) y sustancialmente
inhibida por la testosterona.?® Se ha descripto
que las concentraciones de hormona luteinizante
(LH) y FSH aumentan en la primera semana
posnatal y permanecen elevadas los primeros
meses de vida debido a una disminucion de los
estrogenos placentarios. Este aumento conocido
como “minipubertad” tiene un patron especifico
en cada sexo. La LH es la hormona dominante en
los varones, mientras que la FSH predomina en
las nifias, datos publicados por nuestro grupo de
trabajo recientemente, describiéndose un patrén
especifico en cada sexo.?” En nuestro grupo de
estudio, observamos en los varones la tendencia
creciente a un pico de actividad de HAM al mes
de edad, durante el comienzo del llamado periodo
minipubertad, comportamiento que ha sido
descripto por otros autores.?

En consonancia con lo descripto por Rey y
col., nuestros resultados de HAM muestran un
comportamiento dimérfico, con niveles en el
sexo femenino frecuentemente menores al limite
de deteccion, progresando a valores medios en
torno a 0,47 ng/ml durante la primera semana de
vida.?® Con posterioridad, los niveles circulantes
aumentan progresivamente durante la infancia.

Intervalos de referencia de HAM han sido
previamente descriptos para infantes masculinos
y femeninos cubriendo todo el rango de edad
pediatrica, sin embargo, estos han sido realizados
con ensayos actualmente no disponibles.3%-3

En una reciente publicacién, se analizé la
comparacion metodoldgica entre dos ensayos
automatizados para determinar HAM, EQLIA-
Cobas 601Roche y Beckman Coulter Access, y
se observaron diferencias metodoldgicas en las
muestras de masculinos, comportamiento que
no se observa en las muestras de femeninos.*
Este trabajo proporciona valores de referencia
utilizando la misma metodologia cuyos resultados
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fueron comparables a los que obtuvimos.

En la poblacion pediatrica, es de suma
importancia contar con intervalos de referencia
adecuados. En relacion con esto, se deben
tener en cuenta los problemas asociados con la
recoleccion de muestras, la fisiologia en constante
cambio en esta poblacién, lo que implica la
necesidad de valores de referencia emparejados
por edad y sexo. Las guias definen un intervalo
de referencia como 2 valores limitantes dentro
de los cuales el 95 % de la poblacion se
encuentra representada, utilizando como minimo
120 muestras para tener significancia estadistica.
Sin embargo, las guias CLSI reconocen que este
numero de muestras puede ser dificil de lograr
en la poblacién pediatrica.?*3* En nuestro trabajo
logramos recolectar 599 muestras de neonatos
y lactantes sanos, que luego fueron divididos
en dos subgrupos: hasta los 15 dias (n = 352) y
mayores de 15 dias (n = 247), en acuerdo con
dichas guias.

Los intervalos de referencia establecidos en
este estudio muestran que no hay superposicion
entre los valores medios de HAM en la poblacion
masculina y femenina, en el rango de edad
analizado, lo que resulta relevante para la
evaluacién de la funcién gonadal. Este patrén
esta de acuerdo con estudios publicados
anteriormente que han utilizado diferentes
ensayos de HAM.3%34 Aunque los valores medios
no se superponen entre ambos sexos, se observa
un solapamiento entre los niveles del IC del
P 97,5 femenino y el P 2,5 masculino en el rango
de edad de 16 a 291 dias. Debemos considerar
que los valores medios de cada percentil son los
que se utilizan para parametrizar los sistemas
informaticos en las distintas plataformas de
laboratorio.

CONCLUSION

Nuestro trabajo aporta valores de referencia
de HAM segun edad y sexo mediante el ensayo
EQLIA-Roche en una poblacion pediatrica desde
el periodo neonatal hasta los 291 dias de vida.
Las concentraciones diferenciales hacen de esta
prueba una herramienta util para la investigacion
de la funcién gonadal en los trastornos
reproductivos pediatricos, particularmente en el
DSD.
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ABSTRACT

Introduction. Anti-Mullerian hormone (AMH) is a specific marker of gonadal Sertoli cells, usually used
for the diagnosis of disorders of sexual development. Currently, automated methods for measuring AMH
are routinely incorporated into clinical laboratories.

Objective. To obtain reference values of AMH in a population of healthy neonates and infants using an
electrochemiluminescent immunoassay (ECLIA).

Population and methods. We analyzed 599 serum samples from healthy neonates and infants (F = 296,
M = 303) aged 2 to 291 days, with a distribution as follows: <15 days (n = 352) and >15 days (n = 247).
An ECLIA-Roche™ assay determined AMH. AMH distribution percentiles were calculated using the
Bootstrap method.

Results. AMH values (ng/mL) in neonates and infants were: M: (£15 days: P2.5: 27.5; P97.5: 118.3;
>15days: P2.5:13.9; P97.5: 186.0. F: <15 days: P2.5:0.03; P97.5:4.00; >15 days: P2.5:0.03; P97.5: 11.5.
Conclusion. Our work provides reference values of AMH according to age and sex, facilitating its
appropriate clinical use in the endocrinological evaluation of a population. The results obtained are
consistent with previous studies, which show that AMH values are elevated at birth in males, reflecting
the expression of Sertoli cell functionality.
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INTRODUCTION

Anti-Mdallerian hormone (AMH) is a
homodimeric glycoprotein that belongs to the
transforming growth factor beta family, whose
gene is located on the chromosome 19 p13.3 and
is composed of five exons. Before its secretion,
the hormone is glycosylated and dimerized,
resulting in a precursor of approximately 140
kDa containing two identical subunits of 70
kDa bound by disulfide bridges. Each monomer
contains a large N-terminal domain (proAMH)
and a smaller C-terminal domain corresponding
to the mature region. During cytoplasmic transit,
it is cleaved at a specific site between the pro-
and mature regions to form two biologically active
homodimers, one of 110 kDa N-terminal domain
and the other of 25 kDa C-terminal domain,
associated in a non-covalent complex (AMH
NC)."2

During fetal life, male sexual differentiation
occurs before the hypothalamic-pituitary-gonadal
axis becomes functional. AMH, produced by
immature Sertoli cells around the seventh week of
gestation, induces the regression of the Mdllerian
ducts, facilitating the development of the Wolffian
ducts, which give rise to the epididymis, vas
deferens, and seminal vesicles.?5 Except for a
transient decrease in the perinatal period, AMH
levels remain high from the end of the seventh
fetal week until the onset of puberty.®®

In female sexual differentiation, the Miillerian
duct system develops in the absence of AMH,
allowing the development of the uterus, fallopian
tubes, and the upper third of the vagina. The
production of AMH is detectable from the 24th
week of gestation onwards when the Millerian
ducts change their sensitivity to this hormone.?
AMH plays a vital role in ovarian folliculogenesis.®

Serum AMH levels are low at birth, increase
slowly during childhood through puberty, remain
relatively stable in young adulthood, and then
begin to decline, becoming undetectable at
menopause.'®"

Measurement of AMH is an essential tool in
the evaluation of gonadal function in pediatric
endocrinology for the investigation of disorders
of sex development (DSD), premature ovarian
failure, granulosa cell tumors in girls, and
hypogonadism in males.'*'® 1t helps monitor
the reproductive potential of girls treated with
gonadotoxic chemotherapy. '®

ProAMH and AMH NC circulate in proportional
amounts, and both are detected by the antibodies
used in most assays, which report the so-called
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total AMH. Enzyme-labeled immunoassays
(ELISA - Generation |) have been available
since the late 1990s. Due to the different reagent
components, these assays were combined to
produce ELISA Generation Il. This methodology
was subsequently modified to accommodate
automated platforms while retaining the assay’s
capture and detection antibody pairs.?%?® The
latter demonstrate larger-scale sample processing
throughput, faster turnaround times, higher
sensitivity, and wider measurement ranges
than previous commercial assays. Few studies
providing pediatric reference values using this
methodology have been published to date.

The objective of this work was to establish
reference values for AMH in a pediatric population
comprising healthy neonates and infants using an
electrochemiluminescent immunoassay (ECLIA).

POPULATION AND METHODS
Population

In this cross-sectional analytical study,
samples were analyzed from 599 neonates and
infants between 2 and 291 days of life, female
(F) n =296, male (M) n = 303, who attended the
Endocrinology Laboratory of the Hospital de Nifios
de la Santisima Trinidad (Cérdoba, Argentina) or
the Hospital Maternidad Provincial 25 de Mayo
(Catamarca, Argentina) by spontaneous demand,
to carry out neonatal screening for congenital
endocrine-metabolic diseases, or as outpatients
for other non-endocrinological indications.

To analyze the behavior of AMH levels, we
divided the studied population, considering
different age ranges, the assigned sex, and the
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
guidelines.?*

For the calculation of mean and median,
we considered the following age ranges:
2-7 days, 8-15 days, 16-30 days, 31-291 days.
Subsequently, the population was redistributed
into two groups for the calculation of distribution
percentiles: those up to 15 days of age and those
over 15 days of age.

Inclusion criteria were term newborns (37-
42 weeks) appropriate for gestational age,
without dystocic complications, and products
of uncomplicated pregnancies. Samples from
children with a history of endocrine pathologies,
metabolic disorders, and congenital diseases
were excluded.

The Institutional Health Research Ethics
Committee of the Hospital de Nifios de Coérdoba
approved this study, ensuring its compliance with



relevant ethical and legal regulations.

Methodology

Serum samples were stored at -20 °C until
processing. AMH was determined by ECLIA-
Cobas 601 Roche Diagnostics GmbH™,
Mannheim, Germany, with a measurement range
of 0.01 to 23.0 ng/mL, a limit of detection of 0.01
ng/mL, and a limit of quantification of 0.03 ng/mL.

The analytical performance of this method for
determining AMH was verified in accordance with
the CLSI EP15 guideline.?* PreciControl AMH
Cobas™ control levels were 0.90 and 4.90 ng/
mL; data were analyzed in triplicate over 5 days.
Within-run standard deviations (SD), between-
run variance, and within-laboratory standard
deviations were calculated.

The determination of AMH in males was
performed after dilution (1:10 with Universal 2
Roche Cobas™ diluent) to ensure the results
fell within the linearity range of the test, as
recommended by the manufacturer.

Statistical analysis

Age and sex were considered as variables.
For AMH determinations, the mean + standard
deviation (SD) and median (standard error
[SE]) were calculated. The reference intervals
(RI95%) and their confidence limits (C190%)
were estimated using the Bootstrap method of
the robust estimator proposed by Horn et al.?®
Because all the variables included in the study
had asymmetric distributions, a logarithmic
transformation was applied before applying
Horn’s algorithm. Subsequently, the results
were transformed back to the original scale.
The lower (P2.5-P5) and upper (P95-P97.5)
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percentiles of AMH were estimated in females
and males for the two age groups: 2-15 days and
16-291 days. In this study, the 2.5th percentiles
are presented as the limit of quantification of
the assay. Comparison between sexes was
assessed by fitting a generalized linear model for
gamma-distributed variables with a logarithmic
link function.

RESULTS

The distribution and density of AMH values as
a function of sex and age are shown in Figures
1A and 1B, respectively. The AMH values
and dispersion showed statistically significant
differences when analyzed by sex (p <0.01).

The mean + SD and median (SE) were
calculated to analyze the behavior of the values
within the studied age range (Tables 1 and 2).

For the calculation of distribution percentiles,
following the CLSI guidelines, the samples were
divided into two groups: those up to 15 days and
those over 15 days (Tables 3 and 4).

DISCUSSION

Our work provides reference intervals of AMH
by ECLIA in children of both sexes between the
ages of 2 and 291 days, thus allowing for a safe
interpretation of the laboratory results obtained.

In our male population, we observed that
AMH values are elevated at birth and remain
elevated until early childhood, reflecting the
functionality of Sertoli cells, which is consistent
with the literature.? These cells secrete AMH
throughout life: in high amounts in fetal life
and during infancy, and in lower levels after
puberty. AMH production in the fetal testis is
poorly dependent on gonadotropins but is then

Ficure 1. Distribution (A) and density (B) of anti-Mullerian hormone (ng/mL) (AMH) values as a function of
sex and age in a population of healthy neonates and infants. AMH was determined by ECLIA-Roche™

AHM (mg/mL)

Age (days) Female

Male

Density

AHM (mg/mL) AHM (mg/mL)
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TasLE 1. Anti-Miillerian hormone (AMH) values (ng/mL) in a population of healthy male neonates and
infants

DAYS n MEAN % SD MEDIAN (SE)
2-7 138 61.2+23.0 58.1 (2.0)
8-15 42 75.0 +32.3 70.4 (4.9)
16-30 54 78.7 + 36.7 76.0 (5.9)
31-291 69 110.4 £ 52.3 113.6 (6.8)

SD: standard deviation; SE: standard error.
AHM was determined by ECLIA-Roche™. The mean + SD and median (SE) were calculated to analyze the behavior of the
values within the studied age interval.

TasLE 2. Anti-Miillerian hormone (AMH) values (ng/mL) in a population of healthy female neonates and
infants

DAYS n MEDIA  DE MEDIAN + SE
2-7 131 0.47 +0.80 0.12 (0.07)
8-15 41 0.91+1.26 0.30 (0.20)
16-30 58 2.01+3.24 0.47 (0.49)
31-291 66 2.23 +2.59 1.36 (0.35)

n: number; SD: standard deviation; SE: standard error.
AHM was determined by ECLIA-Roche™. The mean + SD and median (SE) were calculated to analyze the behavior of the
values within the studied age interval.

TasLE 3. Anti-Miillerian hormone (AMH) values (ng/mL) in a population of healthy male neonates and
infants

AMH (ng/mL) - MALES

Age (days) n P 5 (C190%) P 95 CI90%) P 2.5 (C190%) P 97.5 (C190%)
2-15 180 31.2 (28.2-33.1) 108.4 (105.9-116.8) 27.5(25.7-31.2) 118.3 (108.3-139.9)
16-291 123 23.0 (10.2-43.5) 177.2 (167.7-187.2) 13.9 (8.3-25.8) 120 (173.9-212.6)

C190%: 90% confidence interval.
AMH was determined by ECLIA-Roche™. The lower (2.5-5.0) and upper (95.0-97.5) distribution percentiles were calculated with
90% confidence using the Bootstrap method.

TasLE 4. Anti-Miillerian hormone (AMH) values (ng/mL) in a population of healthy female neonates and
infants

HAM (ng/mL) - FEMALES

Age (days) n P 5 (CI90%) P 95 CI190%) P 2.5 (CI90%) P 97.5 (C190%)
2-15 172 0.03 (<0.03-0.05) 2.3(1.9-3.9) <0.03 (<0.03-0.03) 4.0 (2.2-4.7)
16-291 124 0.03 (<0.03-0.08) 9.1 (6.5-12.3) <0.03 (<0.03-0.05) 11.5 (7.5-14.7)

C190%: 90% confidence interval.
AMH was determined by ECLIA-Roche™. The lower (2.5-5.0) and upper (95.0-97.5) distribution percentiles were calculated with
90% confidence interval using the Bootstrap method.

moderately stimulated by follicle-stimulating for the first months of life due to a decrease in
hormone (FSH) and substantially inhibited by placental estrogens. This increase, known as

testosterone.? Luteinizing hormone (LH) and FSH “mini puberty”, has a sex-specific pattern. LH
concentrations have been reported to increase is the dominant hormone in boys, while FSH
in the first postnatal week and remain elevated predominates in girls; data recently published by



our working group describes a specific pattern in
each sex.?” In our study group, we observed in
boys the increasing tendency to a peak of AMH
concentration at one month of age, during the
beginning of the so-called mini pubertal period,
a behavior that has been described by other
authors.?®

Consistent with the description by Rey et al.,
our AMH results show a dimorphic behavior, with
levels in the female sex frequently below the
limit of detection, progressing to mean values
around 0.47 ng/mL during the first week of
life.?° Subsequently, circulating levels increase
progressively during childhood.

Reference intervals for AMH have been
previously described for male and female infants,
covering the entire pediatric age range; however,
these were obtained using assays that are
currently unavailable.303!

In a recent publication, a methodological
comparison between two automated assays for
determining AMH, ECLIA-Cobas 601 Roche™
and Beckman Coulter Access™, was analyzed,
revealing methodological differences in male
samples that were not observed in female
samples.* This paper provides reference values
using the same methodology, whose results were
comparable to those we obtained.

In the pediatric population, adequate
reference intervals are of paramount importance.
Regarding this, we must consider the problems
associated with sample collection, as well as
the constantly changing physiology in this
population, which implies the need for age- and
sex-matched reference values. The guidelines
define a reference interval as the two limiting
values within which 95% of the population is
represented, using a minimum of 120 samples for
statistical significance. However, CLSI guidelines
acknowledge that achieving this number of
samples may be challenging in the pediatric
population.?*3 In our work, we collected 599
samples from healthy neonates and infants, which
were then divided into two subgroups: those up
to 15 days old (n = 352) and those older than 15
days (n = 247), according to these guidelines.

The reference intervals established in this
study show that there is no overlap between the
mean values of AMH in the male and female
populations in the analyzed age range, which
is relevant for assessing gonadal function. This
pattern is consistent with previously published
studies that have employed different AMH
assays.3** Although the mean values do not
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overlap between the two sexes, an overlap is
observed between the Cl levels of female P97.5
and male P2.5 in the age range of 16 to 291 days.
The mean values of each percentile are used
to parameterize the computer systems on the
different laboratory platforms.

CONCLUSION

Our work provides reference values of AMH
according to age and sex using the ECLIA-
Roche™ assay in a pediatric population from the
neonatal period to 291 days of life. The differential
concentrations make this test a valuable tool
for investigating gonadal function in pediatric
reproductive disorders, particularly in disorders
of sex development (DSD). m
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~) Conocimientos de los cuidadores sobre el desarrollo
) cognitivo y del lenguaje en la primera infancia

Marcela Urtasun’ ®, Carolina Bermudez?, Lucia Risoli’, Nidia R. Dominguez®, Maria C. Davenport’

RESUMEN

Introduccién. El desarrollo infantil es un proceso complejo influenciado por factores genéticos y
ambientales. Un entorno linglistico enriquecedor es fundamental para el desarrollo cognitivo y el
aprendizaje del lenguaje en los primeros afios de vida.

Objetivo. Describir el conocimiento de cuidadores de nifios menores de 5 afios sobre el desarrollo
cognitivo y del lenguaje.

Poblacién y métodos. Estudio transversal, analitico. Se incluyeron cuidadores de nifios menores de
5 anos que concurrieron a los consultorios de un hospital pediatrico, durante el periodo enero-marzo de
2023. Se utilizé una encuesta autoadministrada (Survey of Parent/Provider Expectations and Knowledge,
SPEAK) queindaga sobre el conocimiento de los cuidadores acerca del desarrollo cognitivo y del lenguaje.
Se exploraron caracteristicas demograficas. Se realizé un analisis descriptivo univariado con cada una
de las variables y un analisis bivariado utilizando los datos demograficos como variables de prediccion
y el puntaje total obtenido en la encuesta como variable de resultado.

Resultados.|.a mediana de puntaje global obtenido en laencuesta SPEAK fue de 31 (intervalo intercuartilico
26-34), sobre un maximo posible de 54 puntos. El analisis reveld una asociacion significativa entre el
nivel educativo del cuidador y su conocimiento en desarrollo infantil (r = 0,211; p = 0,012).
Conclusién. La poblacion estudiada presentd un nivel de conocimiento intermedio sobre desarrollo del
lenguaje y cognitivo en la primera infancia. Se encontré asociacién entre mayor nivel educativo alcanzado
y mas conocimiento sobre el desarrollo.
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INTRODUCCION

El desarrollo infantil es un fenémeno
evolutivo de adquisicidn continua y progresiva
de habilidades relativas al lenguaje, la cognicion,
la motricidad, la interaccion social y la conducta
a lo largo de la infancia. En este proceso
dinamico de organizacién de las funciones
cerebrales, convergen factores genéticos y
medioambientales.’

Los primeros afios de la vida son
fundamentales para el desarrollo del nifio, ya
que, en esta etapa, el sistema nervioso crece y se
desarrolla con gran plasticidad neuronal.' Durante
el tercer trimestre de gestacion, el cerebro
comienza a establecer conexiones neuronales
que son la base del desarrollo humano.? Estas
conexiones contintan desarrollandose durante los
primeros afos de vida en respuesta al ambiente
que rodea al nifio. Las experiencias de promocion
mas fundamentales en los primeros afos de vida
provienen del cuidado y la proteccién recibidos
de los padres, la familia y la comunidad, que
generan beneficios a largo plazo incluida una
mayor capacidad para aprender.?

Respecto al area del lenguaje, se vio que
entornos linguisticos de alta calidad, en los
que los padres interaccionan con sus hijos, son
receptivos y/o cuentan con estrategias para el
desarrollo del lenguaje, favorecen la promocion
del procesamiento cognitivo y el aprendizaje de
vocabulario de los nifios.* A su vez, los cuidadores
que entienden mejor la primera infancia tienen
mas probabilidades de proporcionar experiencias
linglisticas tempranas de alta calidad para sus
nifos pequefos.>®

La prevalencia estimada de los trastornos
del neurodesarrollo en paises desarrollados es
del 16 %.” En paises como Argentina, donde el
indice de pobreza alcanza el 37,3 % sumado a
otros factores como el bajo peso al nacer con
una tasa del 7,4 %, la incidencia y prevalencia
de trastornos del desarrollo es mas elevada.'®
Algunas publicaciones locales describen que,
en niveles sociales medios, el porcentaje de
nifnos en riesgo es del 10 % y, en medios muy
desfavorecidos, llega al 40 %.%1°

En los ultimos afios, se han implementado
iniciativas de trabajo tendientes a promover el
desarrollo cognitivo y del lenguaje temprano en
nifnos, brindando a los cuidadores informacion
y herramientas capaces de enriquecer la
experiencia del lenguaje. Sin embargo, no
se dispone de informacion local respecto al
conocimiento que los cuidadores tienen del
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desarrollo infantil.

Nos propusimos describir el conocimiento
que tienen los cuidadores sobre el desarrollo
cognitivo y del lenguaje de los nifios menores
de 5 anos, y explorar la posible relacion entre
el conocimiento de los cuidadores y ciertas
caracteristicas demogréficas.

Consideramos que explorar esta situacion
brindara informacion util para planificar e
implementar estrategias destinadas a promover
el desarrollo infantil.

POBLACION Y METODOS
Diseno
Estudio de corte transversal, analitico.

Poblacion

Se incluyeron los cuidadores de nifios
menores de 5 afios que concurrieron a los
consultorios de pediatria del Hospital General
de Niflos Pedro de Elizalde (HGNPE) durante
el periodo comprendido entre enero y marzo de
2023. Se excluyeron los cuidadores analfabetos,
con discapacidad auditiva y/o visual, o que no
hablaran idioma castellano.

Procedimiento

Previo consentimiento informado, se invitd
a los participantes a responder la encuesta
Survey of Parent/Provider Expectations and
Knowledge, SPEAK por su acronimo en inglés,
desarrollada y validada al espafiol por Suskind y
col." Se obtuvo autorizacion para su utilizacion.
Consiste en una encuesta autoadministrada,
conformada por 18 items, que indaga acerca del
conocimiento y las expectativas del desarrollo
cognitivo y del lenguaje de nifios menores de
5 afios. Cada item se puede responder segun una
escala de Likert de 4 puntos. Donde 0 puntos es
“definitivamente cierto”, 1 punto “probablemente
cierto”, 2 puntos “probablemente no es cierto” y
3 puntos “definitivamente no cierto”. De acuerdo
con las instrucciones del instrumento, el puntaje
de las respuestas para los items redactados
negativamente debe invertirse. El puntaje maximo
posible es de 54 puntos, que representa el 100 %.
Las puntuaciones mas altas representan niveles
mas altos de conocimiento.

Se exploraron caracteristicas de los
cuidadores: edad, género, nacionalidad, estado
civil, nivel educativo, ocupacion, dominio de
otros idiomas, tipo de vinculo con el nifio, ingreso
familiar y cobertura médica.



Andlisis estadistico

Las variables categdricas se expresaron
como porcentajes con sus respectivos intervalos
de confianza del 95 % y las variables continuas,
con mediana e intervalo intercuartilico. En
primer lugar, se realizé un analisis descriptivo
univariado con cada una de las variables incluidas
en el estudio. Para el analisis bivariado, se
utilizaron los datos demograficos como variables
de prediccién y el puntaje total obtenido en
la encuesta como variable de resultado. Para
estudiar la relacion entre el puntaje global y las
variables numéricas, se utilizo el coeficiente de
correlacion de Spearman. Se adoptd un nivel de
significancia de p <0,05. Se utiliz6 el software
SPSS 26.

Seleccién y tamaino de la muestra

Se realizé un muestreo aleatorio simple
con todos los pacientes que concurrieron a los
consultorios de clinica pediatrica del HGNPE
durante el periodo de estudio, en el horario
vespertino. El tamafio de la muestra se calculé
estimando una tasa de no respondedores del
10 %, con un margen de error del 5 % y con un
nivel de confianza del 95 %. El tamafio muestral
estimado fue de 138 sujetos.

Uso de datos

Se compartieron los datos en crudo
anonimizados con la autora de la herramienta a
través de la plataforma REDcap.

Consideraciones éticas

Se obtuvo aprobacion de los Comités de Etica
en Investigacién y de Docencia e Investigacion
del Hospital para la realizacion de este trabajo.
La investigacion fue inscripta en el Registro de
Investigaciones en Salud del Gobierno de la
Ciudad de Buenos Aires bajo el niumero 7484.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se realizaron
154 encuestas a cuidadores que cumplian
con los criterios de inclusion y consintieron la
participacion en el estudio.

El perfil de los cuidadores estuvo dominado
por mujeres (78,6 %; 1C95% 71,2-84,5), con
una edad promedio de 33,31 afios (DE 8,58). La
mayoria de los cuidadores eran las madres de
los nifios (70,8 %; IC95% 62,7-77,7). El resto de
las caracteristicas generales de la poblacién se
describen en la Tabla 1.

La mediana de puntaje global obtenido
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en la encuesta SPEAK fue de 31 (intervalo
intercuartilico 26-34), sobre un maximo posible
de 54 puntos.

Los items que obtuvieron los puntajes mas
bajos, indicando menor conocimiento respecto
del tema, estuvieron relacionados con el uso de
la television como herramienta para fomentar
el desarrollo. Estos fueron: “mostrarles a los
bebés televisién educativa les da un empujoén
para aprender a hablar”, “los nifios de 0 a 2 afios
pueden aprender tantas palabras de la television
educativa como de sus padres” y “la televisién
educativa es la segunda mejor manera de
aprender, después de aprender en la escuela en
nifios preescolares de 3 a 5 afios”. Asimismo, el
item “el éxito de los nifios en la escuela depende
basicamente de su propia inteligencia natural”
recibié puntuaciones bajas.

Los items que obtuvieron puntajes mas
altos, indicando mayor conocimiento del tema,
estuvieron vinculados con la comunicacién verbal
y no verbal con los bebés. Estos fueron: “cuando
un bebé esta enojado o llorando, lo mejor es
usar un tono de voz carifioso y sereno”, “cuando
los bebés balbucean, estan practicando cémo
tener una conversaciéon” y “los bebés que son
demasiado pequefios para hablar se pueden
comunicar con sonrisas o sonidos tipicos de
bebés”. En la Tabla 2, se detalla el puntaje
observado en cada item de la encuesta.

Al realizar el analisis bivariado entre el puntaje
global obtenido en la encuesta y cada una
de las variables de prediccion, se encontré
una correlacion positiva débil entre el nivel
educativo alcanzado por el cuidador y el puntaje
global (r = 0,211; p = 0,012), lo que indica que
los cuidadores que obtuvieron en la encuesta
puntajes mas elevados fueron aquellos que
habian alcanzado un mayor nivel educativo.
No se encontré correlacién con el resto de las
variables (Tabla 3).

DISCUSION

El conocimiento de los cuidadores
encuestados sobre el desarrollo cognitivo
y del lenguaje en nifios de primera infancia
correspondio a un nivel intermedio. La mediana
del puntaje global obtenido en la encuesta
SPEAK fue de 31 puntos, que corresponde al
58 % del total. El puntaje obtenido fue menor
que el reportado por Suskind y col., quienes,
utilizando la misma herramienta en una poblacion
de habla hispana con similares caracteristicas
socioecondmicas, observaron un nivel de
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TaBLA 1. Caracteristicas de los cuidadores (n = 154)

Total (%) 1C95%
Estado civil
Divorciado 3 (1,95) 0,66-5,57
Soltero 58 (37,66) 30,40-45,53
Conviviente 48 (31,17) 24,39-38,87
Casado 29 (18,83) 13,44-25,74
Viudo 3(1,95) 0,66-5,57
Separado 13 (8,44) 5-13,91
Nivel educativo alcanzado
Primario incompleto 7 (4,55) 2,22-9,08
Primario completo 21 (13,64) 9,10-19,95
Secundario incompleto 45 (29,22) 22,61-36,84
Secundario completo 46 (29,87) 23,20-37,52
Terciario o mas 35 (22,73) 16,82-29,96
Nacionalidad
Argentina 126 (81,82) 74,98-87,11
Boliviana 8(5,19) 2,66-9,92
Paraguaya 14 (9,09) 5,49-14,68
Peruana 3(1,95) 0,66-5,57
Venezolana 3 (1,95) 0,66-5,57
Ocupacion
Tareas del hogar 54 (35,06) 27,98-42,88
Empleo formal 39 (25,32) 19,11-32,74
Empleo informal 32 (20,78) 15,21-27,86
Desempleado 17 (11,04) 7,01-16,97
Estudiante 12 (7,79) 4,51-13,13
Ingreso familiar
Por encima de la linea de pobreza 85 (55,84) 47,95-63,45
Sin cobertura médica 115 (74,68) 67,26-80,89
Solo dominio de espafiol en el hogar 123 (79,87) 72,85-85,44

conocimiento que alcanz6 un puntaje del 70 %
del total.® Leung y col., utilizando una versién
abreviada del cuestionario, describieron un nivel
de conocimiento del 65 %, también mayor al
observado en nuestra poblacion.'?

Un hallazgo notable de este estudio fue
la baja puntuacién obtenida en los items
relacionados con el uso de la television en los
primeros afios de vida, lo que evidencia que
los cuidadores sobrestimaron la utilidad de
esta herramienta para fomentar el desarrollo
infantil. Estos resultados probablemente estén
relacionados con el creciente uso de pantallas en
la nifiez. Diversos estudios publicados describen
la elevada prevalencia de tiempo excesivo de
pantalla en la primera infancia.'?'* Rideoaut
y col. describieron que el 72 % de los padres
encuestados en su estudio refirieron que la
principal razon por la que exponen a sus hijos a
pantallas es la creencia de que aprenden de ellas
y que colaboran a la creatividad de los nifios.®

Varios estudios describen el impacto negativo
del uso excesivo de pantallas en edades
tempranas. Contreras-Silva y col. encontraron que
cada hora adicional de exposicion a dispositivos
electronicos aumentaba significativamente el
riesgo de retraso en el desarrollo del lenguaje.®
En otro estudio publicado, se describe una
asociacion entre el aumento del tiempo frente
a pantallas y una disminucion en el juego social
en los nifios pequenos. Esta reduccioén en las
interacciones sociales podria explicar, al menos
en parte, los retrasos en el desarrollo."” Takahashi
y col. también describen el impacto negativo que
el excesivo tiempo de pantallas tiene en las areas
de comunicacion y resolucion de problemas,
ademas demuestran que estos efectos pueden
persistir en el tiempo.' Los resultados de estos
estudios subrayan la importancia de limitar
el tiempo de pantalla en los nifios pequefnos
y la necesidad de ofrecer actividades mas
enriquecedoras.
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TaBLA 2. Puntaje obtenido en cada item de la encuesta SPEAK

item Media Moda
Dejar la television prendida cuando nadie la esta viendo es una buena manera de darles
a los nifos de 0 a 2 aflos mas oportunidades para aprender palabras. 1,60 3
Cuando los bebés balbucean, estan practicando como tener una conversacion. 2,41 3
La inteligencia de un(a) bebé depende principalmente de sus genes. 1,72 8
Cuando un(a) bebé esta enojado(a) o llorando, lo mejor es usar un tono de voz carifioso y sereno. 2,80 3
Mostrarles a los bebés television educativa les da un empujon para aprender a hablar. 1,01 1
Los bebés que son demasiado pequefos para hablar se pueden comunicar con sonrisas o
sonidos tipicos de bebés (aahhh, mmm...). 2,65 2
Cuando los bebés balbucean, los padres deberian responder como si el(la) bebé estuviera
diciendo palabras reales. 2,29 8
Responder a un(a) nifio(a) pequefio(a) solo si usa palabras, y no responderle
si usa senales o gestos, le ayuda a aprender a hablar mejor. 1,36 1
Responder a un(a) nifio(a) pequefio(a) solo si usa palabras, y no responderle
si usa palabras de bebés (como “guau-guau” en vez de “perro”), le ayuda a aprender a hablar mejor. 1,55 2
Dejar que un(a) nifio(a) pequefio(a) se mueva mientras escucha un cuento
le ensefia malos habitos para escuchar. 1,67 2
Dejar que un nifio(a) pequefio(a) saltee palabras y paginas al leer le ensefa
malos habitos de lectura en el futuro. 1,30 1
Cuando los/las nifios(as) pequefios(as) empiezan a mezclar idiomas que estan aprendiendo,
es una mala sefal. 1,95 2
Cuando los/las nifios(as) pequefios(as) aprenden otros idiomas en casa,
se enlentece su aprendizaje de otras materias en la escuela. 1,80 8
Un hogar donde se hablan distintos idiomas dificulta que los nifios pequefios dominen cada idioma. 1,88 3
Los nifios de 0 a 2 afios pueden aprender tantas palabras de la television educativa como de sus padres. 1,04 1
Aprender varios idiomas crea mas problemas que beneficios para los nifios pequefios. 1,98 3
Para nifios preescolares de 3 a 5 afos, la television educativa es la segunda
mejor manera de aprender, después de aprender en la escuela. 1,14 1
El éxito de los nifios(as) en la escuela depende basicamente de su propia inteligencia natural. 1,40 1
TaBLA 3. Andlisis bivariado: caracteristicas de los cuidadores - puntaje global SPEAK

Coeficiente de correlacion P
Edad 0,010 0,914
Género 0,006 0,944
Estado civil -0,048 0,568
Nivel de educacion 0,211 0,012*
Pais de origen 0,070 0,401
Ocupacion 0,023 0,789
Relacion con el/la nifio/a 0,022 0,802
Ingresos mensuales -0,043 0,627
Numero de convivientes 0,087 0,312
Convivientes menores de 18 afos 0,047 0,591
Convivientes menores de 5 afios -0,028 0,778
Cobertura médica -0,075 0,389
Idiomas -0,002 0,982

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

La mayoria de los encuestados considera
que el desempefo académico de los nifos
en la escuela depende principalmente de
su inteligencia natural. Distintas teorias del
desarrollo cognitivo, como las descriptas por

Vygotsky, Piaget y Bronfenbrenner, enfatizan
el papel crucial que desempefian los factores
socioculturales y contextuales en el aprendizaje.
Estos autores proponen que el éxito académico
es producto de una compleja interaccion entre



las capacidades individuales, las oportunidades
de aprendizaje y los entornos en los que se
desarrolla el individuo,'®?' enfatizando, una vez
mas, la importancia de brindarles a los nifios
entornos facilitadores de su desarrollo.

Por otro lado, resulta destacable que los
cuidadores demostraron un mayor conocimiento
sobre la importancia de la comunicacién no verbal
con los bebés. La identificacion de los balbuceos
y las expresiones faciales como una forma
temprana de comunicacién, antes de adquirir
el lenguaje verbal, indican un conocimiento de
las bases de la interacciéon comunicativa en
los primeros meses de vida. Estos hallazgos
resultan alentadores, ya que la comunicacién
sensible y receptiva por parte de los cuidadores
es fundamental para el desarrollo socioemocional
y cognitivo de los bebés, como se explica en la
teoria del apego.??

Existen multiples estudios que sugieren
que el nivel educativo de los padres tiene una
influencia positiva en las habilidades linglisticas,
la adquisicion del lenguaje y el rendimiento
académico de sus hijos, incluso en aquellos con
condiciones desfavorables como la prematuridad
y el bajo nivel socioeconémico.?*?¢ Los padres
con un nivel educativo méas alto tienden a
proporcionar un ambiente linglisticamente mas
rico para sus hijos a través de la interaccién
verbal y el uso de recursos educativos. En
concordancia con lo observado en la literatura, en
el presente estudio se observo que, a mayor nivel
educativo alcanzado por los cuidadores, mayor
fue el conocimiento que estos demostraron en
relaciéon con pautas para favorecer la adquisicion
del lenguaje y el desarrollo cognitivo.

El presente trabajo presenta algunas
debilidades que deben ser consideradas. En
primer lugar, el tamafio muestral estuvo orientado
a evaluar el conocimiento de los cuidadores
sobre el desarrollo cognitivo y del lenguaje en
la primera infancia. En este sentido, se cumplio
con el objetivo; sin embargo, hubo algunas
asociaciones que no pudieron confirmarse, lo
cual podria estar relacionado con el tamafo de la
muestra alcanzado. En segundo lugar, la muestra
reclutada en un solo hospital constituye una
limitacién para la generalizacion de los resultados
de este estudio.

También, pueden mencionarse algunas
fortalezas del presente trabajo. Se eligio un
muestreo aleatorio simple, que es la mejor
estrategia para controlar variables de confusién
no conocidas. La encuesta SPEAK demostro ser
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una herramienta sencilla y eficaz para evaluar el
conocimiento de los cuidadores sobre estrategias
que fomentan el desarrollo del lenguaje en la
primera infancia. Los resultados sugieren que
la herramienta resulta util en la identificacion
de cuidadores que requieren acompafiamiento
adicional en este aspecto de la crianza. Estudios
futuros podrian explorar si intervenciones
educativas dirigidas a los cuidadores se traducen
en practicas que promuevan un desarrollo
linglistico adecuado.

CONCLUSION

La poblacion estudiada presenté un nivel
de conocimiento intermedio sobre desarrollo
del lenguaje y cognitivo en la primera infancia.
Prevalece la creencia de que la exposicion a la
televisidn en la primera infancia es beneficiosa
para el desarrollo. Se reconoce la importancia
de la comunicacion no verbal en los primeros
meses de vida. Se encontré asociacién
estadisticamente significativa entre mayor nivel
educativo alcanzado y mas conocimiento sobre
el desarrollo. B
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ABSTRACT

Introduction. Child development is a complex process influenced by genetic and environmental factors.
An enriching linguistic environment is fundamental for cognitive development and language learning in
the first years of life.

Objective. To describe caregivers’ knowledge of cognitive and language development of children under
5 years of age.

Population and methods. Cross-sectional, analytical study. Caregivers of children under the age of
5 years who attended the offices of a pediatric hospital during January-March. A self-administered survey,
the Survey of Parent/Provider Expectations and Knowledge (SPEAK), probes caregivers’ knowledge of
cognitive and language development. Demographic characteristics were explored. A univariate descriptive
analysis was performed for each variable, and a bivariate analysis was conducted using demographic
data as predictor variables and the total survey score as the outcome variable.

Results. The median global score obtained in the SPEAK survey was 31 (interquartile range 26-34), out
of a maximum possible 54 points. The analysis revealed a significant association between the caregiver’s
educational level and their knowledge of child development (r = 0.211; p = 0.012).

Conclusion. The population studied presented an intermediate level of knowledge about language and
cognitive development in early childhood. An association was found between a higher level of education
and greater knowledge of development.
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INTRODUCTION

Child development is an evolutionary
phenomenon characterized by continuous and
progressive acquisition of skills related to language,
cognition, motor skills, social interaction, and
behavior throughout childhood. Genetic and
environmental factors converge in this dynamic
process of brain function organization.’

The first years of life are critical for child
development, as the nervous system grows and
develops with remarkable neural plasticity during
this stage." During the third trimester of gestation,
the brain begins to establish neural connections
that are the basis of human development.? These
connections continue to develop during the first
years of life in response to the environment
surrounding the child. The most fundamental
nurturing experiences in early life come from
the care and protection provided by parents,
family, and community, which generate long-term
benefits, including an enhanced ability to learn.®

Concerning language, high-quality language
environments, in which parents interact with their
children in a responsive and/or strategic manner,
have been found to promote children’s cognitive
processing and vocabulary learning.* In turn,
caregivers who have a better understanding of
early childhood are more likely to provide high-
quality early language experiences for their
young children.®®

The estimated prevalence of
neurodevelopmental disorders in developed
countries is 16%.” In countries such as Argentina,
where the poverty rate reaches 37.3%, added
to other factors such as low birth weight with a
rate of 7.4%, the incidence and prevalence of
developmental disorders are higher."®

Some local publications report that, among
middle social levels, the percentage of children
at risk is 10%, and in very disadvantaged
environments, it reaches 40%.%°

In recent years, initiatives have been
implemented to promote early cognitive and
language development in children by providing
caregivers with information and tools to enhance
their children’s language experiences. However,
no local information is available regarding
caregivers’ knowledge of the child’s development.

The aim was to describe caregivers’
knowledge of the cognitive and language
development of children under 5 years of age,
and to explore the possible relationship between
caregivers’ knowledge and specific demographic
characteristics.
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Exploring this situation will provide valuable
insights for planning and implementing effective
strategies to promote child development.

POPULATION AND METHODS
Design
Cross-sectional, analytical study.

Population

The study included caregivers of children
under 5 who attended the pediatrics offices of
the Hospital General de Nifos Pedro de Elizalde
(HGNPE) from January to March 2023. llliterate
caregivers, hearing and/or visually impaired, or
those who did not speak Spanish were excluded.

Procedure

After informed consent, participants were
invited to answer the Survey of Parent/Provider
Expectations and Knowledge (SPEAK),
developed and validated in Spanish by Suskind
et al."" Authorization was obtained for its use. It
consists of a self-administered survey comprising
18 items that inquire about knowledge and
expectations regarding cognitive and language
development in children under the age of 5. Each
item can be answered according to a 4-point
Likert scale. Where 0 points is “definitely true”,
1 point “probably true”, 2 points “probably not
true”, and 3 points “definitely not true”. According
to the instrument instructions, the score of the
responses for negatively worded items should
be reversed. The maximum possible score is
54 points, which represents. Higher scores
indicate a higher level of knowledge.

Caregiver characteristics were explored: age,
gender, nationality, marital status, educational
level, occupation, proficiency in other languages,
type of bond with the child, family income, and
medical coverage.

Statistical analysis

Categorical variables were expressed as
percentages with their respective confidence
intervals, and continuous variables were reported
as medians and interquartile ranges. First, a
univariate descriptive analysis was performed,
including each variable in the study. For the
bivariate analysis, demographic data were
used as predictor variables, and the total score
obtained in the survey was used as the outcome
variable. Spearman’s correlation coefficient
was used to study the relationship between the
overall score and the numerical variables. A



significance level of p <0.05 was adopted. SPSS
26™ software was used.

Sample selection and size

Simple random sampling was performed
with all patients attending the pediatric clinic
offices of the HGNPE during the study period,
in the afternoon hours. The sample size was
calculated based on an estimated non-responder
rate of 10%, a 5% margin of error, and a 95%
confidence level. The estimated sample size was
138 subjects.

Data usage
Anonymized raw data were shared with the
tool’'s author through the REDcap™ platform.

Ethical considerations

This study received approval from the
Hospital’'s Research Ethics Committee and the
Teaching and Research Committee. The research
was registered in the Health Research Registry of
the Government of the City of Buenos Aires under
number 7484.

RESULTS

During the study period, 154 surveys
were conducted among caregivers who met
the inclusion criteria and provided consent to
participate.

The caregivers’ profile was dominated by
women (78.6%; 95%CI 71.2-84.5), with a mean
age of 33.31 years (SD 8.58). Most caregivers
were the children’s mothers (70.8%; 95%CI 62.7-
77.7). The remaining general characteristics of
the population are described in Table 1.

The median overall score obtained in the
SPEAK survey was 31 (interquartile range 26-34),
out of a maximum of 54 points.

The items that obtained the lowest scores,
indicating the least knowledge on the subject,
were related to using television to foster
development. These were: “showing babies
educational television gives them a push to learn
to talk”, “children from 0 to 2 years old can learn
as many words from educational television as
from their parents” and “educational television
is the second-best way to learn, after learning
at school in preschool children from 3 to 5 years
old”. Likewise, the item “children’s success in
school depends on their natural intelligence”
received low scores.

The items that obtained higher scores,
indicating greater knowledge of the topic, were
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linked to verbal and nonverbal communication
with infants. These were: “When a baby is angry
or crying, it is best to use a loving and calm tone of
voice”, “When babies babble, they are practicing
how to have a conversation”, and “Babies who are
too young to talk can communicate with smiles or
typical baby sounds”. Table 2 details the scores
observed on each survey item.

When performing the bivariate analysis
between the overall score obtained in the survey
and each of the predictor variables, a weak
positive correlation was found between the
educational level attained by the caregiver and
the overall score (r =0.211; p = 0.012), indicating
that the caregivers who obtained higher scores in
the survey were those who had attained a higher
educational level. No correlation was found with
the other variables (Table 3).

DISCUSSION

The knowledge of the caregivers surveyed
on cognitive and language development in early
childhood corresponded to an intermediate level.
The median global score obtained in the SPEAK
survey was 31 points, which corresponds to the
58% of the total. The score obtained was lower
than that reported by Suskind et al., who, using
the same tool in a Spanish-speaking population
with similar socioeconomic characteristics,
observed a level of knowledge that achieved a
score of 70% of the total.® Leung et al. used an
abbreviated version of the questionnaire and
reported a level of knowledge of 65%, which is
also higher than that observed in our population.

A notable finding of this study was the low
score obtained in items related to television use
in the first years of life, indicating that caregivers
overestimated the usefulness of this tool in
promoting child development. These results are
probably related to the increasing use of screens
in childhood. Several published studies describe
the high prevalence of excessive screen time
in early childhood.'>'* Rideoaut et al. described
that 72% of the parents surveyed in their study
reported that the main reason they expose
their children to screens is the belief that they
learn from them and that they contribute to the
children’s creativity."

Several studies have documented the negative
impact of excessive screen use on children at
a young age. Contreras-Silva et al. found that
each additional hour of exposure to electronic
devices significantly increased the risk of delayed
language development.'®



TasLE 1. Characteristics of caregivers (n = 154)
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Total (%) 95%ClI
Marital status
Divorced 3 (1.95) 0.66-5.57
Single 58 (37.66) 30.40-45.53
Cohabitant 48 (31.17) 24.39-38.87
Married 29 (18.83) 13.44-25.74
Widower 3(1.95) 0.66-5.57
Divorced 13 (8.44) 5-13.91
Educational level achieved
Incomplete elementary school 7 (4.55) 2.22-9.08
Complete elementary school 1(13.64) 9.10-19.95
Incomplete high school 45 (29.22) 22.61-36.84
Completed high school 46 (29.87) 23.20-37.52
Tertiary or more 35 (22.73) 16.82-29.96
Nationality
Argentinian 126 (81.82) 74.98-87.11
Bolivian 8(5.19) 2.66-9.92
Paraguayan 14 (9.09) 5.49-14.68
Peruvian 3(1.95) 0.66-5.57
Venezuelan 3 (1.95) 0.66-5.57
Occupationn
Housework 54 (35.06) 27.98-42.88
Formal employment 39 (25.32) 19.11-32.74
Informal employmen 32 (20.78) 15.21-27.86
Unemployed 17 (11.04) 7.01-16.97
Student 12 (7.79) 4.51-13.13
Family incomer
Above the poverty line 85 (55.84) 47.95-63.45
Without medical coverage 115 (74.68) 67.26-80.89
Only Spanish proficiency at home 123 (79.87) 72.85-85.44

* statistically significant.

Another published study describes an
association between increased screen time and
decreased social play in young children. This
reduction in social interactions could explain
developmental delays.'” Takahashi et al. also
describe the negative impact of excessive screen
time on communication and problem solving,
showing that these effects can persist over
time."® The results of these studies underscore
the importance of limiting screen time in young
children and the need to provide more enriching
activities.

Most respondents believe that children’s
academic performance in school depends mainly
on their natural intelligence. Different theories of
cognitive development, such as those described
by Vygotsky, Piaget, and Bronfenbrenner,
emphasize the crucial role sociocultural and
contextual factors play in learning. These authors
propose that academic success is the product
of a complex interaction between individual

capabilities, learning opportunities, and the
environments in which individuals develop, %!
emphasizing, once again, the importance of
providing children with environments that facilitate
their development.

On the other hand, it is noteworthy that
caregivers demonstrated a greater knowledge of
the importance of nonverbal communication with
infants. The identification of babbling and facial
expressions as early forms of communication,
before the acquisition of verbal language,
suggests an awareness of the fundamentals of
communicative interaction in the first months of
life. These findings are encouraging, as sensitive
and responsive caregiver communication is
critical to infants’ social-emotional and cognitive
development, as explained in attachment theory.?

Multiple studies suggest that the educational
level of parents has a positive influence on
language skills, language acquisition and
academic performance of their children, even
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TaBLE 2. Scores obtained in each item of the SPEAK survey

Item Mean Mode
Leaving the television on when no one else is watching is a good way to give children 1.60 8
from 0 to 2 years old more opportunities to learn words.

When babies babble. they are practicing the skills necessary for conversation. 2.41 3
Their genes primarily determine a baby’s intelligence. 1.72 8
When a baby is angry or crying, it is best to use a calm, loving tone of voice. 2.80 3
Showing babies educational television gives them a push to learn to talk. 1.01 1
Babies who are too young to talk can communicate with smiles or typical baby sounds 2.65 2
(“aahhh”, “mmm...”).

When infants babble. parents should respond as if the infant is saying real words. 2.29 &
Respond to a young child only if they use words, and do not respond to them if 1.36 1
they use signs or gestures, as it helps them learn to speak better.

Respond to a young child only if they use words. and refrain from responding to them using baby talk 1.55 2
(such as “woof-woof” instead of “dog”). This approach helps them learn to speak more effectively.

Allowing a young child to move around while listening to a story can teach them poor listening habits. 1.67 2
Allowing a young child to skip words and pages while reading can lead to poor reading 1.30 1
habits in the future.

When young children begin to mix languages, it is a sign of trouble. 1.95 2
When young children learn a second language at home, their learning of other subjects in school 1.80 3
is often slowed down.

A home where different languages are spoken makes it difficult for young children to 1.88 8
master each language.

Children aged 0-2 can learn as many words from educational television as from their parents. 1.04 1
Learning multiple languages creates more problems than benefits for young children. 1.98 &
For preschool children aged 3 to 5 years old, educational television is the second most 1.14 1
popular method of learning after formal schooling.

Children’s success in school depends primarily on their natural intelligence. 1.40 1

TasLE 3. Bivariate analysis: caregivers’ characteristics - SPEAK global score

Correlation coefficient p-value

Age 0.010 0.914
Gender 0.006 0.944
Marital status -0.048 0.568

Level of education 0.211 0.012*
Country of origin 0.070 0.401
Occupancy 0.023 0.789
Relationship with the child 0.022 0.802
Monthly income -0.043 0.627
Number of cohabitants 0.087 0.312
Cohabitants under 18 years of age 0.047 0.591
Cohabitants under 5 years of age -0.028 0.778
Medical coverage -0.075 0.389
Languages -0.002 0.982
*p-value < 0.05 is considered statistically significant.

in those with unfavorable conditions such as use of educational resources. In agreement with
prematurity and low socioeconomic status.?-2¢ observations in the literature, the present study
Parents with a higher educational level tend to found that caregivers with higher educational
provide a linguistically richer environment for levels demonstrated greater knowledge about
their children through verbal interaction and the guidelines that favor language acquisition and



cognitive development.

The present study has several weaknesses
that should be taken into consideration. First,
the sample size was oriented to assess
caregivers’ knowledge of cognitive and language
development in early childhood. In this sense, the
objective was met; however, some associations
could not be confirmed, which could be related
to the sample size achieved. Second, the sample
recruited from a single hospital constitutes a
limitation for the generalization of this study’s
results.

Additionally, several strengths of the present
work are notable. Simple random sampling
was the most effective strategy for controlling
unknown confounding variables. The SPEAK
survey proved to be a simple yet effective tool for
assessing caregivers’ knowledge of strategies
that promote language development in early
childhood. The results suggest that the tool helps
identify caregivers who require additional support
in this aspect of parenting. Future studies could
investigate whether educational interventions
targeting caregivers lead to practices that foster
appropriate language development.

CONCLUSION

The population studied presented an
intermediate level of knowledge about language
and cognitive development in early childhood.
There is a prevailing belief that exposure to
television in early childhood is beneficial for
development. The importance of nonverbal
communication in the first months of life is
recognized. A statistically significant association
was found between a higher educational
level achieved and greater knowledge of
development. B
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~) Enfermedad hepatica autoinmune en pediatria:
) su asociacion con enfermedades autoinmunes
extrahepaticas

Emilia B. Cepeda Calero’, Maria B. Pallitto’ ®, Gustavo Boldrini’

RESUMEN

Introduccién. La enfermedad hepatica autoinmune es una patologia inflamatoria crénica y progresiva;
a menudo requiere de trasplante de 6rgano. En pediatria, aunque la incidencia es baja, un porcentaje
significativo de pacientes presenta, ademas, enfermedades autoinmunes extrahepaticas asociadas. Su
diagndstico se basa en un aumento de transaminasas e inmunoglobulinas, presencia de autoanticuerpos
y hallazgos histolégicos especificos, con la ausencia de otras patologias hepaticas conocidas.

Objetivo. Determinar la prevalencia de enfermedades autoinmunes extrahepaticas en los pacientes
pediatricos con enfermedad hepatica autoinmune, describir la relacion entre estas entidades, y evaluar
las posibles diferencias clinicas y de laboratorio al momento del diagndstico, entre pacientes con y sin
enfermedades autoinmunes extrahepaticas asociadas.

Poblacién y métodos. Estudio retrospectivo que analizé pacientes pediatricos diagnosticados con
enfermedad hepatica autoinmune entre el afio 2000 y el 2022 en un hospital de tercer nivel.

Resultados. Se incluyeron 139 pacientes; el 62,6 % fueron mujeres. La mediana de edad al diagndstico
fue de 7,3 anos. El tipo de hepatitis autoinmune mas frecuente fue el tipo 1 (74,8 %). El 41,7 % de los
pacientes presentaron una enfermedad extrahepatica asociada; la colitis ulcerosa fue la mas comun
(39,7 %), seguida de la celiaquia (20,7 %) y el hipotiroidismo (12,1 %). La colitis ulcerosa se presentd
en el 73,3 % de los pacientes con colangitis esclerosante autoinmune. Los pacientes sin enfermedad
extrahepatica autoinmune asociada requirieron de un trasplante hepatico con mayor frecuencia (18,5 %)
que aquellos con enfermedad extrahepatica asociada (5,2 %).

Conclusién. El estudio muestra una alta prevalencia de enfermedades autoinmunes extrahepaticas en
ninos con enfermedad hepatica autoinmune. La colitis ulcerosa es la mas frecuente, especialmente en
casos de colangitis esclerosante autoinmune.

Palabras clave: hepatitis autoinmune; colangitis esclerosante; enfermedades autoinmunes.
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INTRODUCCION

La enfermedad hepatica autoinmune (EHA) es
una patologia inflamatoria crénica y progresiva,
de causa multifactorial, que puede evolucionar
a cirrosis y falla hepatica, en algunos casos con
requerimiento de trasplante de érgano.’

Se caracteriza por aumento de las
transaminasas e inmunoglobulina G (IgG),
autoanticuerpos positivos, histologia compatible
y ausencia de otra etiologia hepatica conocida.?
Dentro de la EHA se describen 3 alteraciones:®
hepatitis autoinmune (HAI), colangitis
esclerosante autoinmune (CEA) y HAI de novo
postrasplante de higado (TH), este ultimo término
actualmente en controversia.*®

De acuerdo con la presencia de
autoanticuerpos circulantes especificos, la HAI
se divide en 2 tipos: tipo 1 con anticuerpos
antinucleares (ANA) y/o anti musculo liso
(SMA) positivos, que se presenta a cualquier
edad, y HAI tipo 2 con anticuerpo anti-higado-
renal microsomal (LKM-1) y/o autoanticuerpos
anticitosol hepatico tipo 1 (LC-1), sobre todo en la
infancia y en menores de 1 afio."® La gravedad de
la enfermedad es similar en ambos tipos, aunque
el tipo 2 tiene mayor tendencia a presentar falla
hepatica fulminante y mayor refractariedad al
tratamiento. A pesar de que los anticuerpos son
parte del diagndstico, en un 10 % a un 15 % no se
detectan al inicio del cuadro, tornandose positivos
de forma tardia. Solo el 5 % mantiene anticuerpos
negativos.”

La incidencia de HAI reportada en pediatria es
escasa: algunas de las publicaciones mencionan
una incidencia anual de 0,23 por 100 000 nifios
en Canada y 0,4 por cada 100000 nifios y
adolescentes en Utah.®

La colangitis esclerosante autoinmune (CEA)
es un trastorno inflamatorio crénico que afecta
a la via biliar. Es similar a la HAI tipo 1 tanto en
aspectos histolégicos como serolégicos, pero se
diferencia por el dafio en los conductos biliares
intra- y extrahepaticos, provocando fibrosis de
la via biliar y del higado, caracteristico de esta
enfermedad y confirmado por colangiografia.®

La EHA se encuentra en el 40 % de los casos
asociada a antecedentes familiares de otras
patologias autoinmunes® y con frecuencia se
relaciona con otras enfermedades extrahepaticas
autoinmunes (EEH). El mecanismo fisiopatoldgico
exacto todavia se desconoce.

Diversos estudios previos han identificado la
coexistencia de la EHA con otras enfermedades
autoinmunes, pero la mayoria se han centrado
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en analisis aislados de estas comorbilidades.
Algunos han sefalado la relacién con
enfermedades reumatolégicas,® como la
artritis juvenil, o con enfermedades intestinales
autoinmunes.' Sin embargo, existe poca
literatura que proporcione un enfoque global de
estas asociaciones en la poblacion pediatrica,
salvo Paolella et al., que mostraron un 46 %
de asociacion entre EHA y otras patologias
inmunomediadas, predominando la enfermedad
inflamatoria intestinal en un estudio pediatrico,
distinto de los adultos, en quienes predominan
patologias tiroideas."

El objetivo principal fue determinar la
prevalencia de enfermedades autoinmunes
extrahepaticas en los pacientes pediatricos con
enfermedad hepatica autoinmune, describir la
relacion entre estas entidades, y evaluar las
posibles diferencias clinicas y de laboratorio al
momento del diagndstico, entre pacientes con y
sin enfermedades autoinmunes extrahepaticas
asociadas.

POBLACION Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectiva realizado en el
Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia Infantil
del Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA). Se
incluyeron pacientes menores de 18 anos al
momento del diagndstico de enfermedad hepatica
autoinmune, atendidos en el periodo desde enero
de 2000 hasta abril de 2022. Se excluyeron los
pacientes con otras enfermedades hepaticas
asociadas, como hepatitis A, B, C y E, enfermedad
de Wilson, y aquellas inducidas por medicamentos.
Se excluyé también a aquellos pacientes que
solo se sometieron al procedimiento de biopsia
en nuestra institucion, con seguimiento en otro
hospital.

Se solicitd al area de gestion de la informacion
para investigacién el listado de todos los
menores de 18 afios en cuya historia clinica
electrénica (HCE) figurase como problema
“hepatitis autoinmune” o equivalentes. El listado
se comparod con el registro interno de pacientes
con enfermedades hepaticas autoinmunes del
Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia
Pediatrica del HIBA.

Los datos que se recolectaron incluyeron
antecedentes personales y familiares,
presentacion clinica, valores de laboratorio al
momento del diagnédstico, tiempo de seguimiento
y enfermedades asociadas. El tiempo de
seguimiento de los pacientes se definié hasta el
ultimo control registrado en la HCE, dentro del



periodo establecido.

Para describir las variables continuas, se
utilizé media, desviacion estandar o mediana
e intervalos intercuartilicos de acuerdo a la
distribucién observada. Las variables categoéricas
se describieron con frecuencias relativas y sus
frecuencias absolutas.

Para comparar las caracteristicas entre los
pacientes con enfermedades extrahepaticas y
los pacientes sin enfermedades extrahepaticas,
se utilizaron las siguientes pruebas segun
correspondiera: chi-cuadrado, Fisher, Mann
Witney o prueba de la t.

Se describié la supervivencia de la poblacion
del estudio mediante el método de Kaplan-
Meier para toda la poblacién en general, y
estratificado segun el paciente tuviera diagndstico
previo o sincrénico de enfermedad autoinmune
asociada o no (no se estratificd por enfermedades
autoinmunes que se diagnosticaron luego del
diagnéstico de la HAI, ya que requeria métodos
mas complejos y una estructura de la base de
datos diferente).

Todos las pruebas fueron a dos colas, y se
establecié una significancia estadistica para
p <0,05. Se utilizd STATA 16 para el analisis de
los datos.

El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de Protocolos de Investigacion del Hospital
Italiano de Buenos Aires (protocolo N.° 6345 -
PRIISA 6878, aprobado el 04/04/2022).

RESULTADOS

Se obtuvo un listado de 292 pacientes con
el criterio de busqueda “hepatitis autoinmune”
en el problema de la HCE. El listado se validé
manualmente y se excluyeron 153 pacientes
(52,4 %) por los siguientes motivos: diagnostico
fuera del periodo de estudio o luego de los
18 anos, atencién en el hospital solo para
biopsia hepética y personas sin diagnéstico
de enfermedad hepatica autoinmune. De esta
manera, se incluyé un total de 139 pacientes con
diagnéstico de hepatitis autoinmune que cumplian
con los criterios de seleccion.

La mediana de edad al diagnéstico de la
hepatitis fue de 7,3 afios (RIC 3,7-12,5) y el
62,6 % (n = 87) eran de sexo femenino. El
tiempo de seguimiento en promedio fue de
8,5 anos (RIC 3,6-16). ElI 74,8 % (n = 104)
presenté hepatitis autoinmune tipo 1; el 14,4 %
(n = 20), tipo 2; y el 10,8 % (n = 15), CEA. El
56 % de los pacientes (n = 78) se presentd con
sintomatologia clinica aguda; el 22,3 % (n = 31),
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con un cuadro insidioso; el 13 % (n = 18), con
hepatitis fulminante; y el 8,6 % (n = 12), de forma
asintomatica.

El 41,7 % (n = 58) presento algun tipo de
enfermedad extrahepatica autoinmune (EEH)
asociada. ElI 15,5 % (n = 9) de los pacientes
tuvieron EEH previo a la hepatitis autoinmune; el
36,2 % (n = 21) tuvo ambas patologias de forma
concomitante y el 48,3 % (n = 28) desarroll6 EEH
luego del primer mes posterior al diagndstico.
La presentacién clinica aguda de la EHA fue
la forma mas frecuente en los pacientes con y
sin enfermedad extrahepatica. En la Tabla 1 se
presentan las caracteristicas de los pacientes
segun el desarrollo de la enfermedad hepatica
autoinmune.

Las enfermedades extrahepaticas
autoinmunes asociadas fueron las siguientes:
colitis ulcerosa (CU) 39,7 % (n = 23), celiaquia
20,7 % (n = 12), hipotiroidismo 12,1 % (n = 7),
diabetes mellitus 8,6 % (n = 5), enfermedad de
Crohn 6,9 % (n = 4), lupus eritematoso sistémico
5,2 % (n = 3), artritis reumatoidea 3,5 % (n = 2),
hipertiroidismo 3,5 % (n = 2) y anemia hemolitica
autoinmune 3,5 % (n = 2). Dos pacientes tenian
dos enfermedades extrahepaticas asociadas:
uno, hipertiroidismo y diabetes; el otro, lupus
eritematoso sistémico y anemia hemolitica.
La colitis ulcerosa se presenté en el 73,3 %
(n =11/15) de los pacientes con CEA.

La presencia de EEH vari6 segun el tipo de
enfermedad hepatica autoinmune: el 38,5 %
(n = 40/104) en los pacientes con hepatitis
autoinmune tipo 1, en el 25 % (n = 5/20) de los
pacientes con hepatitis autoinmune tipo 2, y en el
86,7 % (n = 13/15) los pacientes con CEA.

En la Tabla 2 se presentan las enfermedades
extrahepaticas desarrolladas en pacientes con
cada uno de los tres tipos de hepatitis.

Se observaron diferencias entre los dos
grupos en los niveles séricos de las enzimas
hepaticas al momento del diagndstico de la
hepatitis. Los pacientes sin EEH presentaron
valores mas altos de aspartato-aminotransferasa
(GOT) y alanina-aminotransferasa (GPT),
comparando con los pacientes que si asociaron
EEH, quienes presentaron valores mas altos de
gamma glutamil transferasa (GGT).

Requirio trasplante hepatico el 5,2 % (3/58)
de los pacientes con EEH y el 18,5 % (15/81)
de los pacientes sin EEH (p 0,021). La mediana
de tiempo al trasplante desde el momento del
diagnéstico de la hepatitis fue de 30 dias; el
tiempo minimo fue de 2 dias y el maximo, de
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TaBLA 1. Caracteristicas de los pacientes con enfermedad hepatica autoinmune segtin el desarrollo de
enfermedad extrahepatica (n = 139)

Sin enfermedad Con enfermedad p valor
extrahepatica extrahepatica
n =81 n =58

Sexo femenino, % (n) 60,5 % (49) 65,5 % (38) NS
Edad al diagnéstico en afios (mediana, RIC) 7,3 (3,4-12,8) 7,3 (4,8-12,2) NS
Antecedente familiar de enfermedades
autoinmunes, % (n) 14,8 % (12) 25,8 % (15) NS
HAI, % (n)

Tipo 1 79 % (64) 69 % (40) 0,01 (<0,05)

Tipo 2 18,5 % (15) 8,6 % (5)

CEA 2,5% (2) 22,4 % (13)
Presentacion clinica, % (n)

Aguda 56,8 % (46) 55,1 % (32) 0,028 (<0,05)

Insidiosa 14,8 % (12) 32,8 % (19)

Fulminante 17,3 % (14) 6,9 % (4)

Asintomatica 11,1 % (9) 5,1 % (3)
GOT (U/l) (mediana, RIC) 508 (208-1422) 193 (94-828) 0,013 (<0,05)
GPT (U/l) (mediana, RIC) 600 (214-1373) 258 (120-624) 0,0009 (<0,05)
GGT (U/l) (mediana, RIC) 54 (33-106) 112 (41-201) 0,0047 (<0,05)
RIN (seg) (mediana, RIC) 1,4 (1,2-2) 1,2 (1,1-1,5) 0,04 (<0,05)
TP (%) (mediana, RIC) 64 (39-82) 74 (52-88) 0,04 (<0,05)
IgG (mg/ml) (mediana, RIC) 1,860 (1,260-2,788) 2,250 (1,770-3,310) NS
Gammaglobulinas (g/dl) (mediana, RIC) 1,9 (1,4-2,7) 2,2 (1,7-2,5) NS
Trasplante hepatico 18,5 % (15) 5,2 % (3) 0,021 (<0,05)
Muerte, % (n) 3,7 % (3) 1,7 % (1) NS

NS: no significativo; RIC: rango intercuartilico; HAI: hepatitis autoinmune; CEA: colangitis esclerosante autoinmune;
GOT: aspartato-aminotransferasa; GPT: alanina-aminotransferasa, GGT: gamma glutamil transferasa;
RIN: razén internacional normalizado; TP: tiempo de protrombina; IgG: inmunoglobulina G.

7 anos. Los pacientes que requirieron trasplante La tasa de mortalidad fue del 2,9 % (4/139,
hepatico fueron seguidos para evaluar la 1IC95% 0,8-7,2). Un paciente falleci6 a las dos
recaida postrasplante. La mediana de tiempo semanas; dos pacientes, entre los 5 y 7 meses,
de seguimiento fue de 11 afios (RIC 5-15). Tres y un paciente a los 12 afios. No se encontro
de los 18 pacientes trasplantados presentaron asociacion entre la presencia de enfermedad
recaida postrasplante. extrahepética y la ocurrencia de muerte.

TaBLA 2. Enfermedades extrahepaticas asociadas segun el tipo de enfermedad hepatica autoinmune

Con enfermedad HAI Tipo 1 HAI Tipo 2 CEA p valor
extrahepatica n =104 n=20 n=15
Enf. celiaca 12 10,6 % (11) 5% (1) 0 NS
Hipotiroidismo 7 4,8 % (5) 10 % (2) 0 NS
Hipertiroidismo 2 1,9 % (2) 0 0 NS
Diabetes 5 2,9 % (3) 10 % (2) 0 NS
Colitis ulcerosa 23 11,5 % (12) 0 73,3 % (11)# 0,001 (<0,05)
Enf. de Crohn 4 2,9 % (3) 0 6,7 % (1) NS
Artritis reumatoidea 2 1,9 (2) 0 0 NS
Lupus eritematoso sistémico 3 2,9% (3) 0 0 NS
Anemia hemolitica 2 1% (1) 0 6,7 % (1) NS

# De estos, 2 tenian colitis ulcerosa como antecedente, en 5 el diagnéstico fue concomitante y en 3 el diagnoéstico fue a posteriori.
HAI: hepatitis autoinmune; CEA: colangitis esclerosante autoinmune; NS: no significativo



DISCUSION

La enfermedad hepatica autoinmune en
pediatria es una patologia crénica, progresiva
e inflamatoria, de etiologia multifactorial. La
prevalencia de esta enfermedad es baja, pero su
evolucion puede llevar a complicaciones graves
como cirrosis y falla hepatica; algunos casos
requieren de trasplante.

La forma de presentacién clinica puede
ser aguda —con sintomas inespecificos como
anorexia, nauseas, vomitos y artralgias, seguidos
de ictericia, coluria y/o acolia— y fulminante
con compromiso neuroldgico. Otras formas de
presentacion menos frecuentes son insidiosa
—con sintomas inespecificos predominantes
durante mas de 6 meses— o asintomatica —en la
cual el diagndstico surge de forma incidental por
aumento de las enzimas hepaticas-.®

En este estudio encontramos que casi la
mitad de los pacientes con EHA presenta alguna
enfermedad autoinmune extrahepatica asociada
generalmente luego del diagndstico de la EHA.
Este hallazgo es compatible con estudios previos
que han demostrado una alta comorbilidad de
enfermedades autoinmunes en pacientes con
EHA, como en el estudio de Paolella et al., que
describié una tasa del 46 % de EEH asociadas en
una serie de 48 pacientes pediatricos.! Estudios
reportados en adultos mencionan resultados
similares; Teufel et al. en su estudio de cohorte
mostraron que 111 (40 %) de 278 pacientes con
hepatitis autoinmune tenian un diagndstico de
enfermedad extrahepatica."

La colitis ulcerosa fue la EEH mas comun,
seguida por la celiaquia e hipotiroidismo.
Es notable que la CU fue particularmente
mas prevalente en pacientes con colangitis
esclerosante autoinmune. En concordancia,
se observaron valores mas elevados de GGT
al momento del diagndstico en pacientes que
asocian una EEH. Este patron coincide con lo
publicado en el estudio de Paolella et at., donde
la CU se presentd en el 19 % de todos los
pacientes con alguna EHA y en 7 de 8 pacientes
con CEA." Mieli-Vergani et al. reportan un 45 %
de enfermedad inflamatoria intestinal en nifios
con CEA y un 20 % en aquellos con HAI. No esta
claro el mecanismo de relacion.® A diferencia, en
los estudios de pacientes adultos predominan las
patologias tiroideas como EEH."

La presencia de EEH no tuvo impacto
en la mortalidad ni en la tasa de recaidas
postrasplante. Sin embargo, los pacientes
sin EEH mostraron una mayor frecuencia de
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requerir un trasplante hepatico.

La recaida postrasplante hepatico puede
ocurrir en hasta el 83 % de los pacientes, con
reportes muy variables.®>'3'* En nuestro estudio,
el porcentaje de recaida fue del 16 %. Para
evaluar recaida, consideramos la reaparicion de
signos o sintomas, aumento de transaminasas e
IgG, anticuerpos positivos y biopsia compatible
con hepatitis de interfase.

La tasa de mortalidad no mostré diferencias
significativas entre los pacientes con y sin
enfermedad extrahepatica, lo que podria indicar
que, a pesar de las diferencias en la presentacion
clinica y el tratamiento, el pronéstico a largo plazo
puede ser similar.

En los ultimos afios, se ha establecido la
pesquisa para otras enfermedades autoinmunes
una vez confirmada la enfermedad hepatica
autoinmune. Dicha pesquisa se lleva a cabo
de manera anual, a través de analisis de
laboratorio dirigidos a identificar las patologias
mas prevalentes, tales como la calprotectina,
hormonas tiroideas, anticuerpos de celiaquia,
entre otras. Asimismo, se realiza en caso de que
se observe una falta de respuesta al tratamiento
o cuando la sintomatologia clinica sugiere la
presencia de otra patologia asociada. En el
presente estudio, no se implementé esta pesquisa
en todos los pacientes, dado que el periodo de
investigacion se inicié hace varios afos, cuando
aun no se contaba con una comprension clara
sobre esta posible asociacion.

Este estudio tiene varias limitaciones
que deben ser consideradas. La naturaleza
retrospectiva limita la capacidad de establecer
causalidad alguna. Ademas, la poblacién
estudiada se basa en un solo centro hospitalario,
lo que podria afectar la generalizacién de los
resultados. Futuros estudios multicéntricos y
prospectivos serian valiosos para confirmar estos
hallazgos y determinar mecanismos subyacentes
de la asociacion entre EHA y EEH.

CONCLUSION

Este estudio resalta la complejidad de la
EHA en pacientes pediatricos, particularmente
en su asociacion con EEH. La investigacion
identificé una prevalencia significativa de EEH en
pacientes con EHA; la colitis ulcerosa fue la mas
comun, especialmente en aquellos con colangitis
esclerosante autoinmune.

Sin embargo, la alta prevalencia de
comorbilidades autoinmunes resalta la necesidad
de un seguimiento riguroso y multidisciplinario en



estos pacientes para gestionar eficazmente tanto
la EHA como las complicaciones extrahepaticas
asociadas. Por lo tanto, es crucial implementar
cribados rutinarios para detectar enfermedades
autoinmunes en pacientes diagnosticados con
EHA. =
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ABSTRACT

Introduction. Autoimmune liver disease is a chronic and progressive inflammatory pathology; it often
requires organ transplantation. In pediatrics, although the incidence is low, a significant percentage of
patients also present with associated extrahepatic autoimmune diseases. Diagnosis is based on elevated
transaminases and immunoglobulins, the presence of autoantibodies, and specific histological findings,
with the absence of other known liver pathologies.

Objective. To determine the prevalence of extrahepatic autoimmune diseases in pediatric patients with
autoimmune liver disease, to describe the relationship between these entities, and to evaluate possible
clinical and laboratory differences at diagnosis between patients with and without associated extrahepatic
autoimmune diseases.

Population and methods. Retrospective study thatanalyzed pediatric patients diagnosed with autoimmune
liver disease between 2000 and 2022 in a tertiary-level hospital.

Results. A total of 139 patients were included, with 62.6% being women. The median age at diagnosis
was 7.3 years. The most frequent type of autoimmune hepatitis was type 1 (74.8%). An associated
extrahepatic disease was present in 41.7% of patients; ulcerative colitis was the most common (39.7%),
followed by celiac disease (20.7%) and hypothyroidism (12.1%). Ulcerative colitis was present in 73.3%
of patients with autoimmune sclerosing cholangitis. Patients without associated autoimmune extrahepatic
disease required liver transplantation more frequently (18.5%) than those with associated extrahepatic
disease (5.2%).

Conclusion. The study shows a high prevalence of extrahepatic autoimmune diseases in children with
autoimmune liver disease. Ulcerative colitis is the most frequent, especially in cases of autoimmune
sclerosing cholangitis.
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INTRODUCTION

Autoimmune liver disease (ALD) is a chronic,
progressive, multifactorial inflammatory pathology
that can progress to cirrhosis and liver failure, in
some cases requiring organ transplantation.’

It is characterized by increased transaminases
and immunoglobulin G (IgG), positive
autoantibodies, compatible histology, and the
absence of other known hepatic etiologies.?

Within ALD, three alterations are described:®
autoimmune hepatitis (AIH), autoimmune
sclerosing cholangitis (ASC), and de novo AlH
after liver transplantation (LT); this last term is
currently in controversy.4®

According to the presence of specific
circulating autoantibodies, AlH is divided into two
types: type 1 with positive antinuclear antibodies
(ANA) and/or anti-smooth muscle antibodies
(SMA), which occurs at any age, and type 2 AlH
with anti-liver-renal microsomal antibody (LKM-1)
and/or hepatic anti-cytosol autoantibodies type 1
(LC-1), especially in childhood and in infants.'8
The severity of the disease is similar in both types,
although type 2 has a greater tendency to present
fulminant hepatic failure and greater refractoriness
to treatment. Although antibodies are part of the
diagnosis, in 10% to 15% of cases, they are not
detected initially and become positive later. Only
5% maintain negative antibodies.”

The reported incidence of AlH in pediatrics is
low; some publications report an annual incidence
of 0.23 per 100,000 children in Canada and 0.4
per 100,000 children and adolescents in Utah.®

Autoimmune sclerosing cholangitis (ASC) is a
chronic inflammatory disorder that affects the bile
ducts. It is similar to AIH type 1 in both histological
and serological aspects but differs by damage to
the intra- and extrahepatic bile ducts, leading to
fibrosis of the bile duct and liver, characteristic of
this disease and confirmed by cholangiography.®

ALD is found in 40% of cases associated
with a family history of other autoimmune
pathologies® and is frequently associated with
other extrahepatic autoimmune diseases (EHAD).
The exact pathophysiological mechanism is still
unknown.

Several previous studies have identified
the coexistence of ALD with other autoimmune
diseases, but the majority have focused on
isolated analyses of these comorbidities.
Some have pointed out the relationship with
rheumatologic diseases,®such as juvenile
arthritis, or with autoimmune intestinal diseases.
However, the scarce literature that provides a
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global approach to these associations in the
pediatric population, except for Paolella et al.,
who showed a 46% association between ALD
and other immune-mediated pathologies, with
inflammatory bowel disease predominating in a
pediatric study, unlike in adults, where thyroid
pathologies predominate.’

The primary objective was to determine
the prevalence of extrahepatic autoimmune
diseases in pediatric patients with autoimmune
liver disease, to describe the relationship between
these entities, and to evaluate possible clinical
and laboratory differences at diagnosis between
patients with and without EHAD.

POPULATION AND METHODS

A retrospective cohort study was conducted at
the Gastroenterology and Pediatric Hepatology
Department of the Hospital Italiano de Buenos
Aires (HIBA). Patients under 18 years of age
at the time of diagnosis of autoimmune liver
disease, seen from January 2000 to April 2022,
were included. Patients with other associated
liver diseases, such as hepatitis A, B, C, and E,
Wilson’s disease, and those induced by drugs
were excluded. Patients who underwent the
biopsy procedure at our institution but had follow-
up care in another hospital were also excluded.

The research information management area
provided us a list of all children under 18 years
of age whose electronic medical records (EMRs)
included “autoimmune hepatitis” or an equivalent
condition. The list was compared with the internal
registry of patients with autoimmune liver diseases
of the Pediatric Gastroenterology and Hepatology
Department of HIBA.

The data collected included personal and
family history, clinical presentation, laboratory
values at diagnosis, follow-up time, and
associated diseases. The follow-up time of the
patients was defined as the period from the initial
visit to the last follow-up recorded in the EMR
within the established timeframe.

To describe continuous variables, we used
the mean, standard deviation, median, and
interquartile ranges according to the observed
distribution. Categorical variables were described
with relative frequencies and their absolute
frequencies.

To compare characteristics between patients
with extrahepatic disease and those without, the
following tests were used as appropriate: the chi-
square test, Fisher’s exact test, the Mann-Whitney
test, or the t-test.



Survival of the study population was described
using the Kaplan- Meier method for the whole
population in general and stratified according
to whether the patient had a previous or
synchronous diagnosis of associated autoimmune
disease or not (not stratified by autoimmune
diseases that were diagnosed after the diagnosis
of ALD, as it required more complex methods and
a different database structure).

All tests were two-tailed, and statistical
significance was considered for p <0.05. STATA
16™ was used for data analysis.

The Research Protocols Ethics Committee of
the Hospital Italiano de Buenos Aires approved
the study (protocol N.° 6345 - PRIISA 6878,
approved on 04/04/2022).

RESULTS

A list of 292 patients was obtained with the
search criterion “autoimmune hepatitis” in EMR.
The list was manually validated, and 153 patients
(52.4%) were excluded for the following reasons:
diagnosis outside the study period, age more than
18 years, hospital care only for liver biopsy, and
individuals without a diagnosis of autoimmune
liver disease. Thus, a total of 139 patients with a
diagnosis of autoimmune hepatitis who met the
selection criteria were included.

The median age at diagnosis of hepatitis was
7.3 years (IQR 3.7-12.5), and the median age at
diagnosis of hepatitis was 7.3 years (IQR 3.7-
12.5), 62.6% (n = 87) were female. The average
follow-up time was 8.5 years (IQR 3.6-16); 74.8%
(n = 104) presented type 1 autoimmune hepatitis;
14.4% (n = 20), type 2; and 10.8% (n = 15), ASC.
Of all cases, 56% (n = 78) presented with acute
clinical symptomatology; 22.3% (n = 31) with
insidious symptoms; 13% (n = 18), with fulminant
hepatitis; and 8.6% (n = 12) were asymptomatic.

Some extrahepatic autoimmune disease
associated (EHAD) was diagnosed in 41.7%
(n =58); 15.5% (n = 9) of the patients had EHAD
before autoimmune hepatitis; 36.2% (n = 21)
had both pathologies concomitantly, and 48.3%
(n = 28) developed EHAD after the first month
following diagnosis. Acute clinical presentation
of ALD was the most frequent form in patients
with and without extrahepatic disease. Table 1
presents the characteristics of patients according
to the development of autoimmune liver disease.

The associated autoimmune diseases were
as follows: ulcerative colitis (UC) 39.7% (n = 23),
celiac disease 20.7% (n = 12), hypothyroidism
12.1% (n = 7), diabetes mellitus 8.6% (n = 5),
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Crohn’s disease 6.9% (n = 4), systemic lupus
erythematosus 5.2% (n = 3), rheumatoid arthritis
3.5% (n = 2), hyperthyroidism 3.5% (n = 2,) and
autoimmune hemolytic anemia 3.5% (n = 2).
Two patients had two associated extrahepatic
diseases: one, hyperthyroidism and diabetes;
the other, systemic lupus erythematosus and
hemolytic anemia. Ulcerative colitis was present
in 73.3% (n = 11/15) of patients with ASC.

The presence of EHAD varied according to
the type of autoimmune liver disease: 38.5%
(n =40/104) in patients with autoimmune
hepatitis type 1, 25% (n = 5/20) in patients
with autoimmune hepatitis type 2, and 86.7%
(n =13/15) in patients with ASC.

Table 2 presents the extrahepatic diseases
developed in patients with each of the three types
of hepatitis.

Differences were observed between the two
groups in the serum levels of liver enzymes
at the time of hepatitis diagnosis. Patients
without EHAD presented higher values of
aspartate aminotransferase (AST) and alanine
aminotransferase (ALT) compared to patients with
EHAD, who presented higher values of gamma-
glutamyl transferase (GGT).

Liver transplantation was required in 5.2%
(3/58) of patients with EHAD and 18.5% (15/81)
of patients without EHAD (p = 0.021). The median
time to transplantation from the time of diagnosis
of hepatitis was 30 days; the minimum time was
2 days, and the maximum was 7 years. Patients
requiring liver transplantation were followed
for post-transplant relapse. The median follow-
up time was 11 years (IQR 5-15). Three of the
18 transplant patients had relapses. The mortality
rate was 2.9% (4/139; 95%CI 0.8-7.2). One
patient died at 2 weeks, 2 patients in a range
of 5 to 7 months, and 1 patient at 12 years. No
association was found between the presence of
extrahepatic disease and the occurrence of death.

DISCUSSION

Autoimmune liver disease in pediatrics is a
chronic, progressive, and inflammatory pathology
of multifactorial etiology. The prevalence of this
disease is low, but its evolution can lead to severe
complications such as cirrhosis and liver failure;
some cases require transplantation.

The clinical presentation can be acute, with
nonspecific symptoms such as anorexia, nausea,
vomiting, and arthralgias, followed by jaundice,
choluria, and/or acholia, and fulminant with
neurological involvement. Other less frequent
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TaBLE 1. Characteristics of patients with autoimmune liver disease according to the development of

extrahepatic disease (n = 139)

With extrahepatic Without extrahepatic p-value
liver disease liver disease
(n=281) (n =58)

Female,% (n) 60.5% (49) 65.5% (38) NS
Age at diagnosis in years (median, IQR) 7.3 (3.4-12.8) 7.3 (4.8-12.2) NS
Family history of autoimmune diseases, % (n) 14.8% (12) 25.8% (15) NS
ALD,% (n)

Type 1 79% (64) 69% (40) 0.01 (<0.05)

Type 2 18.5% (15) 8.6% (5)

ASC 2.5% (2) 22.4% (13)
Clinical presentation,% (n)

Acute 56.8% (46) 55.1% (32) 0.028 (<0.05)

Insidious 14.8% (12) 32.8% (19)

Fulminant 17.3% (14) 6.9% (4)

Asymptomatic 11.1% (9) 5.1% (3)

AST (U/l) (median, IQR)

508 (208-1422)

193 (94-828) 0.013 (<0.05)

ALT (U/l) (median, IQR) 600 (214-1373) 258 (120-624) 0.0009 (<0.05)
GGT (U/l) (median, IQR) 54 (33-106) 112 (41-201) 0.0047 (<0.05)
INR (sec) (median, IQR) 1.4 (1.2-2) 1.2 (1.1-1.5) 0.04 (<0.05)
PT (%) (median, IQR) 64 (39-82) 74 (52-88) 0.04 (<0.05)
IgG (mg/ml) (median, IQR) 1.860 (1.260-2.788) 2.250 (1.770-3.310) NS
Gammaglobulin (g/dL) (median, IQR) 1.9 (1.4-2.7) 2.2 (1.7-2.5) NS
Liver transplantation 18.5% (15) 5.2% (3) 0.021 (<0.05)
Death,% (n) 3.7% (3) 1.7% (1) NS

NS: not significant; IQR: interquartile range; AlH: autoimmune liver disease; ASC: autoimmune sclerosing cholangitis;
AST: aspartate aminotransferase; ALT: alanine aminotransferase; GGT: gamma glutamyl transferase;
INR, international normalized ratio; PT, prothrombin time; IgG, immunoglobulin G.

forms of presentation include insidious, with
predominant nonspecific symptoms for more
than 6 months, or asymptomatic, in which the
diagnosis arises incidentally due to an increase
in liver enzymes.®

In this study, we found that almost half of

the patients with ALD have some associated
extrahepatic autoimmune disease, usually after
the diagnosis of ALD. This finding is compatible
with previous studies that have demonstrated high
comorbidity of autoimmune diseases in patients
with ALD, as in the study by Paolella et al., who

TaBLE 2. Associated extrahepatic diseases according to the type of autoimmune liver disease

With EHAD ALD type 1 ALD type ASC p- value
(n=104) (n =20) (n=15)
Celiac disease 12 10.6% (11) 5% (1) 0 NS
Hypothyroidism 7 4.8% (5) 10% (2) 0 NS
Hyperthyroidism 2 1.9% (2) 0 0 NS
Diabetes 5 2.9% (3) 10% (2) 0 NS
Ulcerative colitis 23 11.5% (12) 0 73.3% (11)* 0.001 (<0.05)
Crohn’s disease 4 2.9% (3) 0 6.7% (1) NS
Rheumatoid arthritis 2 1.9% (2) 0 0 NS
Systemic lupus erythematosus 3 2.9% (3) 0 0 NS
Hemolytic anemia 2 1% (1) 0 6.7% (1) NS

# Of these, 2 had ulcerative colitis as a history, in 5 the diagnosis was concomitant, and in 3 the diagnosis was made a posteriori.
EHAD: extrahepatic autoimmune disease; ALD: autoimmune liver disease; ASC: autoimmune sclerosing cholangitis; NS: not significant.



described a 46% rate of associated EHAD in a
series of 48 pediatric patients.' Studies reported
in adults mention similar results; Teufel et al.,
in their cohort study, showed that 111 (40%) of
278 patients with autoimmune hepatitis had a
diagnosis of extrahepatic disease.

Ulcerative colitis was the most common EHAD,
followed by celiac disease and hypothyroidism.
Notably, UC was particularly more prevalent in
patients with autoimmune sclerosing cholangitis.
In concordance, higher GGT values at diagnosis
were observed in patients associated with EHAD.
This pattern aligns with that reported in the study
by Paolella et al., where UC was present in 19%
of all patients with any ALD and 7 of 8 patients
with ASC. Mieli-Vergani et al. also report a 45%
incidence of inflammatory bowel disease in
children with ASC and a 20% in those with AlH.
The mechanism of the relationship is unclear.?
In contrast, in studies of adult patients, thyroid
pathologies predominate as EHAD."?

The presence of EHAD had no impact on
mortality or post-transplant relapse rate. However,
patients without EHAD showed a higher frequency
of requiring a liver transplant.

Relapse after liver transplantation can occur
in up to 83% of patients, with very variable
reports.®'314 |n our study, the percentage
of relapses was 16%. To evaluate relapse,
we considered the reappearance of signs or
symptoms, increased transaminases and IgG,
positive antibodies, and biopsy compatible with
interphase hepatitis.

The mortality rate showed no significant
differences between patients with and without
extrahepatic disease, suggesting that, despite
differences in clinical presentation and treatment,
the long-term prognosis may be similar.

In recent years, screening for other
autoimmune diseases has been established
once the autoimmune liver disease has been
confirmed. Such screening is conducted annually
through laboratory tests aimed at identifying the
most prevalent pathologies, including calprotectin,
thyroid hormones, and celiac disease antibodies,
among others. Likewise, it is performed in case a
lack of response to treatment is observed or when
clinical symptomatology suggests the presence
of another associated pathology. In the present
study, this screening was not implemented in
all patients, as research began several years
ago, when a clear understanding of this possible
association was not yet available.

This study has several limitations that must be
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considered. The retrospective nature limits the
ability to establish any causality. Additionally, the
population studied is based on a single hospital
center, which may affect the generalizability of
the results. Future multicenter prospective studies
would be valuable for confirming these findings
and determining the underlying mechanisms of
the association between ALD and EHAD.

CONCLUSION

This study highlights the complexity of ALD in
pediatric patients, particularly in its association
with EHAD. The investigation identified a
significant prevalence of EHAD in patients with
ALD:; ulcerative colitis was the most common,
especially in those with autoimmune sclerosing
cholangitis.

However, the high prevalence of autoimmune
comorbidities highlights the need for a rigorous
and multidisciplinary follow-up in these patients
to effectively manage both ALD and associated
extrahepatic complications. Therefore, it is crucial
to implement routine screening for autoimmune
diseases in patients diagnosed with ALD. B
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7) Caracterizacion de la infeccion ambulatoria por virus
) sincicial respiratorio en ninos menores de 5 anos en un
hospital de tercer nivel
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Angela Gentile’

RESUMEN

Introduccién. El virus sincicial respiratorio (VSR) es uno de los principales agentes asociados a las
infecciones respiratorias agudas. El objetivo de este estudio fue caracterizar los casos por VSR de
manejo ambulatorio en menores de 5 afos asistidos en un hospital publico pediatrico.

Poblacion y métodos. Estudio transversal entre 2022 al 2024. Se analizaron 102 casos asistidos de
forma ambulatoria de infeccion respiratoria aguda por VSR diagnosticados en la Unidad de Monitoreo
Ambulatorio. La mediana de edad fue 16,4 meses; el 70 % eran menores de 24 meses y el 54,9 %, de
sexo masculino. La mayoria de los pacientes pertenecian a la clase media y el 62,5 % de las madres
tenia educacién secundaria o superior. El 88,7 % naci6 a término; el 54 %, por cesarea y el 43,2 %
recibio lactancia materna exclusiva hasta los seis meses. El 19,6 % presentaba alguna comorbilidad. Las
manifestaciones mas comunes fueron tos (99 %), fiebre (86 %), rinorrea (84 %) y dificultad respiratoria
(32 %). Los principales diagnésticos fueron bronquiolitis o sindrome bronquial obstructivo (50,9 %) y
enfermedad tipo influenza (30,4 %). El 21,6 % recibié antibioticos. El 62,5 % de los cuidadores que
trabajaban tuvieron que ausentarse del trabajo, con una mediana de 1,5 dias.

Conclusién. En los pacientes asistidos de forma ambulatoria, el VSR se presenté de forma estacional,
afectd principalmente a nifios de 13 a 24 meses por lo demas sanos, siendo la bronquiolitis el diagnéstico
mas comun.
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INTRODUCCION

La infeccion respiratoria aguda (IRA)
constituye un importante problema de salud
publica en paises en desarrollo, responsable
de una considerable morbilidad y mortalidad.
Se encuentra entre las cinco principales causas
de muerte en nifios menores de 5 afios." En su
mayoria, afecta el tracto respiratorio superior y es
autolimitada, mientras que entre el 20 % y el 30 %
afecta al tracto respiratorio inferior.” La mayoria
de los cuadros en los mas pequefios requieren
consulta médica y son de manejo ambulatorio.?®

El VSR es uno de los principales agentes
asociados a la IRA. Su impacto clinico abarca
un amplio espectro, desde casos leves hasta
infecciones graves como neumonia y bronquiolitis.
Los grupos mas vulnerables para desarrollar
complicaciones graves son los nifios menores de
6 meses, prematuros y aquellos con condiciones
subyacentes como cardiopatias, enfermedades
pulmonares crénicas o inmunocompromiso.*

La mayoria de los nifios son infectados
por VSR dentro de los primeros 24 meses de
vida, siendo los primeros cuadros los de mayor
gravedad. Las reinfecciones suelen ser mas leves
que las infecciones primarias.?

Alrededor de la mitad de los nifios
experimentan al menos un episodio de sibilancias
antes del ingreso escolar. La principal causa de
sibilancias suele ser la IRA, siendo el VSR el
agente mas frecuentemente asociado.®

Actualmente, se dispone de diversas
herramientas de prevencion para mitigar el
impacto en la poblacién mas vulnerable, como la
vacunacion en gestantes o el uso de anticuerpos
monoclonales en lactantes.® En Argentina,
se ha incorporado la vacuna contra el VSR al
Calendario Nacional de Vacunacién entre las
semanas 32.0 y 36.6 del embarazo.”

Existen escasos datos a nivel local y
regional sobre infecciones respiratorias leves a
moderadas de manejo ambulatorio en pediatria
que permitan caracterizar la enfermedad en
paises en desarrollo. El objetivo de este trabajo
es caracterizar los casos asistidos de forma
ambulatoria por VSR en menores de 5 afos.

POBLACION Y METODOS
Diseio

Descriptivo, transversal.
Poblacion

A través de un muestreo no probabilistico
consecutivo, se incluyeron los casos de IRA
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por VSR asistidos en el Hospital General
de Nifos Ricardo Gutiérrez (HNRG) e
incorporados mediante el programa de vigilancia
epidemioldgica a través de la estrategia de
Unidad de Monitoreo Ambulatorio (UMA) desde
abril 2022 hasta septiembre 2024.

Criterios de seleccion

Se incluyeron pacientes menores 5 afios con
IRA con rescate viroldgico de VSR. Se excluyeron
aquellos que recibieron medicacién antiviral,
inmunoglobulinas y anticuerpos monoclonales
en el ultimo mes o medicamento experimental
contra el VSR.

Recoleccion de datos

Para los datos de los afos 2022 y 2023,
se utilizaron los registros de los pacientes
ya incorporados a través de la estrategia de
vigilancia epidemiolégica de la UMA. Para
la recoleccion de datos de los casos del
afio 2024, los pacientes fueron invitados a
participar mediante el programa de vigilancia
epidemioldgica activa de la estrategia UMA en el
momento de la consulta médica.

Estrategia de monitoreo ambulatorio de virus

respiratorios
La UMA es un dispositivo de vigilancia que

monitorea la circulacién de virus respiratorios
estacionales con el objetivo de reconocer la
tendencia de las consultas ambulatorias por
casos de virus respiratorios durante todas las
semanas epidemioldgicas del afo.® En el HNRG
funciona en el Consultorio de Seguimiento

Longitudinal del Nifio y su Familia, desde donde

se incluyen los 5 primeros pacientes asistidos

cada dia que cumplan con la definicion de caso
de enfermedad tipo influenza (ETI), bronquiolitis

0 neumonia.

Definicién de caso para UMA

» ETI: cuadro clinico de menos de 10 dias de
evolucion caracterizado por registros febriles
mayor o igual a 38 °C asociado a accesos
tusigenos o dificultad respiratoria.

* Bronquiolitis: nifio menor de 2 afos, con
primer o segundo episodio de sibilancias,
asociado a evidencia clinica de infeccion
viral con sintomas de obstruccion bronquial
periférica, taquipnea, tiraje, o espiracion
prolongada, con o sin fiebre.

* Neumonia: enfermedad respiratoria aguda
febril con tos, dificultad respiratoria y
taquipnea.®



Instrumento para la recoleccion de datos

Se utilizé una ficha epidemioldgica en la que
constaban la fecha de consulta, edad, sexo,
procedencia, semana epidemioldgica segun
el calendario epidemioldgico del Ministerio
de Salud,®'" nivel socioecondmico segun
método de Graffar modificado,'? antecedentes
perinatoldgicos, alimentacion hasta los 6 meses
de vida, vacunacioén, vacunacién materna contra
el VSR durante el embarazo, convivientes con
sintomas de cuadro de probable causa viral
(rinorrea, tos y/o fiebre) y asistencia a institucion
educativa, antecedente de eczema o asma en los
padres, exposicion al humo de tabaco en el hogar,
hermanos menores 5 afios y hacinamiento.’ Se
consideraron como comorbilidades aquellas
condiciones preexistentes como enfermedades
respiratorias cronicas o recurrentes, desnutricion,
cardiopatias congénitas, enfermedades
genéticas, trastornos neurolégicos, prematuridad,
eczema e inmunosupresion. Como enfermedades
respiratorias cronicas o recurrentes, se incluyeron
la bronquitis obstructiva recidivante, definida
como la ocurrencia de dos o mas episodios
de obstruccién bronquial; asma; reflujo
gastroesofagico; fibrosis quistica pancreatica;
displasia broncopulmonar; neumonias de
repeticion y laringitis recurrente.

Se registraron los sintomas, tratamiento,
examenes complementarios y diagnostico de la
enfermedad actual; tiempo de evolucién definido
como el numero de dias transcurridos desde el
inicio de los sintomas hasta la fecha de consulta;
numero de consultas médicas realizadas desde el
inicio del cuadro hasta la inclusién en el estudio;
dias de ausentismo laboral del cuidador principal
atribuibles al episodio actual de la enfermedad
y medio de transporte utilizado para acudir a la
consulta.

Diagnéstico clinico

Se considero la IRA segun la definicion de
la Organizacion Mundial de la Salud como
las afecciones del tracto respiratorio superior
o inferior de etiologia infecciosa, que pueden
producir un espectro de enfermedades que van
desde infecciones asintomaticas o leves hasta
enfermedades graves y fatales.™

Diagnéstico virolégico

La deteccion del VSR fue por reaccién en
cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR) de aspirados o hisopados
nasofaringeos. Las muestras fueron realizadas
en el momento de la asistencia en el consultorio
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y fueron procesadas en el laboratorio de virologia
del HNRG.

Andlisis de los datos

Se utilizo el paquete estadistico STATA
version 14. Se realizdé una descripcidén
de la poblacion utilizando mediana y rango
intercuartilico (RIC) para las variables numéricas
y como numero absoluto, porcentaje e intervalo
de confianza del 95 % para las variables
nominales.

Consideraciones éticas

La recoleccion de datos de los pacientes
incorporados en el 2024 se llevo a cabo luego
de obtener el consentimiento informado de
los padres o tutores legales. El proyecto fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
del HNRG (N.° de PRIISA: 10520).

RESULTADOS

Se utilizé la informacidén de pacientes
registrados en la base de datos incorporados
mediante el programa de vigilancia epidemioldgica
a través de la estrategia UMA durante los afios
2022, 2023 y 2024. Se excluyeron 30 pacientes
que debieron hospitalizarse logrando un total de
102 casos de IRA por VSR en menores de 5 afios
para incluir en el analisis (Figura 1).

La curva de la distribucion de casos segun
la semana epidemioldgica mostré un patrén
estacional, siendo mas precoz el inicio de la
circulacion viral en el ano 2022. En la Figura 2 se
describe la distribucion de los casos detectados
en la UMA segun semana epidemioldgica y afio.

El 71,6 % (1C95%: 62,7-80,5) eran menores
de 24 meses; el 41,2 % (IC95%: 31,5-50,9)
correspondian al grupo etario entre los 13 y
24 meses; la mediana de edad fue de 16,4 meses
(RIC 8,8-26,1). El nivel socioeconémico que
consultd con mayor frecuencia fue de clase media
y el nivel de educacién maximo alcanzado por la
madre fue secundario o superior. En la Tabla 1 se
describen las caracteristicas sociodemograficas.

En cuanto a las comorbilidades, 18 tenian
una o mas de las siguientes: enfermedad
pulmonar crénica (n = 8), prematuridad (n = 8),
cardiopatia congénita (n = 3), eczema (n = 2),
desnutricion (n = 1), sindrome de Down (n = 1),
inmunodeficiencia (n = 1) o enfermedad
neuroldgica crénica (n = 1). Los antecedentes
personales, las comorbilidades y los antecedentes
familiares se describen en la Tabla 2.

Las manifestaciones clinicas (n = 102) mas
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Ficura 1. Flujograma de reclutamiento de casos

53 (1,3 %)
Afio 2022 oo VeR
isopados <5 afios
Se excluyeron
30 internados Cohorte
35 (12,4 %) retrospectiva
Afio 2023 his§§:dos VSLR Total 102 %8
<o afos Cohorte
prospectiva
44
A 167 44 (26,3 %)
Ao 2024 hisopados VSR
<5 afios

VSR: virus sincicial respiratorio.

Ficura 2. Distribucién de los casos ambulatorios detectados en la Unidad de Monitoreo Ambulatoria
segun semana epidemiolégica y afo

Semana epidemioldgica

Numero de casos

2022 2023 2024

TaBLA 1. Caracteristicas sociodemograficas

Variable N (%) 1C95%
Grupo etario (n = 102) Menor a 6 meses 10 (9,8) 3,9-15,7
6 a 12 meses 21 (20,6) 12,6-28,6
13 a 24 meses 42 (41,2) 31,5-50,9
Mayor a 24 meses 29 (28,4) 19,5-37,3
Sexo (n =102) Masculino 56 (54,9) 45,0-64,7
Femenino 46 (45,1) 35,2-54,9
Nivel socioeconémico (n = 40) Clase alta y media-alta 3(7,5) -1,0-16,0
Clase media 21 (52,5) 36,3-68,7
Pobreza relativa 16 (40,0) 24,1-55,9
Nivel maximo de educacion materna (n = 40) Secundario o superior 25 (62,5) 46,8-78,2
Secundario incompleto 12 (30,0) 15,2-44,8
Primario o analfabeta 3(7,5) -1,0-16,0
Procedencia (n = 102) CABA 56 (54,9) 45,1-64,7
Provincia de Buenos Aires 46 (45,1) 35,3-54,9
Hacinamiento (n = 41) Si 13 (31,7) 16,8-46,6
Guarderia (n = 67) Si 12 (18,0) 8,56-27,3
Hermanos menores de 5 afios (n = 48) Si 12 (25,0) 12,3-37,7

IC: intervalo de confianza, CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
(n = x): cantidad de casos en que se registro la variable.
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TaBLA 2. Antecedentes personales, comorbilidades y antecedentes familiares

Variable N (%) 1IC95%
Edad gestacional (n = 71) Pretérmino 8 (11,3) 3,7-18,8
Término 63 (88,7) 81,2-96,3
Via de nacimiento (n = 63) Parto 29 (46,0) 33,4-58,7
Cesarea 34 (54,0) 41,3-66,6
Lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses (n = 49) Si 19 (38,8) 24,6-52,9
Calendario de vacunacion (n = 84) Completo 60 (71,4) 61,6-81,3
Incompleto 24 (28,6) 18,7-38,4
Vacunacion antigripal (n = 78) Completo 39 (50,0) 38,6-61,3
Incompleto 25 (32,0) 21,5-42,6
No corresponde 14 (18,0) 9,2-26,7
Comorbilidades (n = 92) Si 18 (19,6) 11,3-27,8
No 74 (80,4) 72,2-88,7
Antecedente de bronquiolitis (n = 87) Si 25 (28,7) 19,0-38,4
Tabaquistas en el hogar (n = 53) Si 17 (32,1) 19,1-45,1
Atopia en alguno de los padres (n = 58) Si 8(13,8) 4,6-22,9
Asma en alguno de los padres (n = 58) Si 9 (15,5) 5,9-25,1

IC: intervalo de confianza.
(n = x): cantidad de casos en que se registro la variable.

frecuentes fueron tos (97,1 %; 1C95% 93,7-
100,0), fiebre (84,3 %; 1C95%: 77,1-91,5),
rinorrea (82,4 %; 1C95%: 74,8-89,9) y dificultad
respiratoria (31,4 %; 1C95%: 22,2-40,5). En la
Tabla 3 se describen las manifestaciones clinicas
segun el grupo etario.

Se describen a continuacion las principales
variables, con el numero de casos (entre
paréntesis) en que ese dato se encontraba
registrado en la historia clinica.

La mediana del tiempo de evolucion (n = 101)
al momento de la consulta fue de 4 dias (RIC 2-6).

Los diagndsticos (n = 102) mas frecuentes
fueron bronquiolitis o sindrome bronquial obstructivo
en el 51,0 % (IC95%: 41,1-60,8), enfermedad
tipo influenza (ETI) en el 30,4 % (IC95%: 21,3-
39,5) y neumonia focal en el 9,8 % (1C95%: 3,9-

15,7). La mediana de edad para cada diagndstico
fue de 14,1 meses (RIC 12,6-31,2), 16 meses
(RIC 11-31,8) y 25,4 meses (RIC 23,7-29,8),
respectivamente. Otros diagndsticos reportados
fueron otitis media aguda (5,9 %; 1C95%: 1,2-10,5),
laringitis, neumonia multifocal y faringitis; cada uno
represent6 un 1 % (IC95%: -1-3).

La radiografia de torax fue el estudio
complementario mas solicitado (n = 82) realizada
en 20 pacientes. El tratamiento indicado (n = 102)
fue salbutamol inhalado en el 60,8 % (IC95%:
51,2-70,4), glucocorticoides sistémicos en
el 27,5 % (1C95%: 18,6-36,3), antitérmicos
en el 40,2 % (1C95%: 30,5-49,9), corticoides
inhalados en el 4,9 % (1C95%: 0,6-9,2), bromuro
de ipratropio inhalado y antihistaminicos en el
2 % (1C95%: -0,8-4,7) y el 2,9 % (1C95%: -0,4-

TaBLA 3. Manifestaciones clinicas segun grupo etario (N 102)

<6 meses 6-12 meses 13-24 meses >24 meses
Tos 10 20 41 28
Fiebre 5 16 39 26
Rinorrea 9 21 31 23
Dificultad respiratoria 6 9 10 7
Odinofagia 0 2 7 6
Malestar general 0 3 2 2
Vémitos 0 2 2 4
Diarrea 0 5 2 0
Otalgia 0 0 2 0
Exantema 0 0 0 1




6,2) oxigeno durante la observacién. Al 21,6 %
(IC95%: 13,5-29,7) se le indico antibidticos y en el
81,8 % (1C95%: 64,3-99,3) fue amoxicilina.

De los 16/39 cuidadores que trabajaban,
10 tuvieron que ausentarse por lo menos un dia
a su trabajo; la mediana de dias de ausentismo
laboral fue de 2 (RIC 1-3). El transporte publico
fue el principal medio utilizado para concurrir
a la consulta, registrado en 36/39 familias.
La mediana de cantidad de viajes para asistir
al hospital fue de 2 (RIC 1-3). Veinte de 39
cuidadores respondieron que el impacto de
la enfermedad actual de su hijo/a en términos
monetarios fue entre nada y poco mientras que
19/39 contestd que fue entre moderado y mucho.
La Figura 3 muestra el impacto de la enfermedad
en términos monetarios segun el estrato social.
Se registraron (n = 65) 41 consultas en guardia
y 60 en consultorios externos motivadas por la
enfermedad actual.

DISCUSION

En el presente estudio, se muestran las
caracteristicas de una muestra no probabilistica
de pacientes pesquisados por la UMA con IRA
por VSR en menores de 5 afios durante tres
temporadas en un hospital publico pediatrico de
alta complejidad.

Durante el aino 2020, el impacto de la
pandemia por COVID-19 tuvo un efecto
significativo sobre la circulacién de los virus
respiratorios, manteniéndola por debajo de los
niveles esperados. A partir del 2021 y 2022,
se evidencio una recuperacion progresiva en
la circulacion de los virus respiratorios, aunque
con patrones temporales atipicos, tanto en la
estacionalidad como en la magnitud de los casos
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reportados.'® En nuestra serie, esta tendencia
se manifesté con un inicio mas temprano y una
finalizacién mas tardia del periodo de circulacion
viral en el ano 2022.

El grupo etario mas afectado fue el de 13 a
24 meses y predomind en el sexo masculino.
Se observé una mayor prevalencia de
comorbilidades en contraste con lo reportado en
la literatura.® Esta diferencia se puede atribuir a
que los pacientes fueron atendidos en un hospital
de tercer nivel de complejidad.

En nuestra serie, la bronquiolitis fue el
diagndstico mas frecuente y predominé en
la poblacion menor de 24 meses. Trabajos
internacionales estiman que las infecciones
del tracto respiratorio inferior, en particular la
bronquiolitis, representan entre el 15 % y el 50 %
de los casos de VSR en el ambito ambulatorio.®

En relacion con la presentacidn clinica, los
sintomas mas frecuentemente reportados fueron
tos, fiebre y rinorrea, lo que coincide con la
literatura; la mayoria de las infecciones por VSR
causan sintomas tipicos del resfriado comun.®

El 27,5 % de los pacientes recibio
glucocorticoides sistémicos, una proporcion
similar a la reportada en un estudio multicéntrico
realizado en atencion primaria, donde el 25 % de
los casos de bronquiolitis aguda fueron tratados
con corticoides orales, a pesar de la ausencia
de evidencia que respalde su eficacia en este
contexto.'”18

El 21,6 % de los pacientes recibio antibioticos;
la amoxicilina fue el mas frecuentemente
prescrito. Este hallazgo supera lo reportado en la
literatura de Escocia, donde se estima que el VSR
es responsable del 7 % de las prescripciones
de antibiéticos en pacientes asistidos de forma

Ficura 3. Impacto de la enfermedad actual en términos monetarios segun estrato social (n = 39)

Estrato social



ambulatoria.’ Sin embargo, se encuentra dentro
de los rangos observados en Estados Unidos,
donde hasta el 20 % de los pacientes menores de
2 anos con bronquiolitis de manejo ambulatorio
reciben antibiéticos,? y en Finlandia, donde la
prescripcion puede llegar al 71 % en menores
de 1 afo.?’

La literatura internacional muestra que el VSR
representa una carga econémica significativa
para las familias. Estudios reportan que requieren
multiples contactos con el sistema de salud, lo
que contribuye al uso de recursos sanitarios
y al impacto en los cuidadores por ausencias
laborales.? Revisiones sistematicas centradas en
paises de ingresos medios-altos concluyen que
los costos asociados a episodios ambulatorios
de VSR incluyen tanto gastos médicos directos
como pérdida de productividad de los cuidadores.
A pesar de no requerir hospitalizacion, estos
episodios generan un impacto econémico
relevante, especialmente en contextos donde
el acceso a licencias laborales es limitado.?®
En nuestro estudio, la infeccién por VSR de
manejo ambulatorio se asocia a pérdida de dias
laborales, gastos de bolsillo y percepcion de
impacto econémico en las familias.

Este estudio utilizé los datos epidemioldgicos
de la vigilancia activa de casos de IRA de
manejo ambulatorio que permitié describir datos
individuales de cada paciente con el mismo
método de deteccion molecular por RT-PCR,
una prueba de deteccion rapida, simple y de bajo
costo con alta especificidad y sensibilidad para
la deteccion de los virus respiratorios.?* En este
contexto, la UMA permite obtener datos sobre la
circulacion viral antes de la aparicién de brotes,
los cuales tienen un impacto significativo en las
hospitalizaciones.'®

Como debilidad, este estudio se realizd en un
solo centro de tercer nivel de atencion, por lo que
la complejidad de los pacientes incluidos dificulta
extrapolar los resultados a la poblacién general.
Al tratarse de un estudio de base hospitalaria,
no es posible inferir resultados en la poblacion
general por no ser esta representativa. Debido
a la naturaleza del disefo retrospectivo, no se
han podido recopilar la totalidad de los datos y
la seleccion de la muestra fue no probabilistica,
lo que podria ocasionar un sesgo de seleccion.

Los estudios de vigilancia observacional a
largo plazo constituyen una herramienta valiosa
para monitorear tendencias epidemioldgicas
y actian como un recurso complementario
para evaluar el impacto de las estrategias de
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vacunacion en contextos reales, especialmente
durante el seguimiento continuo de los programas
una vez implementados en la poblacion.?®

CONCLUSIONES

En la muestra estudiada de pacientes
asistidos de forma ambulatoria, el VSR presenté
un patron epidémico estacional entre mayo y julio,
y afectd predominantemente a nifilos menores de
24 meses por lo demas sanos, con una mayor
incidencia en el sexo masculino. La bronquiolitis
fue la manifestacion clinica mas comdn. ®
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) virus infection in children under 5 years of age in a
tertiary-level hospital
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ABSTRACT

Introduction. Respiratory syncytial virus (RSV) is a leading cause of acute respiratory infections. This
study aimed to characterize outpatient RSV cases in children under 5 years of age who attended a public
pediatric hospital.

Population and methods. Cross-sectional study between 2022 and 2024. We analyzed 102 ambulatory
cases of acute respiratory infection due to RSV diagnosed in the Ambulatory Monitoring Unit.

Results: The median age was 16.4 months; 70% were younger than 24 months, and 54.9% were male.
Most of the patients belonged to the middle class, and 62.5% of the mothers had a secondary education
or higher; 88.7% were born at term, 54% by cesarean section, and 43.2% were exclusively breastfed until
six months; 19.6% had some comorbidity. The most common manifestations were cough (99%), fever
(86%), rhinorrhea (84%), and respiratory distress (32%). The primary diagnoses were bronchiolitis or
obstructive bronchial syndrome (50.9%) and influenza-like illness (30.4%). Antibiotics were administered
to 21.6% of the patients. Of the working caregivers, 62.5% had to be absent from work, with a median
absence of 1.5 days.

Conclusion. In patients attended on an outpatient basis, RSV presented seasonally, affecting mainly
healthy children aged 13-24 months, with bronchiolitis being the most common diagnosis.
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INTRODUCTION

Acute respiratory infection (ARI) is a significant
public health problem in developing countries,
responsible for considerable morbidity and
mortality. It is among the five leading causes of
death in children under 5 years of age." It mainly
affects the upper respiratory tract. It is self-limiting,
while in 20-30% of cases, it affects the lower
respiratory tract.’ In most cases, the youngest
children require medical consultation and are
managed on an outpatient basis.??

RSV is one of the leading agents associated
with ARI. Its clinical impact spans a broad
spectrum, ranging from mild cases to severe
infections, including pneumonia and bronchiolitis.
The most vulnerable groups for developing
severe complications are children under the age
of 6 months, premature infants, and those with
underlying conditions such as heart disease,
chronic lung disease, or immunocompromised.*

Most children are infected with RSV within
the first 24 months of life, with the first few cases
being the most severe. Reinfections are usually
milder than primary infections.®

Approximately half of all children experience
at least one episode of wheezing before entering
school. The leading cause of wheezing is
usually ARI, with RSV being the most frequently
associated agent.®

Currently, various prevention tools are
available to mitigate the impact on the most
vulnerable population, such as vaccination
in pregnant women or the use of monoclonal
antibodies in infants.® In Argentina, the RSV
vaccine has been incorporated into the National
Vaccination Schedule between 32.0 and 36.6
weeks of pregnancy.’

Local and regional data are scarce on mild
to moderate respiratory infections in outpatient
pediatric care, which limits our ability to
characterize the disease in developing countries.
This study aims to describe the cases of RSV in
children under 5 years of age who were attended
to on an outpatient basis.

POPULATION AND METHODS
Design
Descriptive, cross-sectional.

Population

Through consecutive non-probability sampling,
cases of ARl were included in the study on RSV
attended at the Hospital General de Nifios Ricardo
Gutiérrez (HNRG) and incorporated into the
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epidemiological surveillance program through the
Ambulatory Monitoring Unit (UMA) strategy from
April 2022 to September 2024.

Selection criteria

Patients younger than 5 years with ARI caused
by RSV with virological rescue were included.
Those who received antiviral medication,
immunoglobulins, monoclonal antibodies, or
experimental medication against RSV within the
last month were excluded.

Data collection

For the 2022 and 2023 data, the records of
patients already incorporated through the UMA
epidemiological surveillance strategy were used.
For the 2024 case data collection, patients
were invited to participate through the active
epidemiological surveillance program of the UMA
strategy at the time of medical consultation.

Ambulatory monitoring strategy for

respiratory viruses
The UMA is a surveillance device that monitors

the circulation of seasonal respiratory viruses to
identify the trend in outpatient consultations for
respiratory virus cases throughout the year.®

The HNRG operates in the Longitudinal Follow-

up Clinic for Children and their Families, from

where the first five patients each day who meet

the case definition of influenza-like illness (ILI),

bronchiolitis, or pneumonia are included.
Case definition by UMA:

» ILI: clinical picture of less than 10 days of
evolution characterized by febrile registers
greater than or equal to 38 °C associated with
cough or respiratory distress.

» Bronchiolitis: child under 2 years of age,
with first or second episode of wheezing,
associated with clinical evidence of viral
infection with symptoms of peripheral
bronchial obstruction, tachypnea, wheezing,
or prolonged expiration, with or without fever.

* Pneumonia: acute febrile respiratory
illness with cough, respiratory distress, and
tachypnea.®

Data collection instrument

An epidemiological record was used,
including date of consultation, age, sex,
origin, epidemiological week according to the
epidemiological calendar of the Ministry of
Health,®"" socioeconomic level according to the
modified Graffar method,'? perinatal history,



feeding up to 6 months of age, vaccination,
maternal vaccination against RSV during
pregnancy, cohabitants with symptoms of
probable viral cause (rhinorrhea, cough and/or
fever) and school attendance, parental history
of eczema or asthma, exposure to tobacco
smoke at home, siblings under 5 years of age
and overcrowding." Pre-existing conditions such
as chronic or recurrent respiratory diseases,
malnutrition, congenital heart disease, genetic
diseases, neurological disorders, prematurity,
eczema, and immunosuppression were
considered as comorbidities. The following
chronic or recurrent respiratory diseases were
included: recurrent obstructive bronchitis, defined
as the occurrence of two or more episodes of
bronchial obstruction; asthma; gastroesophageal
reflux disease; cystic fibrosis; bronchopulmonary
dysplasia; recurrent pneumonia; and recurrent
laryngitis.

The following were recorded: symptoms,
treatment, complementary examinations, and
diagnosis of the current disease; time of evolution
defined as the number of days elapsed from the
onset of symptoms to the date of consultation;
number of medical consultations made from
the onset of the symptoms until inclusion in the
study; days of work absenteeism of the primary
caregiver attributable to the current episode of the
disease and means of transportation used to go
to the consultation.

Clinical diagnosis

ARI was considered according to the definition
of the World Health Organization (WHO), which
defines upper or lower respiratory tract conditions
of infectious etiology, which can produce a
spectrum of ilinesses ranging from asymptomatic
or mild infections to severe and fatal diseases.

Virological diagnosis

RSV detection was by reverse transcriptase
polymerase chain reaction (RT-PCR) of
nasopharyngeal aspirates or swabs. Samples
were taken at the time of attendance at the clinic
and were processed in the virology laboratory of
the HNRG.

Data analysis

The statistical package STATA version 14
was used. A description of the population was
provided using the median and interquartile range
(IQR) for numerical variables, as well as absolute
numbers, percentages, and 95% confidence
intervals for nominal variables.
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Ethical considerations

Data collection from patients enrolled in 2024
was performed after obtaining informed consent
from parents or legal guardians. The project
was approved by the HNRG Research Ethics
Committee (N.° PRIISA: 10520).

RESULTS

We used information from patients registered
in the database, incorporated through the
epidemiological surveillance program via the
UMA strategy, over 2022, 2023, and 2024. A total
of 30 patients who had to be hospitalized were
excluded, achieving a total of 102 cases of RSV
ARI in children under 5 years of age, which were
included in the analysis (Figure 1).

The distribution curve of cases, according to
the epidemiological week, showed a seasonal
pattern, with the earliest onset of viral circulation
in 2022. Figure 2 illustrates the distribution of
cases detected in the UMA by epidemiological
week and year.

The age of patients was, in 71.6% (95%CI:
62.7-80.5) younger than 24 months; 41.2%
(95%CI: 31.5-50.9) were in the 13 to 24 months
age group; and 28.4% (95%Cl: 19.5-37.3) were
in the over 24 months group; the median age
was 16.4 months (IQR 8.8-26.1).

The socioeconomic level most frequently
reported was middle class, and the maximum
level of education attained by the mother was
secondary school or higher. Table 1 describes the
sociodemographic characteristics.

As for comorbidities, 18 had one or more
of the following: chronic lung disease (n = 8),
prematurity (n = 8), congenital heart disease
(n =3), eczema (n = 2), malnutrition (n = 1), Down
syndrome (n = 1), immunodeficiency (n = 1) or
chronic neurological disease (n = 1). Personal
history, comorbidities, and family history are
described in Table 2.

The most common clinical manifestations
(n =102) were cough (97.1%; 95%ClI: 93.7-100),
fever (84.3%; 95%ClI: 77.1-91.5), rhinorrhea
(82.4%; 95%Cl: 74.8-89.9), and respiratory
distress (31.4%; 95%CI: 22.2-40.5). Table 3
describes the clinical manifestations according
to age group.

The main variables are described below, with
the number of cases (in parentheses) in which
that data was recorded in the medical record.
The median time of evolution (n = 101) at the time
of consultation was 4 days (IQR 2-6). The most
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Ficure 1. Case recruitment flowchart

53 (1.3%)
Year 2022 4083 RSV
swabs <5 years 30 children
hospitalized :
were excluded Ret?:hp::’t've
35 (12.4%)
Year 2023 szvzis RSV Total 102 58
<5 years Prospective
cohort
44
167 44 (26.3%)
Year 2024 swabs RSV
<5 years

RSV: respiratory syncytial virus.

Ficure 2. Distribution of ambulatory cases detected in the Ambulatory Monitoring Unit according to
epidemiological week and year

Epidemiological week

Number of cases

2022 2023 2024

TasLE 1. Sociodemographic characteristics

Variable N (%) 95%CI
Age group (n = 102) Less than 6 months 10 (9.8) 3.9-15.7
6 to 12 months 21 (20.6) 12.6-28.6
13 to 24 months 42 (41.2) 31.5-50.9
Over 24 months 29 (28.4) 19.5-37.3
Sex (n =102) Male 56 (54.9) 45.0-64.7
Female 46 (45.1) 35.2-54.9
Socioeconomic level (n = 40) Upper and upper-middle class 3(7.5) -1.0-16.0
Middle class 21 (52.5) 36.3-68.7
Relative poverty 16 (40.0) 24.1-55.9
Maximum level of maternal education (n = 40) High school or higher 25 (62.5) 46.8-78.2
Incomplete high school 12 (30.0) 15.2-44.8
Primary or illiterate 3(7.5) -1.0-16.0
Place of residence (n = 102) CABA 56 (54.9) 45.1-64.7
Province of Buenos Aires 46 (45.1) 35.3-54.9
Overcrowding (n = 41) Yes 13 (31.7) 16.8-46.6
Daycare (n = 67) Yes 12 (18.0) 8.5-27.3
Siblings under the age of 5 (n = 48) Yes 12 (25.0) 12.3-37.7

ClI: confidence interval, CABA: Autonomous City of Buenos Aires. (n = x): number of cases in which the variable was recorded.
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TasLE 2. Personal history, comorbidities, and family history

Variable N (%) 95%CI
Gestational age (n = 71) Preterm 8 (11.3) 3.7-18.8
Term 63 (88.7) 81.2-96.3
Birth (n = 63) Delivery 29 (46.0) 33.4-58.7
Cesarean section 34 (54.0) 41.3-66.6
Exclusive breastfeeding up to 6 months (n = 49) Yes 19 (38.8) 24.6-52.9
Immunization schedule (n = 84) Complete 60 (71.4) 61.6-81.3
Incomplete 24 (28.6) 18.7-38.4
Influenza vaccination (n = 78) Complete 39 (50.0) 38.6-61.3
Incomplete 25 (32.0) 21.5-42.6
Not applicable 14 (18.0) 9.2-26.7
Comorbidities (n = 92) Yes 18 (19.6) 11.3-27.8
No 74 (80.4) 72.2-88.7
History of bronchiolitis (n = 87) Yes 25 (28.7) 19.0-38.4
Smokers at home (n = 53) Yes 17 (32.1) 19.1-45.1
Atopy in either parent (n = 58) Yes 8(13.8) 4.6-22.9
Asthma in either parent (n = 58) Yes 9 (15.5) 5.9-25.1

Cl: confidence interval.
(n = x): number of cases in which the variable was recorded.

frequent diagnoses (n = 102) were bronchiolitis
or obstructive bronchial syndrome in 51.0%
(95%ClI: 41.1-60.8), influenza-like iliness (ILI) in
30.4% (95%Cl: 21.3-39.5), and focal pneumonia
in 9.8% (95%Cl: 3.9-15,7). The median ages
for each diagnosis were 14.1 months (IQR
12.6-31.2), 16 months (IQR 11-31.8), and
25.4 months (IQR 23.7-29.8), respectively. Other
diagnoses reported included acute otitis media
(5.9%; 95%CI, 1.2-10.5), laryngitis, multifocal
pneumonia, and pharyngitis; each represented
1% (95%CI: -1-3).

Chest X-ray was the most requested additional
test (n = 82) performed in 20 patients. The
recommended treatment (n=102) was inhaled
salbutamol in 60.8% (95%ClI: 51.2-70.4), systemic
glucocorticoids in 27.5% (95%CI: 18.6-36.3),

TasLe 3. Clinical manifestations by age group (N 102)

antipyretics in 40.2% (95%CI: 30.5-49.9), inhaled
corticosteroids in 4.9% (95%ClI: 0.6-9.2), inhaled
ipratropium bromide and antihistamines in 2%
(95%Cl: -0.8-4.7) and 2.9% (95%CI: -0.4-6.2)
oxygen during observation. Antibiotics were
prescribed to 21.6% (95%Cl: 13.5-29.7), and in
81.8% (95%CI: 64.3-99.3), it was amoxicillin.

Of the 16/39 caregivers who worked, 10 had
to be absent from work at least one day; the
median number of days of work absenteeism
was 2 (IQR 1-3). Public transport was the
primary means used to attend the consultation,
as recorded in 36 out of 39 families. The median
number of hospital trips was 2 (IQR 1-3). Twenty
out of 39 caregivers responded that the impact
of their child’s current iliness in monetary terms
was between nothing and a little, while 19/39

<6 months 6-12 months 13-24 months >24 months
Cough 10 20 41 28
Fever 5 16 39 26
Rhinorrhea 9 21 31 23
Respiratory distress 6 9 10 7
Odynophagia 0 2 7 6
General malaise 0 3 2 2
Vomiting 0 2 2 4
Diarrhea 0 5 2 0
Otalgia 0 0 2 0
Exanthem 0 0 2 0




answered that it was between moderate and a
lot. Figure 3 illustrates the impact of the disease
in monetary terms, categorized by social stratum.
There were 41 consultations (n = 65) in the
emergency room and 60 in outpatient clinics
related to the current disease.

DISCUSSION

This study presents the characteristics of a
non-probabilistic sample of patients with ARI due
to RSV in children under 5 years of age during
three seasons at a high-complexity pediatric
public hospital.

During 2020, the COVID-19 pandemic
had a significant impact on the circulation of
respiratory viruses, keeping it below expected
levels. Between 2021 and 2022, evidence of
a progressive recovery in the circulation of
respiratory viruses was observed, although
with atypical temporal patterns, both in terms of
seasonality and the number of reported cases.®
In our series, this trend was manifested by an
earlier onset and a later end of the period of viral
circulation in 2022.

The most affected age group was 13 to
24 months, predominantly comprising males. A
higher prevalence of comorbidities was observed,
in contrast to that reported in the literature.® This
difference may be attributed to the fact that the
patients were treated in a third-level hospital.

In our series, bronchiolitis was the most
frequent diagnosis and predominated in the
population under 24 months of age. International
studies estimate that lower respiratory tract
infections, particularly bronchiolitis, account for
15-50% of RSV cases in the outpatient setting.®
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Regarding clinical presentation, the most
frequently reported symptoms were cough, fever,
and rhinorrhea, which is consistent with the
literature; most RSV infections cause symptoms
typical of the common cold.®

Systemic glucocorticoids were indicated in
27.5% of patients, a proportion similar to that
reported in a multicenter study conducted in
primary care, where 25% of cases of acute
bronchiolitis were treated with oral corticosteroids
despite the absence of evidence supporting their
efficacy in this setting.'”18

Antibiotics were administered to 21.6% of
patients; amoxicillin was the most frequently
prescribed. This finding exceeds what has been
reported in the Scottish literature, where RSV is
estimated to account for approximately 7% of
antibiotic prescriptions in outpatient settings."®
However, it falls within the ranges observed in
the United States, where up to 20% of patients
under 2 years with outpatient bronchiolitis receive
antibiotics,?° and in Finland, where the prescription
can reach 71% in children under 1 year of age.?'

International literature suggests that RSV
imposes a substantial economic burden on
families. Studies report that they require multiple
contacts with the healthcare system, which
contributes to the use of healthcare resources
and the impact on caregivers due to absences
from work.?? Systematic reviews focused on
upper-middle-income countries conclude that
the costs associated with outpatient episodes of
RSV encompass both direct medical expenses
and caregiver productivity losses. Despite not
requiring hospitalization, these episodes have a
significant economic impact, especially in contexts
where access to paid leave is limited.?

Ficure 3. Impact of the current disease in monetary terms according to social stratum (n = 39)

Number of families

Social stratum Upper class Upper middle class
N=1 N=2
None Slight

Middle class Relative poverty
N =20 N =16
Moderate Significant



In our study, outpatient management of RSV
infection is associated with lost workdays, out-
of-pocket expenses, and a perceived economic
impact on families.

This study utilized epidemiologic data from
active surveillance of ambulatory-managed ARI
cases, which allowed us to describe the data.?*In
this context, UMA enables the collection of data
on viral circulation before outbreaks occur, which
has a significant impact on hospitalizations.

As a limitation, this study was conducted
in a single tertiary care center, which makes
it challenging to extrapolate the results to the
general population due to the complexity of
the patients included. Since this is a hospital-
based study, the results cannot be generalized
to the general population, as the sample is not
representative of the broader population. Due
to the retrospective design’s nature, it was not
possible to collect all the data, and the sample
selection was not probabilistic, which could lead
to selection bias.

Long-term observational surveillance studies
are a valuable tool for monitoring epidemiological
trends and serve as a complementary resource for
assessing the impact of public health strategies,
such as vaccination, in real-life settings, especially
during ongoing monitoring of the programs once
implemented in the population.?®

CONCLUSIONS

In the sample of outpatients studied,
RSV presented a seasonal epidemic pattern
between May and July, predominantly affecting
children under the age of 24 months, otherwise
healthy, with a higher incidence in the male
sex. Bronchiolitis was the most common clinical
manifestation. B
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Identificacion de consultas por infeccidn debida a virus
sincicial respiratorio en registros electrénicos de salud
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RESUMEN

Introduccién. Las infecciones respiratorias agudas bajas (IRAB) por virus sincicial respiratorio (VSR)
son una importante causa de enfermedad. La mayoria son asistidas ambulatoriamente, sin pesquisa
etioldgica, lo que hace dificil estimar la carga de enfermedad. En 2020 se desarroll6é un algoritmo para
identificar consultas por IRAB en registros electronicos de salud. Evaluamos el comportamiento del
algoritmo en pacientes con IRAB por VSR.

Meétodos. Estudio transversal, que incluyd menores de 5 afios que consultaron por IRAB, con pesquisa
viral. Se aplico el algoritmo a sus registros de salud, calculando capacidad diagndstica para identificar
IRAB por VSR.

Resultados. Se incluyeron 133 pacientes (edad 4,9 *+ 4,1 afios). En el 21,8 %, se identific6 VSR. El
algoritmo identifico IRAB en el 33,8 % (1C95% 26,3-42,2) mostrando limitada capacidad para identificar
infeccion por VSR (sensibilidad 55,2 %, especificidad 72,1 %).

Conclusién. Un algoritmo para identificar consultas por IRAB en registros electronicos de salud no
discriminé adecuadamente aquellas ocasionadas por VSR.
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INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas bajas
(IRAB) son la principal causa de enfermedad
y hospitalizacién en nifos. Su etiologia mas
frecuente es viral; el virus sincicial respiratorio
(VSR) es el predominante.’

Usualmente, se realiza pesquisa viral a los
pacientes internados, sin embargo, la mayoria de los
pacientes son asistidos en forma ambulatoria.? Por
ello, el calculo de la carga de enfermedad atribuible
a esos agentes etioldgicos es dificil de estimar.

Contar con una herramienta que identifique
qué pacientes con IRAB asistidos en forma
ambulatoria podrian atribuir su enfermedad al
VSR permitiria un calculo mas preciso de la carga
de enfermedad por este agente etioldgico. Esto
adquiere particular importancia ante la posibilidad
de implementar estrategias de prevencion.®

En 2020 se desarrollé un algoritmo que,
en diferentes escenarios, permite identificar
las consultas por IRAB a partir de los registros
electrénicos de salud.* Considerando la
prevalencia del VSR, podemos inferir que una
gran parte de estas consultas son debidas a
enfermedad por VSR.?

Desde el afio 2022, la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires cuenta con un efector centinela que
pesquisa sistematicamente la presencia de virus
respiratorios en nifios que consultan por infeccién
respiratoria de manejo ambulatorio.®

Nuestro objetivo fue evaluar la precisién
diagnostica del algoritmo en pacientes con
IRAB por VSR y compararlo con los casos sin
diagndstico viral y con cualquier otro virus.

METODOS
Diseio

Estudio transversal, de prueba diagndstica,
para evaluar la precision de un algoritmo para
identificar las consultas por VSR a partir de
registros electronicos de salud.

Poblacion

Consultas en el Hospital General de Nifios
Ricardo Gutiérrez (HGNRG) registradas en el
Sistema de Gestidon Hospitalaria, de pacientes
menores de 18 afios, con diagnostico de IRAB,
de manejo ambulatorio, a los que se les realizd
PCR para pesquisa viral como parte del programa
de vigilancia epidemioldgica entre el 01 de
mayo de 2023 y el 31 de octubre de 2023. La
seleccion de los pacientes se realizd mediante los
criterios establecidos por las normas nacionales
de vigilancia epidemiolégica de infecciones
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respiratorias vigentes.® La pesquisa incluyé
virus sincicial respiratorio (VSR), Rhinovirus/
Enterovirus, metaneumovirus, coronavirus,
parainfluenza 1, 2 y 3, influenza Ay B, y
Mycoplasma pneumoniae.

Algoritmo

Se aplicé un algoritmo previamente
confeccionado para identificar pacientes con
IRAB en los registros electronicos de salud del
Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires (GCABA).
Este se construyo identificando palabras que
los profesionales utilizan para referirse a los
pacientes con IRAB tanto en el motivo de
consulta como en el cuerpo de la evolucién. De
esa manera, se desarrollé un algoritmo basado en
reglas duras, posteriormente validado y ajustado
para la prevalencia de IRAB en la poblacion, que
mostro sensibilidad (S) del 88,2 %, especificidad
(E) del 97,5 %, valor predictivo positivo (VPP)
del 86,1 %, valor predictivo negativo (VPN) del
97,9 %, razén de verosimilitud positiva (RV+) 0,9
y razon de verosimilitud negativa (RV-) 0,9.4

Variable de resultado

Diagnodstico de VSR por prueba de PCR
(dicotémica: positiva/negativa). Diagnéstico de
otros virus respiratorios por prueba de PCR
(dicotomica: positiva/negativa).

Analisis

Se estimo la prevalencia de consultas por
IRAB en la muestra inicial aplicando el algoritmo
mencionado (calculando % con su 1C95%), en
total y en los grupos establecidos (sin diagnoéstico
viral, con cualquier virus y con VSR), la edad
se comparo por la prueba de Kruskal Wallis.
Se evalué la diferencia entre proporciones
mediante prueba de chi-cuadrado y la capacidad
diagnéstica (S, E, VPP, VPN y RV) del algoritmo
para predecir infeccion viral e infeccién por VSR.
Para el procesamiento de los datos, se utilizo
EPI-INFO 7.2.2.6 e IBM-SPSS Statistics 21.

Consideraciones éticas

Se obtuvo autorizacién del Comité de Etica
en Investigacion del Hospital General de Nifios
Pedro de Elizalde y del Hospital General de Nifios
Ricardo Gutiérrez. Se cumplié el procedimiento
establecido para solicitar datos de salud del
GCABA con fines de investigaciéon. Toda la
informacion utilizada en este estudio se manejé
en forma convenientemente disociada de
cualquier informacion filiatoria.



RESULTADOS

De 172 pacientes asistidos en el programa
de vigilancia epidemioldégica del HGNRG, se
descartaron 39 por inconsistencias entre la fecha
de hisopado y la fecha de consulta donde se
aplico el algoritmo. Finalmente, se analizaron
los registros electronicos de 133 pacientes. Su
mediana (lIC) de edad fue 4,2 (1,4-7,4 afios);
el 50,4 % eran nifias y el 36,8 % registraban
una o mas comorbilidades (las mas frecuentes
enfermedad respiratoria crénica y cardiopatias en
25 y 8 pacientes respectivamente). El tiempo de
evolucion de los sintomas al momento de la toma
de muestra era de 3,1 £ 1,8 dias.

Las muestras para la deteccion viral fueron
tomadas entre las semanas epidemioldgicas
18 y 44 del afio 2023. En el 21,8 % se identifico
VSR; en el 48,9 %, otros virus, y el 29,3 % tuvo
resultado negativo (Tabla 7).

Se observo diferencia significativa en la
edad de los pacientes segun el resultado
microbiolégico: con VSR 2,1 afios (IIC 0,6-
4,7), otros virus 5 afos (IIC 1,5-7,3) y negativo
4,2 anos (1IC 2,2-9) (prueba de Kruskal Wallis
p =0,02).

El algoritmo identifico IRAB en el 33,8 %
(IC95% 26,3-42,2) de los registros analizados,
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con diferencias entre aquellos en los que se
identifico VSR y otros virus respiratorios (55,2 %
vs. 30,8 %, p = 0,02). Los valores de clivaje para
identificar infeccion por VSR e infeccion por otros
virus respiratorios se muestran en la Tabla 2.

DISCUSION

En este estudio evaluamos si un algoritmo
disefiado para identificar consultas por IRAB en
registros electronicos de salud se comportaba
de manera diferente en pacientes con IRAB por
VSR.

En su descripcién original el algoritmo
presenté un desempefio mejor (S 88,2 %; E
97,5 %) que en nuestro estudio, tanto en la
poblacion total (S 38,1 %; E 76,9 %) como en los
que se identifico VSR (S 55,2 %; E 72,1 %).

Creemos que ese comportamiento diferente
puede deberse a que el algoritmo fue disefiado
originalmente para aplicarse en pacientes
menores de 2 afios, grupo en el que el VSR
es responsable de la mayor parte de los casos
de IRAB," mientras que la poblacién estudiada
tenia una edad mayor (4,9 + 4,1 aifos).” También
podria explicar, al menos en parte, que en la
muestra estudiada la proporcién de sujetos
identificados como con IRAB por el algoritmo fue

TaBLA 1. Resultado del algoritmo para identificar infecciones respiratorias agudas bajas segun la

identificacion microbiolégica

Identificacion microbiolégica

Resultado del algoritmo

IRAB No IRAB
VSR 16 13
Otros virus 20 45
Negativo 9 30
Total 45 88

VSR: virus sincicial respiratorio; IRAB: infecciones respiratorias agudas bajas.

TaBLA 2. Valores de clivaje para identificacion de virus sincicial respiratorio y para otros virus en la

poblacion estudiada

VSR

Cualquier virus respiratorio Virus respiratorios (no VSR)

Sensibilidad % (IC95%)

Especificidad % (1C95%)

Valor predictivo positivo % (IC95%)
Valor predictivo negativo % (IC95%)
Razén de verosimilitud positiva (IC95%)
Razén de verosimilitud negativa (IC95%)

55,2 (35,9-73,1)
72,1 (62,3-80,2)
35,6 (22,3-51,3)
85,2 (75,7-91,6)
1,9 (1,3-3,1)
0,6 (0,4-0,9)

38,3 (28,6-48,9)
76,9 (60,3-88,3)
80 (64,9-89,9)
34,1 (24,5-45,1)
1,6 (0,9-3,1)
0,8 (0,6-1,1)

30,7 (20,2-43,6)
76,9 (60,3-88,3)
68,9 (49,1-84,1)
40 (29,1-51,9)
1,3(0,7-2,6)
0,9 (0,7-1,1)

VSR: virus sincicial respiratorio.



mayor entre quienes se identificé VSR. Ademas,
los criterios utilizados para seleccionar a la
poblacion pasible de ingresar al programa de
vigilancia epidemioldgica a la que pertenecian
los sujetos podria haber impreso un sesgo extra
en la seleccidn, lo cual podria también explicar
la relativamente baja proporcién de sujetos
identificados con IRAB (33,8 %).

Por ultimo, la baja prevalencia de VSR
en nuestra muestra (21,8 %) podria limitar la
proporcién de verdaderos positivos, afectando la
estimacion de la sensibilidad del algoritmo y su
generalizacion a otras poblaciones.

Por otro lado, el algoritmo original fue
disefiado previo a la pandemia de COVID-19.
Durante la pandemia, se tomaron medidas que
afectaron en forma significativa la circulacién de
todos los virus respiratorios, incluido el VSR.%°
Es posible que este fendmeno pueda haber
dificultado la deteccion, particularmente en los
menores de 5 afos.

Los sintomas mas frecuentes generados
por el VSR son tos, congestidon nasal, dificultad
respiratoria, alteraciones en la alimentacion o
fiebre.'® Dichos sintomas son similares a los
producidos por otros virus como influenza,
Rhinovirus, parainfluenza, metapneumovirus,
adenovirus, Enterovirus o coronavirus
estacionales entre otros,"" por lo que puede ser
dificil distinguirlo de otros virus en un registro
de salud. Este hecho quedé evidenciado por la
escasa diferencia en la performance diagndstica
del algoritmo al comparar su desempefo en
pacientes con VSR y otros virus.

Es probable que la reciente aparicion de
herramientas de prevencion de la infeccion por
VSR (vacuna en embarazadas'? y nirsevimab'®)
ocasione, al menos transitoriamente, cambios en
el desarrollo de las IRAB tal cual las conocemos.
Pero seguramente seguiran siendo la principal
causa de enfermedad en la infancia.

Aunque la accesibilidad al diagndstico
microbiolégico y la capacidad diagndstica frente
a IRAB se ha incrementado significativamente
a partir de la pandemia COVID-19, aun hoy
la mayoria de estos episodios son de manejo
estrictamente ambulatorio en el primer nivel de
atencion sin pesquisa etiolégica sistematica. Es
por ello que contar con herramientas basadas
en los datos epidemioldgicos disponibles que
colaboren en identificarlas continta siendo
un desafio. La optimizacion y mejor ajuste del
algoritmo utilizado en esta investigacion podria
ser de utilidad en el futuro.
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CONCLUSION

Un algoritmo que permite identificar las consultas
por IRAB a partir de los registros electrénicos de
salud no fue capaz de discriminar adecuadamente
a aquellas ocasionadas por VSR. B
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ABSTRACT

Introduction. Acute lower respiratory infections (ALRI) due to respiratory syncytial virus (RSV) are a
significant cause of disease. Most of them are treated outpatient without etiological investigation, making
it difficult to estimate the disease burden. In 2020, an algorithm was developed to identify consultations
for ALRI in electronic health records. We evaluated the algorithm’s behavior in patients with RSV ALRI.

Methods. The cross-sectional study included children under 5 years of age who consulted for ALRI
with viral screening. The algorithm was applied to their health records, calculating diagnostic capacity
to identify RSV ALRI.

Results. We included 133 patients (age 4.9 £ 4.1 years). RSV was identified in 21.8%. The algorithm
identified ALRI in 33.8% (95%CI: 26.3-42.2) and showed a limited ability to identify RSV infection
(sensitivity: 55.2%, specificity: 72.1%).

Conclusion. An algorithm for identifying ALRI consultations in electronic health records does not
adequately distinguish those caused by RSV.
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INTRODUCTION

Acute lower respiratory infections (ALRI) are
the leading cause of illness and hospitalization
in children. Their most frequent etiology is viral,
with respiratory syncytial virus (RSV) being the
predominant cause.’

Viral screening is usually performed in
hospitalized patients; however, most patients are
treated on an outpatient basis.? Thus, estimating
the disease burden attributable to these etiologic
agents is difficult.

Having a tool that identifies which patients
with ALRI attended on an outpatient basis could
attribute their disease to RSV, which would
allow a more accurate calculation of the burden
of disease due to this etiological agent. This
is particularly important given the possibility of
implementing prevention strategies.®

In 2020, an algorithm was developed that,
in different scenarios, allows the identification
of ARRI consultations from electronic health
records.* Considering the prevalence of RSV, we
can infer that a large part of these consultations
is due to RSV disease.?

Since 2022, the Autonomous City of
Buenos Aires has had a sentinel effector that
systematically screens for respiratory viruses
in children who consult for respiratory infection
under ambulatory management.®

We aimed to evaluate the algorithm’s
diagnostic accuracy in patients with RSV ALRI
and compare it with cases without viral diagnosis
and with any other virus.

METHODS
Design

Cross-sectional diagnostic test study
to evaluate the accuracy of an algorithm in
identifying RSV consultations from electronic
health records.

POPULATION

Consultations at the Hospital General de
Nifios Ricardo Gutiérrez (HGNRG) registered
in the Hospital Management System of patients
under 18 years of age, with a diagnosis of
ALRI, under outpatient management, who
underwent PCR for viral detection as part of the
epidemiological surveillance program between
May 1, 2023, and October 31, 2023. Patients
were selected according to the criteria established
by the national standards for epidemiological
surveillance of infections.® Screening included
respiratory syncytial virus (RSV), Rhinovirus/

Brief report / Arch Argent Pediatr. 2025;123(5):202410618

Enterovirus, metapneumovirus, coronavirus,
parainfluenza 1, 2 and 3, influenza A and B, and
Mycoplasma pneumoniae.

Algorithm

A previously developed algorithm was used to
identify patients with ALRI in the electronic health
records of the Government of the City of Buenos
Aires (GCBA). This was constructed by identifying
words professionals use to refer to patients
with ALRI, the reason for consultation, and the
evolution. Thus, an algorithm based on rigid
rules was developed, subsequently validated,
and adjusted for the prevalence of ALRI in the
population, which showed sensitivity (S) of 88.2%,
specificity (Sp) of 97.5%, positive predictive value
(PPV) of 86.1%, negative predictive value (NPV)
of 97.9%, positive likelihood ratio (PLR+) 0.9, and
negative likelihood ratio (NLR-) 0.9.4

Outcome variable

Diagnosis of RSV by PCR test (dichotomous:
positive/negative). Diagnosis of other respiratory
viruses by PCR test (dichotomous: positive/
negative).

Analysis

The prevalence of consultations for ALRI in
the initial sample was estimated by applying the
algorithm above (calculating % with its 95%Cl);
in total and in the established groups (without
a viral diagnosis, with any virus, and with RSV),
age was compared by the Kruskal Wallis test. To
predict viral and RSV infections, we used a chi-
square test to evaluate the difference between
proportions and the algorithm’s diagnostic ability
(S, Sp, PPV, NPV, and RV). EPI-INFO 7.2.2.6™
and IBM-SPSS Statistics 21™ were used for data
processing.

Ethical considerations

Authorization was obtained from the Research
Ethics Committee of the Hospital General de
Nifios Pedro de Elizalde and the Hospital General
de Nifios Ricardo Gutiérrez. We complied with the
established procedure for requesting health data
from the GCABA for research purposes. All the
information used in this study was conveniently
dissociated from any filiatory information.

RESULTS

Of 172 patients who attended the HGNRG’s
epidemiological surveillance program, 39 were
excluded due to inconsistencies between the



date of swabbing and the date of consultation
where the algorithm was applied. Finally, the
electronic records of 133 patients were analyzed.
Their median (IQR) age was 4.2 (1.4-7.4 years);
50.4% were girls, and 36.8% had one or more
comorbidities (the most frequent were chronic
respiratory disease and heart disease in 25 and
8 patients, respectively). The time of symptom
evolution at sampling was 3.1 + 1.8 days.

Samples for viral detection were collected
between epidemiological weeks 18 and 44 of the
year 2023. RSV was identified in 21.8%, other
viruses in 48.9%, and 29.3% had negative results
(Table 1).

According to the microbiological results, there
was a significant difference in the patients’ ages:
with RSV, 2.1 years (IQR: 0.6- 4.7 years); other
viruses, 5 years (IQR: 1.5-7.3); and negative,
4.2 years (IQR: 2.2-9) (Kruskal Wallis test p = 0.02).

The algorithm identified ALRI in 33.8%
(95%CI: 26.3-42.2) of the records analyzed, with
differences between those in which RSV and
respiratory viruses were identified (55.2% vs.
30.8%, p = 0.02). Table 2 shows the cleavage
values for identifying RSV infection and infection
by other respiratory viruses.
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DISCUSSION

In this study, we evaluated whether an
algorithm designed to identify ALRI consultations
in electronic health records behaved differently in
patients with RSV ALRI.

In its original description, the algorithm
performed better (S: 88.2%, Sp: 97.5%) than in
our study, both in the total population (S: 38.1%,
Sp: 76.9%) and in those for whom RSV was
identified (S: 55.2%, Sp: 72.1%).

We believe that this different behavior may
be because the algorithm was initially designed
to be applied in patients under 2 years of age, a
group in which RSV is responsible for most cases
of ALRL." In contrast, the population studied was
older (4.9 + 4.1 years).” It could also explain,
at least in part, that in the sample studied, the
proportion of subjects identified as having ALRI
by the algorithm was among those identified as
having RSV. In addition, the criteria used to select
the population eligible for the epidemiological
surveillance program to which the subjects
belonged could have imposed an extra selection
bias, which could also explain the relatively
low proportion of subjects identified with ALRI
(33.8%).

TasLE 1. Results of the algorithm for identifying acute lower respiratory infections according to

microbiological identification

Microbiological identification

Algorithm result

ALRI No ALRI
RSV 16 13
Other viruses 20 45
Negative 9 30
Total 45 88

RSV: respiratory syncytial virus; ALRI: acute lower respiratory infections.

TaBLE 2. Cleavage values for identification of respiratory syncytial virus and for other viruses in the
studied population

RSV Any respiratory virus  Respiratory viruses (not RSV)

Sensitivity (%, 95%Cl)

Specificity (%, 95%Cl)

Positive predictive value (%, 95%Cl)
Negative predictive value (%, 95%Cl)
Positive likelihood ratio (95%Cl)
Negative likelihood ratio (95%Cl)

55.2 (35.9-73.1)
72.1 (62.3-80.2)
35.6 (22.3-51.3)
85.2 (75.7-91.6)
1.9 (1.3-3.1)
0.6 (0.4-0.9)

38.3 (28.6-48.9)
76.9 (60.3-88.3)
80 (64.9-89.9)
34.1 (24.5-45.1)
1.6 (0.9-3.1)
0.8 (0.6-1.1)

30.7 (20.2-43.6)
76.9 (60.3-88.3)
68.9 (49.1-84.1)
40 (29.1-51.9)
1.3 (0.7-2.6)
0.9 (0.7-1.1)

RSV: respiratory syncytial virus.



Finally, the low prevalence of RSV in our
sample (21.8%) could limit the proportion of
true positives, affecting the estimation of the
algorithm’s sensitivity and generalizability to other
populations.

On the other hand, the original algorithm
was designed before the COVID-19 pandemic.
During the pandemic, measures were taken
which significantly affected the circulation of all
respiratory viruses, including RSV.8°

This phenomenon may have hindered
detection, particularly in children under 5.

The most frequent symptoms of RSV are
cough, nasal congestion, respiratory distress,
feeding alterations, or fever.'® These symptoms
are similar to those produced by other viruses
such as influenza, Rhinovirus, parainfluenza,
metapneumovirus, adenovirus, Enterovirus, or
seasonal coronavirus, among others,' so it can
be difficult to distinguish it from other viruses in
a health registry. This fact was evidenced by the
slight difference in the diagnostic performance of
the algorithm when comparing its performance in
patients with RSV and other viruses.

The recent appearance of tools for the
prevention of RSV infection (vaccine in pregnant
women'? and nirsevimab®) will likely cause
changes, at least temporarily, in the development
of ARTIs as we know them. However, they will
continue to be the leading cause of disease in
childhood.

Although accessibility to microbiological
diagnosis and diagnostic capacity for ALRI has
increased significantly since the COVID-19
pandemic, most of these episodes are
managed strictly on an outpatient basis at the
first level of care without systematic etiological
investigation. That is why having tools based on
the epidemiological data available to help identify
them continues to be challenging. Optimization
and better adjustment of the algorithm used in this
study could be helpful.

CONCLUSION

An algorithm to identify ALRI consultations
from electronic health records could not
adequately discriminate those caused by RSV. &
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a Lactancia, mastitis y probiéticos
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RESUMEN

La lactancia exclusiva durante los primeros seis meses de vida, y prolongada junto a la alimentacion
complementaria hasta los 2 afios o mas, es el mejor abordaje nutricional en la primera etapa de lavida. La
mastitis es una patologia que puede poner en riesgo la continuidad de la lactancia. Diferentes abordajes
se han planteado para la prevencién y tratamiento de la mastitis, entre ellos, el uso de probiéticos. El
objetivo de esta revision narrativa es describir la problematica de la mastitis durante la lactancia y el rol
de los probidticos en su prevencion. La mastitis no se debe confundir con los fenédmenos fisioldgicos
asociados a la comunmente denominada subida o bajada de la leche. Ante la persistencia del dolor,
la consulta médica oportuna es clave para evitar complicaciones. La administracion de probioticos
especificos en el periodo perinatal ha demostrado eficacia en la reduccion de la incidencia de mastitis.
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INTRODUCCION

La lactancia es el mejor abordaje nutricional en
la primera infancia y la mastitis es una patologia
que puede poner en riesgo su continuidad. No
existen consensos ni guias de diagndstico y
tratamiento actualizadas. Diferentes abordajes se
han planteado para la prevencién y tratamiento de
la mastitis, entre ellos, el uso de probidticos. El
objetivo de esta revision narrativa es describir la
problematica de la mastitis durante la lactancia y
el rol de los probidticos en su prevencion.

IMPORTANCIA DE LA LACTANCIA PARA
LA CONSTITUCION DE LA MICROBIOTA
DEL NEONATO

La Organizacion Mundial de la Salud
promueve la lactancia exclusiva durante los
primeros seis meses de vida y recomienda
prolongarla hasta los 2 afios o hasta que la
familia lo decida. En el mundo, la lactancia
materna (LM) puede prevenir la muerte de mas
de 800000 nifios y de 20 000 madres, con un
ahorro en gastos de salud de 300 000 millones
de dolares.’

Los primeros 1000 dias se consideran criticos
y una ventana de oportunidades en nutricion.
La lactancia favorece el neurodesarrollo y la
conformacion de una microbiota e inmunidad
Optimas. La leche humana (LH) es el alimento
ideal para cumplir estos objetivos. Debido a
la importancia de la LH y la LM por el vinculo
inigualable entre la madre, el nifio y la familia, es
necesario reforzar aspectos educativos y politicas
de salud que permitan promoverla y favorecerla.?
Se recomienda iniciar la lactancia durante la
primera hora (hora de oro) luego del nacimiento.
El contacto piel a piel, o COPAP, facilita la
iniciacion de la lactancia y su sostenimiento,
y favorece la colonizacion del recién nacido
con la microbiota materna en beneficio de su
microbiota; ademas, disminuye el riesgo de
depresiéon materna posparto.?

La lactancia previene infecciones virales
o bacterianas, diarrea, anemia, obesidad,
diabetes, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades oncoldgicas, muerte subita y
cancer de mama, ya que provee sustancias
bioactivas y microorganismos con efectos
prebioticos y probidticos, respectivamente.* En
los prematuros, la LM previene con nivel de
evidencia A la enterocolitis necrotizante, la sepsis
y la retinopatia.®

La composicion de la LH es dinamica,
lo cual no ocurre en otros alimentos. Su
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composicién varia segun el momento del dia,
los factores genéticos, ambientales y la dieta.
La LH contiene inmunoglobulinas, lactoferrina,
citocinas, linfocitos, hormonas, antioxidantes,
oligosacaridos y acidos grasos polinsaturados
de cadena larga. La LH ofrece también una alta
biodisponibilidad de hierro, ya que la relacion
calcio:fosforo (2:1) favorece la absorcion. Hace,
ademas, un adecuado aporte de acidos grasos
de cadena larga, de gran importancia para
el desarrollo cerebral y el neurodesarrollo.
Histéricamente, se considerd que el ambiente
intrauterino era estéril, por lo cual la colonizacién
comenzaria luego del nacimiento. Sin embargo, la
exposicion a un ambiente microbiano comenzaria
antes del nacimiento, ya que se ha detectado
ADN bacteriano y restos de bacterias en placenta,
cordén umbilical y liquido amnidtico.? Se estima
que existe una transferencia de microbiota
materno-infantil via la LH (Figura 1). Ciertos
microorganismos del intestino de la madre
serian seleccionados por células dendriticas de
la ldmina propia para ser transportados, viables,
via circulacién sanguinea o linfoidea, para ser
liberados en la glandula mamaria y de ahi pasar
ala LH, como fue demostrado recientemente para
una cepa de Bifidobacterium breve.”

MASTITIS DURANTE LA LACTANCIA

La mastitis es la inflamacion mamaria que
puede o no estar acompafiada de infeccion. Es
una disbiosis multifactorial donde se produce
una alteracién en la microbiota mamaria y
es una de las causas de interrupcién de la
lactancia, con una incidencia variable debido
a variabilidad en su definicion y a la ausencia
de muestras representativas, mayormente
basadas en diagnésticos referidos por mujeres
que podrian tener diferencias en la percepcion
de sintomas. En un trabajo de revision del 2024,
se estimo la tasa de incidencia de mastitis en
paises como EE. UU., Reino Unido, Australia,
Dinamarca, Turquia, Finlandia y Nueva Zelanda
combinados en alrededor del 13,45 %.8° Las
mastitis se clasifican evolutivamente en agudas,
subagudas y crénicas (Tabla 1) y, segun su
etiologia, en infecciosas o no infecciosas.?10"
El absceso es la complicacion mas frecuente
y sus principales causas son la estasis de la
leche debido a la compresién y/u obstruccion
de los conductos galactéforos con aumento
de presion del parénquima o disminucion de
la contraccién alveolar y la dilatacion ductal,
generandose un sobrecrecimiento bacteriano,
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Ficura 1. Mecanismo propuesto para la trasmision vertical microbiana entre la madre y el lactante
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Las células dendriticas de la lamina propia del intestino materno pasarian sus proyecciones citoplasmaticas (dendritas)

por la zona basolateral de los enterocitos del epitelio intestinal para captar microorganismos de la luz intestinal. Estos
microorganismos serian transferidos integros en el interior de las células dendriticas via circulacion sanguinea/linfatica hasta
la glandula mamaria, donde serian liberados y pasarian a constituir la microbiota de la leche humana, para pasar de alli al

intestino del lactante (adaptado de Fernandez y col. 2013%).

dolor y disminucién de la sintesis de leche.' La
mastitis de la lactancia es la presentacion mas
frecuente de mastitis, ocurre segun Wilson en
1 de cada 4 mujeres que amamantan, siendo mas
frecuente en la 2.2 y 3.2 semana.? El absceso es
mas frecuente en las primeras 6 semanas.® '3
La mastitis no debe confundirse con la estasis de
leche ni tampoco con la ingurgitacion mamaria.

La mastitis lactacional se presenta
generalmente como una tumoracion unilateral
dolorosa, caliente y con eritema, que puede
evolucionar con un absceso. Las manifestaciones
sistémicas son fiebre, dolores osteoarticulares
y escalofrios. El diagndstico es clinico y se
complementa con la ecografia que lo orienta,
sirve como guia para puncién y drenaje de
colecciones, y permite evaluar la respuesta
terapéutica.

Los gérmenes mas frecuentes asociados a
la mastitis son Staphylococcus 'y Streptococcus.
El tratamiento es con antibidticos (amoxicilina,

eritromicina, clindamicina), antiinflamatorios,
medidas locales fisicas y un corpifio adecuado,
acompanados de alimentaciéon e hidratacion
adecuadas y descanso. No es necesario
suspender la lactancia e incluso continuarla
puede ser beneficioso para una respuesta rapida
al tratamiento (Tabla 7).

La mastitis aguda no asociada a lactancia
es infrecuente, tiene lugar generalmente en
mujeres inmunosuprimidas, donde pueden
aislarse microbiota mixta y anaerobios. No debe
confundirse tampoco con la galactoforitis cronica
recidivante frecuente en mujeres fumadoras. El
tratamiento es con antibiéticos de amplio espectro
y antiinflamatorios.' La mastitis subclinica es
una condicion inflamatoria comun y asintomatica
de la mama lactante, con consecuencias en
la composicion de la leche, caracterizada
por sensacion subjetiva de disminucion en la
produccion, asociada a tomas largas y escasa
ganancia ponderal del lactante (incidencia del
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TaBLA 1. Caracteristicas de los diferentes tipos de mastitis, diagndsticos y tratamientos propuestos

(adaptado de®*'"1¢)
Variable Tipo de mastitis
Aguda Subclinica Subaguda Cronica (granulomatosa)
Dolor
Eritema Dolor punzante, calambres, Dolor
Aumentode  Menor secrecion de leche sensacion de quemazon Tumoracién
tamafio de la
mama Eritema
Induracién
Menor
Locales secrecion de Zonas de induracion Disminucién de la secrecion Fistula
leche de leche Ulcera
Absceso Zonas de induracion Abscesos
Sintomas
Fiebre
Sistémicos Artralgias No No Eritema nodos
Mialgias (10-20 % de los casos)
Escalofrios
Staphylococcus epidermis Corynebacterium
Principales Streptococcus mitis Corynebacterium
agentes Staphylococcus aureus Streptococcus salivarius Kroppenstedtii (mastitis

etioldgicos Rothia spp. granulomatosa neutrofilica quistica)
Corynebacterium Actinomyces
Diagnéstico Clinico Clinico— Na/K >, Clinico Biopsia histolégica
IL-8, IgA 'y
Lactoferrina
Imagenes Ecografia - - Ecografia
Tratamiento Antibiéticos, analgesia, Probiéticos* Probidticos* Antibiéticos, MPD, MTX,
médico probiéticos probiéticos*
Cirugia Si (drenaje de abscesos) - - Si (complicaciones y casos
seleccionados)

*No se dispone aun de evidencia para una recomendacion.

MPD: meprednisona; MTX: metotrexate; IL-8: interleuquina 8; IgA: inmunoglobulina A.

2-66 %), y la mastitis subaguda se describe
como un cuadro de dolor punzante en la mama,
calambres, sensacion de ardor y disminucién de
la produccion de leche™'"'5 (Tabla 1).

La mastitis granulomatosa idiopética es
una mastitis crénica que se presenta
abruptamente en mujeres jévenes como un tumor
mal definido, doloroso y de rapido crecimiento
acompanado de eritema, abscesos, fistulas
y/o ulceras. Numerosos trabajos reportan
una fuerte asociacion con Corynebacterium
especialmente C. kroppenstedtii. Las imagenes
no son patognomodnicas; el diagndéstico es
histolégico y debe siempre descartarse
tuberculosis. Su tratamiento es con antibiéticos e
inmunosupresores. Las recurrencias varian entre
el 6 % vy el 30 %."

El intestino es un 6rgano fundamental para la
salud y la enfermedad, y los acontecimientos que
tienen lugar en él durante los primeros afos de
vida contribuyen a programar, moldear y poner
a punto 6rganos distantes, con consecuencias
para toda la vida. En este contexto, el intestino
materno desempefia un papel fundamental
en la programacion de la glandula mamaria

para hacer frente a las necesidades
nutricionales, microbioldgicas, inmunolégicas
y neuroendocrinas del lactante en crecimiento,
a través del denominado eje intestino-glandula
mamaria.'”

ABORDAJE DE LA MASTITIS DESDE
LA PUERICULTURA

Durante los primeros dias posparto, es comun
que el pecho se encuentre ingurgitado, pletérico
con edema en zona areolar (lactogénesis Il),
un hecho fisiolégico y esperable, comunmente
[lamado “bajada o subida” de la leche, y es
importante diferenciarlo de la mastitis. El pecho
puede parecer a simple vista indurado, puede
haber estasis de leche; la madre puede referir
dolor local, pero no sistémico, por lo general
un dolor bilateral, sin area especifica. Esta
situacion puede generar dificultad para la
lactancia, ocasionar grietas y, sin una atencion y
manejo adecuados, puede derivar en un destete
prematuro.'® Cuando hay pechos congestivos,
se debe realizar extraccion manual para drenar
areola antes de la prendida al pecho. Luego
de la toma, se debe realizar un masaje y



aplicar frio."® Las pautas de alarma son eritema
caracteristico, dolor generalizado, dolor de
espalda (ocasionalmente), cansancio o fiebre
mayor o igual a 38 °C.

La mastitis puede aparecer dentro de las
primeras semanas del puerperio. Significa una
inflamacion del tejido mamario, pudiendo resultar
o no de un proceso infeccioso.?’ La madre
en primer lugar asiste a su médico, 0 a una
consultora certificada en lactancia, refiriendo
dolor o alguna dureza en una zona especifica.
Como primera medida, se le va a indicar no dejar
de amamantar de ese pecho. El bebé podria
rechazar el pecho afectado, ya que la leche se
encuentra con mayor cantidad de sodio, debido
a que con esta afeccién se genera nuevamente
una separacion entre las células del alveolo como
ocurre durante los primeros dias con el calostro,
lo que modifica el sabor. En esos casos, es
indicacion utilizar un extractor de leche, manual
0 mecanico. Si el bebé se prende de forma
habitual, la mama debera palpar el pecho luego
de cada toma y drenar la dureza que pueda
percibir, al finalizar se debe aplicar frio local y
realizar el control en 24 horas con pautas de
alarma. Podemos encontrar otros tratamientos,
como colocacién de hojas de col, acupuntura
o ultrasonido. Estos dos ultimos no son de los
mas habituales y en ningun caso hay suficiente
evidencia cientifica para indicarlos.

Si se encontrara el pecho dolorido con el
eritema caracteristico, fiebre, o si los sintomas
no ceden luego de 24 horas, se sugiere acudir
al médico o a una guardia hospitalaria para el
adecuado tratamiento con antibiéticos.?' Si no
se observa mejoria al cabo de 48 horas, se debe
rotar por otro. Seria importante poder realizar
un cultivo de la leche humana para determinar
la naturaleza de la infeccion y asi prescribir el
tratamiento adecuado, pero lamentablemente es
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una indicacién que no se realiza de rutina.

En ocasiones, la mastitis puede no cursar con
tantos sintomas, por ello, se debe continuar con
el drenado del pecho posterior a la toma de forma
manual, y reevaluar en 24 horas.

Cuando estas situaciones no son tratadas
correctamente, pueden derivar en un absceso
mamario de dificil manejo y, en estas
circunstancias de incomodidad, la lactancia corre
mas riesgo de ser discontinuada.

Otra complicacion durante la lactancia puede
ocasionarse por un taponamiento, el cual es una
inflamacion ductal y estrechamiento de este,
lo que ocasiona un area indurada sin sintomas
sistémicos asociados ni eritema. La paciente solo
refiere sintomatologia local y dolor, lo cual debe
resolverse para no generar otras complicaciones.
La Figura 2 resume el flujo de decisiones y
acciones en caso de observar pechos indurados.

EL ROL DE LOS PROBIOTICOS EN LA
PREVENCION DE LA MASTITIS

Los probidticos son microorganismos vivos
que ejercen efectos benéficos en la salud
del huésped cuando son administrados en
cantidades adecuadas.?? Debido a que la mastitis
implica un proceso inflamatorio y que cepas
probioticas especificas demuestran capacidad
antiinflamatoria, es que se ha considerado a los
probidticos en el abordaje de esta condicion.
Ligilactobacillus salivarius PS2 (denominacion
actual de Lactobacillus salivarius PS2) fue
estudiado en dos intervenciones. En la primera,?
se administré desde la semana 30 de gestacién
hasta el parto y se evalué la aparicién de mastitis
durante los 3 primeros meses tras el parto. En
el grupo placebo, 44 de 108 mujeres (41 %)
desarrollaron mastitis, mientras que el porcentaje
de mujeres con mastitis en el grupo probiotico
(25 %, n = 14) fue significativamente menor.

Ficura 2. Diagrama de flujo de decisiones ante la presencia de pecho indurado durante la lactancia
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Cuando se produjo mastitis, los recuentos de
bacterias de la leche en el grupo probidtico fueron
significativamente inferiores a los obtenidos
en el grupo placebo (Jiménez y col., 2016). En
un segundo estudio,? la intervencion comenzé
en la semana 35 de embarazo y se continué
hasta la semana 12 posparto. El resultado
primario fue que las mujeres del grupo probiético
presentaron un 58 % menos de probabilidades
de sufrir mastitis. Si bien los trabajos no abordan
los mecanismos de accion por los cuales se
observaron los efectos benéficos, la hipoétesis
podria ser que la respuesta antiinflamatoria
ejercida a nivel intestinal podria haber llegado
a la glandula mamaria. Dos trabajos de revision
sistematica con metaanalisis,?*?5 uno de ellos
realizado por la organizacién Cochrane, abordan
la administracion oral de probidticos a las madres
para la prevenciéon de la mastitis. Las cepas
evaluadas en estos estudios fueron Lactobacillus
salivarius CECT5713, Lactobacillus gasseri
CECT5714, Lactobacillus fermentum CECT5716,
y Lactobacillus salivarius PS2, en rangos de
concentracion que oscilaron entre 1x10° UFC/dia
a 1x10'° UFC/dia y periodos de administracion
de 3 a 16 semanas. La revisiéon sistematica
con metaanalisis publicada en 2022 concluye
que los probidticos orales durante el embarazo
pueden reducir la incidencia de mastitis. Tras la
administracion oral de probidticos, el recuento
de bacterias en la leche de madres con mastitis
se redujo significativamente, lo que indica que
los probiéticos son beneficiosos para reducir
la tasa de incidencia de mastitis durante la
lactancia y algunos sintomas relacionados.?®
La revision de Cochrane analizo diferentes
intervenciones para prevenir la mastitis luego
del parto, como los antibiéticos, masajes y
probiéticos, entre otros tratamientos.?’ Las
cepas incluidas fueron Lactobacillus fermentum
CECT5716, Lactobacillus salivarius PS2, y una
cepa no identificada de Lactobacillus fermentum.
Este trabajo concluyd que los probiodticos pueden
reducir el riesgo de mastitis mas que el placebo,
pero no se sabe con certeza si reducen el riesgo
de dolor mamario o dafo en el pezon.

CONCLUSIONES

La leche humana es el mejor alimento para
el bebé y la mastitis no deberia constituir un
motivo para interrumpirla. La mastitis no se
debe confundir con los fendmenos fisiolégicos
asociados a la lactogénesis Il (comUunmente
denominada subida o bajada de la leche). Ante

Articulo especial / Arch Argent Pediatr. 2025;123(5):e202410490

la persistencia del dolor, la consulta médica
oportuna es clave para evitar las complicaciones.
La administracion de cepas especificas de
probioticos, en la etapa final del embarazo
y durante la primera etapa de la lactancia,
ha demostrado eficacia en la reduccion de la
incidencia de mastitis en el contexto de estudios
clinicos, y podria ser de utilidad en el abordaje
integral de la mastitis. B
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ABSTRACT

Exclusive breastfeeding during the first six months of life, and prolonged with complementary feeding until
2 years of age or more, is the best nutritional approach in the first stage of life. Mastitis is a pathology that
can jeopardize the continuity of breastfeeding. Different methods have been proposed for the prevention
and treatment of mastitis, including probiotics. This narrative review aims to describe the problem of
mastitis during lactation and the role of probiotics in its prevention. Mastitis should not be confused with
the physiological phenomenon known as milk coming in. In persistent pain, timely medical consultation is
key to avoiding complications. The administration of specific probiotics in the perinatal period has shown
efficacy in reducing the incidence of mastitis.
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INTRODUCTION

Breastfeeding is the best nutritional approach
in early infancy, and mastitis is a pathology
that can jeopardize its continuity. There needs
to be consensus or updated diagnostic and
treatment guidelines. Different methods, including
probiotics, have been proposed to prevent and
treat mastitis. This narrative review aims to
describe the problem of mastitis during lactation
and the role of probiotics in its prevention.

IMPORTANCE OF BREASTFEEDING FOR
THE CONSTITUTION OF THE NEWBORN’S
MICROBIOTA

The World Health Organization promotes
exclusive breastfeeding for the first six months
of life and recommends extending it until 2 years
of age or until the family decides to do so. In the
world, breastfeeding (BF) can prevent the death of
more than 800 000 children and 20 000 mothers,
saving 300 billion dollars in health costs.’

The first 1000 days are considered critical and
a window of opportunity in nutrition. Breastfeeding
promotes neurodevelopment and the formation of
an optimal microbiota and immunity. Human milk
(HM) is the ideal food to meet these goals. Due to
the importance of HM and BF for the unequaled
bond between mother, child, and family, it is
necessary to reinforce educational aspects and
health policies to promote and favor it.?

It is recommended to initiate breastfeeding
during the first hour (golden hour) after birth.
Skin-to-skin contact (SSC) facilitates the initiation
and maintenance of breastfeeding and favors the
colonization of the newborn with the maternal
microbiota to benefit their own; it also reduces the
risk of postpartum maternal depression.®

Breastfeeding prevents viral or bacterial
infections, diarrhea, anemia, obesity, diabetes,
cardiovascular diseases, oncological diseases,
sudden death, and breast cancer, as it provides
bioactive substances and microorganisms with
prebiotic and probiotic effects, respectively.*
In preterm infants, BF prevents necrotizing
enterocolitis, sepsis, and retinopathy with level A
evidence.’

The composition of HM is dynamic, which
does not occur in other foods. Its composition
varies according to the time of day and
genetic, environmental, and dietary factors.
HM contains immunoglobulins, lactoferrin,
cytokines, lymphocytes, hormones, antioxidants,
oligosaccharides, and long-chain polyunsaturated
fatty acids. HM also offers a high iron
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bioavailability since the calcium:phosphorus
ratio (2:1) favors absorption. It also provides an
adequate supply of long-chain fatty acids crucial
for brain development and neurodevelopment.
Historically, it was considered that the intrauterine
environment was sterile so that colonization would
begin after birth. However, exposure to a microbial
environment starts before birth, as bacterial DNA
and debris are detected in the placenta, umbilical
cord, and amniotic fluid.? There is estimated to
be a transfer of maternal-infant microbiota via the
HM (Figure 1). Certain microorganisms from the
mother’s intestine would be selected by dendritic
cells of the lamina propria to be transported,
viable, via blood or lymphoid circulation, to be
released in the mammary gland and from there to
the HM, as was recently demonstrated for a strain
of Bifidobacterium breve.”

MASTITIS DURING LACTATION

Mastitis is breast inflammation that may or
may not be accompanied by infection. It is a
multifactorial dysbiosis with an alteration in the
mammary microbiota. It is one of the causes
of breastfeeding interruption, with a variable
incidence due to variability in its definition and
the absence of representative samples, mostly
based on diagnoses referred by women who
could have differences in the perception of
symptoms. In a review of 2024, the incidence
rate of mastitis in countries such as the USA,
UK, Australia, Denmark, Turkey, Finland, and
New Zealand combined was estimated to be
approximately 13.45%.%° Mastitis is classified
as acute, subacute, and chronic (Table 1) and,
according to its etiology, as infectious or non-
infectious.®1011

Abscess is the most frequent complication,
and its leading causes are milk stasis due to
compression and/or obstruction of the lactiferous
ducts with increased parenchymal pressure
or decreased alveolar contraction and ductal
dilatation, generating bacterial overgrowth, pain,
and decreased milk synthesis.’? Lactational
mastitis is the most common presentation of
mastitis, occurring according to Wilson in 1 in
4 breastfeeding women, being more frequent
in the second and third week.® Abscess is more
frequent in the first six weeks.®1314

Mastitis should not be confused with
milk stasis, nor should it be confused with
engorgement.

Lactational mastitis usually presents as a
painful, warm, erythematous, unilateral lump
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Ficure 1. Proposed mechanism for vertical microbial transmission between mother and infant
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The dendritic cells of the lamina propria of the maternal intestine would pass their cytoplasmic projections (dendrites) through
the basolateral zone of the enterocytes of the intestinal epithelium to capture microorganisms from the intestinal lumen. These
microorganisms would be transferred intact inside the dendritic cells via blood/lymphatic circulation to the mammary gland, where
they would be released and would go on to constitute the microbiota of human milk, to pass from there to the infant’s intestine

(adapted from Fernandez et al. 20139).

that may develop into an abscess. Systemic
manifestations are fever, osteoarticular pain, and
chills. Diagnosis is clinical and complemented by
ultrasound, which provides orientation, guides
puncture and drainage of collections, and allows
evaluation of the therapeutic response.

The most frequent microorganisms
associated with mastitis are Staphylococcus and
Streptococcus. Treatment includes antibiotics
(amoxicillin, erythromycin, clindamycin), anti-
inflammatory drugs, local physical measures and
a suitable bra, and adequate nutrition, hydration,
and rest. Suspending lactation is unnecessary;
even continuing lactation may be beneficial for a
rapid response to treatment (Table 1).

Acute mastitis not associated with
lactation is infrequent and generally occurs
in immunosuppressed women, where mixed
microbiota and anaerobes can be isolated. It
should not be confused with chronic relapsing
galactophoritis, which is frequent in smokers.

Treatment is with broad-spectrum antibiotics
and anti-inflammatory drugs.™ Subclinical
mastitis is a common and asymptomatic
inflammatory condition of the lactating breast, with
consequences on milk composition, characterized
by a subjective sensation of decreased production
associated with long feedings and low weight
gain of the infant (incidence of 2-66%). Subacute
mastitis is described as a clinical picture of
stabbing pain in the breast, cramps, burning
sensation, and decreased milk production
(Table 1).1011.15

Idiopathic granulomatous mastitis is a chronic
mastitis that presents abruptly in young women
as an ill-defined, painful, and rapidly growing
tumor accompanied by erythema, abscesses,
fistulas, and/or ulcers. Numerous papers report
a strong association with Corynebacterium,
especially C. kroppenstedtii. Images are not
pathognomonic; the diagnosis is histological, and
tuberculosis must always be ruled out. Treatment
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TasLe 1. Characteristics of the different types of mastitis, diagnoses and proposed treatments (adapted

fr°m8,9,11,16)

Variable Type of mastitis
Acute Subclinical Subacute Chronic (granulomatous)
Enjthema Decreased milk secretion Stabbing pain Pain
Increase in size of the breast Cramping Lumpiness
Loca Induration Burning sensation Enjthema
Decreased milk secretion Areas of induration Decreased milk secretion Fistula
Symploms Abscess Areas of induration Ulcer
Abscess
Fever No No Erythema nodosum (10-20% of cases)
Systemic Arthralgias
Myalgias
Chils
Main efiological agents Staphylococcus aureus Staphylococcus epidermis Corynebacterium
Streptococcus mitis Corynebacterium kroppenstedtii (mastitis granulomatosa quistica)
Streptococcus safivarius Actinomyces
Rohita spp.
Corynebacterium
Diagnosis Clinical Clinical Clinical Histological biopsy
NalK
IL-8
oA
Lactoferrina
Images Ultrasound Ultrasound
Medical treatment Antibiotics Probiotics* Probiotics* Antibiotics
Analgesia MPD
Probiotics* MTX
Probiofics*
Surgery Yes (abscess drainage) Yes (complications and selected cases)

*Evidence por a recommendation is not yet available.

MPD: meprednisone; MTX: methotrexate; IL-8: interleukin-8; IgA: immunoglobulin A.

is with antibiotics and immunosuppressants.
Recurrences vary between 6% and 30%."

The gut is a fundamental organ for health and
disease. During the first years of life, events in the
gut contribute to programming, shaping, and fine-
tuning distant organs, with lifelong consequences.
In this context, the maternal gut plays a key role
in programming the mammary gland to meet
the growing infant’s nutritional, microbiological,
immunological, and neuroendocrine needs
through the gut-mammary gland axis."”

APPROACH TO MASTITIS FROM
THE CHILDCARE PERSPECTIVE

During the first postpartum days, it is common
for the breast to be engorged, plethoric with
edema in the areolar area (lactogenesis Il),
a physiological and expected fact, commonly
called breast milk coming-in. It is crucial to
differentiate it from mastitis. The breast may
appear indurated to the naked eye, and there may
be milk stasis; the mother may report local pain,
but not systemic, usually bilateral pain, without a
specific area. This situation can cause difficulty in
breastfeeding, cause cracks, and, without proper

care and management, can lead to premature
weaning.’® When congestive breasts are present,
manual expression should be performed to
drain the areola before latch-on. After feeding,
a massage should be performed, and a cold
pad should be applied.’™ Warning signs are
characteristic erythema, generalized pain, back
pain (occasionally), fatigue, or fever greater than
or equal to 38 °C.

Mastitis may appear within the first weeks of
the puerperium. It means an inflammation of the
breast tissue, which may or may not result from
an infectious process.? The mother first goes to
her physician or a certified lactation consultant,
referring pain or some hardness in a specific area.
As a first step, she will be instructed not to stop
breastfeeding from that breast. The baby could
reject the affected breast since the milk has more
sodium. With this condition, a separation between
the cells of the alveolus is generated again, as it
happens during the first days with the colostrum,
which modifies the taste. In such cases, it is
advisable to use a manual or mechanical breast
pump. If the baby latches on regularly, the mother
should palpate the breast after each feeding and



drain any hardness she may perceive. Finally,
a local cold pad should be applied, and control
should be performed within 24 hours with alarm
guidelines. We can find other treatments, such
as cabbage leaf placement, acupuncture, or
ultrasound. These last two are not the most
common, and there is no sufficient scientific
evidence to indicate them.

If the breast is sore with characteristic
erythema and fever, or if the symptoms do
not subside after 24 hours, it is suggested
that the patient go to the doctor or a hospital
ward for appropriate antibiotic treatment.?! If
no improvement is observed after 48 hours,
the antibiotic should be rotated for another.
It is essential to be able to perform a culture
of human milk to determine the nature of the
infection and prescribe the appropriate treatment.
Unfortunately, it is impossible to determine the
nature of the infection, an indication that is not
routinely performed.

Occasionally, mastitis may not have as many
symptoms, so continue manually draining the
breast after feeding and reevaluate in 24 hours.

When these situations are not treated
correctly, they can lead to a breast abscess that
is difficult to manage, and, in these circumstances
of discomfort, breastfeeding is more likely to be
discontinued.

Another complication during lactation can be
tamponade, which is ductal inflammation and
narrowing that causes an indurated area without
associated systemic symptoms or erythema.
The patient only reports local symptoms and
pain, which should be resolved to avoid further
complications. Figure 2 summarizes the flow of
decisions and actions for an indurated breast.

THE ROLE OF PROBIOTICS IN MASTITIS
PREVENTION
Probiotics are live microorganisms that
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benefit the host’s health when administered
adequately.?? Because mastitis involves an
inflammatory process, and specific probiotic
strains demonstrate anti-inflammatory capacity,
probiotics have been considered in the approach
to this condition. Ligilactobacillus salivarius PS2
(current name of Lactobacillus salivarius PS2)
was studied in two interventions.

In the first intervention, it was administered
from 30 weeks of gestation until delivery, and the
occurrence of mastitis was assessed during the
first three months after delivery. In the placebo
group, 44 of 108 women (41%) developed
mastitis, whereas the percentage of women
with mastitis in the probiotic group (25%, n = 14)
was significantly lower. When mastitis occurred,
milk bacterial counts in the probiotic group were
significantly lower than in the placebo group.?

In a second study,?* the intervention began at
week 35 of pregnancy and was continued until
week 12 postpartum. The primary outcome was
that women in the probiotic group were 58% less
likely to suffer mastitis.

Although the papers do not address the
mechanisms of action by which the beneficial
effects were observed, the hypothesis could be
that the anti-inflammatory response exerted at the
intestinal level could have reached the mammary
gland. Two systematic review papers with meta-
analysis,?%2?5 (one conducted by the Cochrane
organization) address the oral administration
of probiotics to mothers to prevent mastitis.
The strains evaluated in these studies were L.
salivarius CECT5713, L. gasseri CECT5714, L.
fermentum CECT5716, and L. salivarius PS2,
in concentration ranges from 1 x 10° CFU/day
to 1 x 10'"°CFU/day and administration periods
from 3 to 16 weeks. The systematic review with
meta-analysis published in 2022 concludes that
oral probiotics during pregnancy can reduce the
incidence of mastitis. After oral administration

Ficure 2. Decision flow diagram in the presence of indurated breast during lactation
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of probiotics, the bacterial count in the milk of
mothers with mastitis decreased significantly,
indicating that probiotics are beneficial in reducing
the incidence rate of mastitis during lactation and
some related symptoms.?®

The Cochrane Review studied different
interventions to prevent mastitis after delivery,
such as antibiotics, massage, and probiotics,
among other treatments.?° The strains included
were L. fermentum CECT5716, L. salivarius
PS2, and an unidentified strain of L. fermentum.
This work concluded that probiotics may reduce
the risk of mastitis more than placebo, but it is
uncertain whether they reduce the risk of breast
pain or nipple injury.

CONCLUSIONS

Human milk is the best food for infants, and
mastitis should not be a reason to discontinue
breasfeeding. Mastitis should not be confused
with the physiological phenomena associated
with lactogenesis Il (commonly referred to as milk
coming in). Before the persistence of pain, timely
medical consultation is key to avoid complications.
The administration of specific probiotic strains
in late pregnancy and during early lactation has
shown efficacy in reducing the incidence of mastitis
in the context of clinical studies. It may be helpful in
a comprehensive approach to mastitis. B
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Colestasis genéticas: caracteristicas clinicas y
de laboratorio de las diferentes enfermedades
involucradas

Mirta Ciocca’ ®, Fernando Alvarez?

RESUMEN

En los ultimos afios, el acceso a técnicas genéticas de alto rendimiento permitié poner en evidencia
nuevos diagndsticos, autorizandonos hoy a decir que las causas genéticas representan, en su conjunto,
mas de un tercio de las etiologias de colestasis en el recién nacido y lactante. Ante un paciente pediatrico
con colestasis, con hallazgos clinicos y bioquimicos semejantes, un diagnéstico genético temprano va a
facilitar un tratamiento especifico, demorar o excluir procedimientos diagnésticos invasivos (por ejemplo,
una biopsia hepatica) y ofrecer el consejo genético a la familia.

Recientemente, hemos publicado una clasificacion de las colestasis genéticas, considerando cémo el
defecto molecular afecta la secrecion biliar. En esta oportunidad, decidimos resumir brevemente cada
una de ellas, para facilitar su identificacion por el pediatra, el cual representa el primer profesional capaz
de detectarlas y realizar la derivacion oportuna a un centro de alta complejidad.
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INTRODUCCION

Las colestasis en recién nacidos y lactantes
son la consecuencia de una variedad de etiologias
infecciosas, malformativas, inmunitarias,
endocrinoldgicas, téxicas, o pueden obedecer
a defectos genéticos. En centros hospitalarios
pediatricos, las causas mas frecuentes de
colestasis son hereditarias. Es importante
remarcar que la inmensa mayoria de estas
enfermedades son propias de la edad pediatrica
y excepcionalmente son diagnosticadas en la
edad adulta. Ciertas caracteristicas en nifios
con colestasis permitiran al médico de atencion
primaria decidir o no una derivacion a un centro de
atencion de alta complejidad para su subsecuente
caracterizacion, la administracién del tratamiento
adecuado y el seguimiento requerido."

La colestasis en recién nacidos y lactantes
se pone de manifiesto por la aparicion de una
ictericia, advertida por los padres o el pediatra,
y confirmada en los examenes de laboratorio.
Ademas, a partir de la edad de 5-6 meses,
la aparicién de prurito puede ser el sintoma
mas importante. En algunas enfermedades
hereditarias, la presencia de malformaciones
asociadas permite orientar el diagndstico clinico;
sin embargo, su confirmacioén con la identificacion
de la mutacion genética, ademas de otorgar
certeza, puede ser de gran ayuda para los padres
en casos de futuros embarazos.?

A continuacion, se describen las
caracteristicas que ayudaran en el diagndstico
diferencial de las colestasis progresivas de origen
genético, recordando que algunas mutaciones
pueden originar colestasis recurrentes, pero
con una evoluciéon benigna (Tabla 1). En ciertas
circunstancias, la presencia de mutaciones
en un solo alelo (pacientes heterocigotos) se
manifestara con colestasis del embarazo, y este
antecedente en la madre del paciente colaborara
en la orientacion diagndstica al confeccionar la
historia clinica. De acuerdo con la presentacién
clinica del paciente, es aconsejable comenzar
la evaluacion genética con un panel de genes
dirigidos (secuenciadores de nueva generacion)
y, si el diagndstico no es concluyente, se pueden
realizar las secuenciaciones completas del exoma
o del genoma.'34

Recientemente, hemos publicado una
clasificacién de las causas de colestasis
hereditarias, considerando como el defecto
molecular afecta la secrecion biliar. En esta
oportunidad, nos parece apropiado resumir
brevemente las caracteristicas clinicas y
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de laboratorio de diferentes enfermedades
hereditarias, para facilitar su identificacién por el
pediatra.’

ANOMALIAS EN EL TRANSPORTE DE
COMPONENTES DE LA BILIS EN LOS
POLOS APICAL Y BASOLATERAL
Polo apical

ATP8B1/FIC1

Esta entidad, también conocida como
enfermedad de Byler, es causada por mutaciones
homocigotas o componentes heterocigotas del
gen ATP8B1, del cromosoma 18 (18qg21), el cual
codifica la proteina FIC1 (Familial Intrahepatic
Cholestasis 1). FIC1 es parte de la subfamilia
tipo 4 de adenosina tipo P trifosfatasas, que estan
implicadas en la translocacién de fosfolipidos en
las membranas. Esta proteina, presente en la
membrana apical de los hepatocitos, funciona
como una translocasa de aminofosfolipidos,
llevando fosfolipidos desde la capa externa hacia
la capa interna de la membrana canalicular.
El gen FIC1 se expresa en muchos epitelios
extrahepaticos (principalmente intestino,
pancreas, pulmén y oido interno).

Los pacientes pueden presentar diarrea,
afectacion pancreatica, neumonia, prueba del
sudor anormal, pérdida de la audicion y retardo
del crecimiento. El laboratorio se caracteriza por
la presencia de colestasis, con transaminasas
moderadamente elevadas, gamma-glutamil
transferasa (GGT) y colesterol dentro de los
limites de la normalidad.

Los hallazgos histoldgicos hepaticos incluyen
colestasis hepatocanalicular, transformacion
gigantocelular, fibrosis periportal y progresion a
cirrosis biliar.2®

ABCB11/BSEP

Esta enfermedad es causada por mutaciones
bialélicas en el gen ABCB11 (cromosoma
2qg31), el cual codifica la BSEP (sigla en inglés
de la bomba que exporta sales biliares: Bile
Salt Export Pump). Las mutaciones en BSEP
interrumpen el proceso de expulsion de bilis
fuera del hepatocito, ocasionando aumento de
concentracion intracelular de sales biliares, con el
consecuente dafo y predisposicion a desarrollar
una transformacion carcinomatosa. Algunas
mutaciones estan asociadas con un curso mas
benigno y recurrente, denominada “colestasis
intrahepatica recurrente benigna”.

Clinicamente, estos pacientes se manifiestan
en edades tempranas con ictericia, hepatomegalia
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TaBLA 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con colestasis neonatal de origen genético

Clasificacion Genes GGT Compromiso extrahepatico CIRB | CIE
Anomalias del transporte en ATP8B1 N Diarrea. Si Si
las membranas canalicular y Disminucién auditiva.
basolateral Pancreatitis.
ABCB11 N Si Si
ABCB4 E Si Si
ABCC2 E
SLC10A1 N
SLC01B1 N
SLC51A-SLC51B E Diarrea congénita.
Alteraciones del transito VIPAs39 N Artrogriposis,
intracelular de vesiculas VPS33B N disfuncion renal, ictiosis.
VPS33By VIPAR N
VPS50 N Retraso del desarrollo,
microcefalia, hipoplasia del
cuerpo calloso, convulsiones.
MYO5B N Enfermedad por inclusion
de vellosidades, diarrea.
UNC45A N Diarrea congénita,
discapacidad auditiva,
fragilidad 6sea.
Aumento de la permeabilidad CLDN1 E Ictiosis, alopecia.
paracelular TJP2 N Disminucion auditiva o sordera, Si
compromisos neurolégico y
respiratorio, afectacion tubular renal,
hipomielinizacién, miopia.
USP53 N Disminucién auditiva. Si
LSR N Discapacidad intelectual.
PLEC N
Defecto en la produccién de NR1H4 N Si
receptores nucleares
Colangiopatias con pobreza de KIF12 E Hipotiroidismo, baja estatura.
conductos biliares HNF1B E Anomalias renales y del tracto urinario,
diabetes, insuficiencia pancreatica
exocrina, hipomagnesemia,
hiperuricemia, deterioro cognitivo.
ABCC12 N
JAG1-NOTCH2 E Malformacioén cardiovascular,
(sindrome de Alagile) embriotoxén posterior,
defectos de los arcos vertebrales,
anomalias cerebrovasculares.
Colangiopatias secundarias a DCDC2 E [Enfermedad renal, deficiencia auditiva.
anomalias ciliares ZFYVE19 E
INVS, NEK8'y NPHP9 E Nefronoptisis.
CC2D2A, MKS1y TMEM216 E
(sindrome de Meckel-Joubert)
PKD1L1 Malformaciones esplénicas
y cardiacas.
Transporte en los colangiocitos CFTR E Insuficiencia pancreatica
(enfermedad fibroquistica)
Perturbacion de la SERPINA1 E
funcion hepatocelular (deficiencia de alfa-1-antitripsina)
GALT E
EHHAD E Sindrome de Fanconi.
Errores del metabolismo de HSD3B7 N
los acidos biliares AKR1D1 N
CYP27A1 N Compromiso neuroldgico, diarrea.
(Xantomatosis cerebrotendinosa)
BAAT N

GGT: gamma-glutamil transferasa, CIRB: colestasis intrahepatica recurrente benigna; CIE: colestasis intrahepética del embarazo;

N: normal; E: elevada.



y retraso del crecimiento. El laboratorio muestra
un aumento de la bilirrubina, GGT normal,
transaminasas muy elevadas y alfafetoproteina
elevada. La enfermedad puede progresar
rapidamente, con prurito debilitante desde los 4
a 6 meses, insuficiencia hepatica y carcinoma
hepatocelular. La informacién aportada por un
registro internacional permitié categorizar a
estos pacientes de acuerdo con la gravedad
del defecto genético, pudiendo predecir la
mayor sobrevida con higado nativo, el riesgo
de carcinoma hepatocelular y la respuesta al
tratamiento. Excepcionalmente pueden presentar
colangiocarcinoma o adenocarcinoma pancreatico.
La histologia hepatica se caracteriza por
transformaciéon gigantocelular, hepatitis cronica
con inflamacion lobular y fibrosis progresiva.?*¢

ABCB4/MDR3

La enfermedad es causada por mutaciones
bialélicas en el gen ABCB4 (cromosoma 7qg21),
que codifica la glicoproteina p 3 (Multidrug
Resistant Protein 3, MDR3, en inglés), que
otorga una resistencia a multiples farmacos, y
es el transportador primario de fosfolipidos hacia
la bilis. Esta enfermedad se caracteriza por
presentar GGT elevada, en respuesta a la lesion
del epitelio biliar por las sales biliares hidrofébicas
en ausencia de fosfolipidos.

La presentacion clinica es muy variable, desde
una colestasis neonatal grave hasta colestasis
cronica o cirrosis en nifios mayores o adultos.
Ademas, puede asociarse a colelitiasis, colestasis
intrahepatica durante el embarazo, colestasis
inducida por farmacos (como anticonceptivos
orales) y colangitis esclerosante primaria de
pequefios conductos.

Los hallazgos histoldgicos son también
variables. En neonatos, se observa proliferacion
de conductos biliares, infiltracion inflamatoria
y la presencia de fibrosis portal y periportal en
evolucion a cirrosis.

En el seguimiento de 38 pacientes con
deficiencia de MDR3, el 50 % de 26 pacientes
diagnosticados durante la infancia tuvieron
indicacion de trasplante hepatico, comparado
con ninguno de los diagnosticados de adultos.
Carcinoma hepatocelular y colangiocarcinoma
han sido asociados con esta colestasis cronica.?4”

ABCC2/MRP2

Conocido como sindrome de Dubin-Johnson
(actualmente, al conocer el defecto genético,
corresponde denominarla enfermedad de
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Dubin-Johnson). Es una enfermedad genética
autosdmico recesiva, mas frecuente en judios
espafoles. Esta asociada a mutaciones del gen
ABCC?2 (se han descripto 74 mutaciones), el
cual conduce al defecto funcional de la proteina
MPR2, encargada de transportar bilirrubina
conjugada desde los hepatocitos hacia los
conductos biliares para su excrecion.

Los pacientes presentan hiperbilirrubinemia
conjugada persistente o intermitente, durante
el periodo neonatal o mas tardiamente. No se
ha observado afectacion hepatica progresiva.
La mayoria de las publicaciones consisten en
reportes de casos.?®

Polo basolateral
SLC10A1/NTCP

La deficiencia del polipéptido cotransportador
de taurocolato de sodio (por sus siglas en inglés
NTCP: Sodium-taurocholate cotransporting
polypeptide deficiency) es una enfermedad
hereditaria, descripta por primera vez en el afio
2015. EI NTCP esta involucrado en el transporte
de acidos biliares desde la sangre hacia los
hepatocitos (circuito enterohepatico) y su
deficiencia conduce a un nivel elevado de acidos
biliares circulantes. Los pacientes presentan,
ademas, hiperbilirrubinemia y aumento leve de la
aspartato-aminotranferasa (AST).°

SLC01B1/0OATP1B1y 1B3

Denominada enfermedad de Rotor, es una
enfermedad hereditaria rara, benigna, autosémica
recesiva, caracterizada por hiperbilirrubinemia
conjugada. Mutaciones en los genes SLCO1B1
y SLCO1B3 producen deficiencia simultanea y
completa de los polipéptidos transportadores de
aniones organicos OATP1B1 y OATP1B3. Como
la enfermedad de Dubin-Johnson, la ictericia
leve tiene su comienzo después del nacimiento o
durante la infancia.

SLC51A-SLC51B/OSTa-OSTR

Las raras deficiencias de estas proteinas
de la membrana sinusoidal o basolateral se
caracterizan por colestasis, fibrosis/cirrosis y
diarrea congénita."" 12

ANOMALIAS DEL TRANSITO
INTRACELULAR DE VESICULAS
VIPAS39/SPE39; VPS33B/VPS33B y
VIPAR/VIPAR

Son enfermedades multisistémicas
autosémico-recesivas, que se manifiestan con



artrogriposis neurogénica, disfuncion tubular
renal, ictiosis y colestasis, con hipoplasia
de conductos biliares y GGT disminuida.
Frecuentemente, se asocian a disfuncidn
plaquetaria. Los pacientes fallecen durante el
primer afio de vida."

VPS50/subunidad del complejo EARP/GARP11
La enfermedad se caracteriza por retraso
grave del desarrollo, microcefalia, hipoplasia del
cuerpo calloso, convulsiones, colestasis neonatal
transitoria y detencion del crecimiento.™

MYO5B/miosina Vb

Mutaciones bialélicas del gen MYO5B se
identifican en la mayoria de los pacientes con
diagnostico de enfermedad por inclusién de
vellosidades. Presentan diarrea infantil intratable
de comienzo temprano, que requiere nutricion
parenteral prolongada o trasplante de intestino.
Hasta un 54 % de los pacientes desarrollan
colestasis persistente con GGT normal y
enfermedad hepatica progresiva que puede
necesitar un trasplante hepatico durante la
infancia. Algunos casos presentan semejanza
con la deficiencia de BSEP, con colestasis leve y
transitoria. Ademas, se han descripto pacientes
con colestasis, sin afectacion intestinal .2#'5

UNC45A/UNC45A asociada a miosina

Es una enfermedad genética poco frecuente
con manifestaciones sindrémicas que incluyen
colestasis, diarrea congénita, discapacidad
auditiva y fragilidad 6sea."®

AUMENTO DE LA PERMEABILIDAD
PARACELULAR
CLDN1/claudina-1

Se manifiesta durante el periodo neonatal
con ictiosis, colangitis esclerosante, alopecia
e hipertension portal. El laboratorio muestra
aumento de alanino-aminotransferasa (ALT) y
GGT. La histologia hepatica presenta colestasis
hepatocelular y canalicular con tapones biliares,
fibrosis portal, esteatosis, proliferacién ductal
y ductopenia. El trasplante hepatico no suele
resolver las manifestaciones extrahepaticas.''®

TJP2Iproteina 2 de las uniones cerradas

Los pacientes se presentan con colestasis
grave, GGT sérica poco elevada o normal y
manifestaciones extrahepaticas que incluyen
disminucion auditiva o sordera neurosensorial,
compromisos neurolégico y respiratorio,
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afectacion tubular renal, hipomielinizacién y
miopia. El compromiso hepatico puede
evolucionar hacia una enfermedad hepatica
grave, cirrosis y cancer hepatico en adolescentes
0 adultos. EI compromiso extrahepatico no es
tan grave como para contraindicar el trasplante
hepatico. En su forma heterocigota puede
ser responsable de una colestasis recurrente
benigna. Se ha descripto correlacion genotipo-
fenotipo capaz de predecir el curso clinico de la
enfermedad. Los pacientes portadores de una
mutacion truncada en ambos alelos presentaron
una enfermedad mas agresiva.'%?'

USP53/ubiquitina especifica 53

Presenta colestasis con GGT normal y
disminucién auditiva. EI gen USP53 interactua
con el TJP2 y participa de las estructuras de
uniones cerradas, presentando un fenotipo
semejante al vinculado con la mutacién del gen
TJP2, pero mas leve.*?223

LSRIreceptor de lipoproteinas estimulado
por lipodlisis

Colestasis neonatal transitoria, discapacidad
intelectual.?224

PLEC]/plectina

La plectina que enlaza el citoesqueleto del
hepatocito lo protege de la lesion colestatica. Se
describe colestasis a los 2 meses con progresion
a cirrosis y necesidad de trasplante a los 2 afios
de edad.?®

DEFECTO EN LA PRODUCCION DE
RECEPTORES NUCLEARES
NR1H4Ireceptor-X- farsenoide

Se caracteriza por colestasis temprana,
progresiva, con GGT normal y muerte temprana
o necesidad de trasplante hepatico.?¢%”

COLANGIOPATIAS ASOCIADAS A POBREZA

DE CONDUCTOS BILIARES

KIF12/miembro 12 de la familia de quinesinas
Se asocia a colangitis esclerosante, baja

estatura e hipotiroidismo.??28

HNF1BIHNF1 “homeobox B”

Se caracteriza por la presencia de defectos
ciliares en los colangiocitos. Clinicamente, se
manifiesta con colestasis con GGT elevada
o0 aumento asintomatico de transaminasas.
Ademas, se asocia con anomalias renales y del
tracto urinario, diabetes, insuficiencia pancreatica



exocrina, hipomagnesemia, hiperuricemia,
deterioro cognitivo y carcinoma hepatocelular en
pacientes pediatricos.?#2°

ABCC12/ATP-binding cassette subfamilia C,
miembro12

Este gen es miembro de la superfamilia de
transportadores del casete de union a ATP (ABC)
y la proteina codificada contiene dos dominios de
union a ATP y 12 regiones transmembrana. La
pérdida de funcion se asocia con colestasis con
GGT disminuida y pobreza de conductos biliares
interlobulares.*

JAG1-NOTCH2/Jagged1 y su receptor - Notch2

Enfermedad autosémica dominante, con
penetrancia variable, es conocida como sindrome
de Alagille, presenta colestasis progresiva con
GGT elevada, facies peculiar, prurito, vértebras
en ala de mariposas, xantomas, embriotoxdn
posterior, anomalias vasculares y afectacion
renal. Los pacientes vinculados con la mutacion
NOTCH2 no suelen presentar las facies
caracteristicas, que muchas veces nos orientan
al diagnéstico.?'-33

COLANGIOPATIAS SECUNDARIAS A
ANOMALIAS CILIARES

Las ciliopatias son causas raras de colestasis
genéticas, vinculadas con el desarrollo de los
conductos biliares. Los genes responsables
de las anomalias ciliares van a generar
estructuras biliares anormales, quistes de los
conductos biliares o ductopenia. Un ejemplo es
la enfermedad fibroquistica del higado, la cual
abarca un rango diverso de afecciones biliares
que resultan de anormalidades en el remodelado
de la placa ductal. Estas condiciones incluyen
frecuentemente afecciones del higado y rifién.?*

HNF1BIHNF1 “homeobox B”
Ya descripta entre las colangiopatias
asociadas a pobreza de conductos biliares.

DCDC2/dominio Z de doble-cortina

Colangitis esclerosante neonatal, colestasis
con GGT elevada, enfermedad renal y deficiencia
auditiva.®*

ZFYVE19/“Zinc finger” FYVE-19

Ciliopatia epitelial de conductos biliares,
colestasis con GGT elevada y fenotipo de
colangitis esclerosante neonatal y fibrosis
hepatica congénita.
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INVSlinversina, NEK8/INIMA quinasa-8 y
NPHP9/nefrocistina

Colestasis, ciliopatia, pobreza de conductos
biliares interlobulares, enfermedad renal, fibrosis
hepatica congénita.’¢

CC2D2A/*Coled-coil’ C2 dominio 22,
MKS1/MKS complejo y TMEM216/proteina
transmembrana 216

Ciliopatia, colestasis, sindrome de Meckel-
Joubert.¥”

PKD1L1Ipolicistina 1
Ciliopatia, atresia biliar con malformaciones
esplénicas, malformaciones cardiacas.®®

TRANSPORTE EN LOS COLANGIOCITOS
CFTRIcanal de cloro

Fibrosis quistica: fenotipo variable que puede
incluir aumento de transaminasas, colestasis
neonatal, hipertensién portal (cirrosis biliar),
insuficiencia pancreatica.®

PERTURBACION DE LA FUNCION
HEPATOCELULAR
SERPINA1/alfa-1-antitripsina

Colestasis y cirrosis en la infancia; enfisema
en adultos.®

GALTl/galactosa-1-fosfato uridiltransferasa
Galactosemia, colestasis e insuficiencia
hepatica.*'

CYP27A1/27-hidroxilasa

Es un trastorno de sintesis de &cidos biliares
que presenta xantomatosis cerebrotendinosa,
colestasis neonatal sin prurito, compromiso
neuroldgico y diarrea.*?

EHHADHI/enoil-CoA hidratasa y 3-hidroaxil
CoA deshidrogenasa

Colestasis, enfermedad de los peroxisomas,
sindrome de Fanconi.*?

ERRORES DEL METABOLISMO DE LOS
ACIDOS BILIARES

Son enfermedades raras, autosémicas
recesivas, ocasionadas por deficiencias de
las enzimas involucradas en la sintesis o
conjugacion de los acidos biliares primarios.
Son la consecuencia del acumulo intracelular
de acidos biliares atipicos, hepatotoxicos. Se
caracterizan clinicamente por la presencia
de colestasis sin prurito, GGT en los limites



normales y nivel de acidos biliares séricos normal
o disminuido. Se diferencian de las colestasis
genéticas progresivas, las cuales se asocian
también con GGT normal, pero con prurito y
acidos biliares séricos aumentados.?*

HSD3B7/3B-hidroxi-C27-esteroide
deshidrogenasa

Colestasis neonatal o mas tardiamente,
retraso de crecimiento, hepatoesplenomegalia.
GGT normal, acidos biliares séricos disminuidos.
Responde al tratamiento con acido célico que,
al producir la inhibicion de la enzima CYP7A1,
disminuye la produccion y excrecién de
intermediarios toxicos. La administracion de acido
ursodesoxicélico puede conducir a una mejoria
parcial, sin embargo, debido a la ausencia de
inhibicion enzimatica, no interrumpe la sintesis
de intermediarios toxicos.446

AKR1D1/4-3 oxoesteroide 5 reductasa

Colestasis neonatal, retraso de crecimiento,
hepatoesplenomegalia, GGT normal, acidos
biliares disminuidos. Responde al tratamiento con
acido colico.*547

CYP27A1/27-hidroxilasa

Ya descripta en el grupo de enfermedades
hepatocelulares por perturbacion de la funcion
de organulos intracelulares o errores del
metabolismo.

BAAT/amidacion aminoacidos
N-acetiltransferasa

Colestasis neonatal, detencidn del
crecimiento, hepatomegalia. Se ha reportado falla
hepatica. Trasplante hepatico en casos graves.
Responde al tratamiento con acido glicocélico.*®

DISCUSION

En los ultimos anos, el acceso a técnicas
genéticas de alto rendimiento permiti6 aumentar
notablemente los diagndsticos de colestasis
genéticas, incorporando nuevas entidades y
reduciendo progresivamente el grupo de las
denominadas “idiopaticas”. La incorporacion
y difusiéon de los secuenciadores de nueva
generaciéon (NGS, next-generation sequencing),
que permitieron el analisis simultaneo de multiples
genes, resultd en una mas amplia disponibilidad
y reduccién del costo y tiempo de obtencion de
los resultados. Sin embargo, se debe insistir en
la importancia de la sospecha clinica para evitar
la sobreutilizacion de estos estudios diagnosticos.
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Ante un neonato con colestasis, con hallazgos
clinicos y bioquimicos que evocan algunas de
las enfermedades descriptas, la realizaciéon de un
panel de genes dirigidos tempranamente va a ser
de gran utilidad en la obtencion de un diagnéstico
definitivo, para actuar en consecuencia.?*

Durante los ultimos afos, se han publicado
series de pacientes pediatricos con colestasis,
caracterizados etiolégicamente con los
secuenciadores de préxima generacion. Merecen
destacarse dos estudios multicéntricos, que
incluyeron 603 y 2171 pacientes. El primero fue
realizado en Francia y el segundo, en Estados
Unidos, Canada y el Reino Unido, obteniéndose
una tasa de diagnostico del 28 % y el 12 %
respectivamente. Las patologias mas frecuentes
se asociaron a los siguientes genes mutados:
JAG1/NOTCH2 (sindrome de Alagille), ABCB4
y ABCB11 (anomalias en el transporte de la bilis
en el canaliculo biliar), SERPINA1 (deficiencia
de alfa-1-antitripsina), TJP2 (aumento de la
permeabilidad paracelular), MYO5B y VPS33B
(anomalias del transito intracelular de vesiculas)
y DCDC2 (colangiopatia secundaria a anomalias
ciliares).49.50

En conclusion, consideramos que es necesario
familiarizarnos con la complejidad diagnéstica
de las colestasis genéticas en la infancia,
entendiendo que este es un tema en constante
cambio y evolucion. Pacientes sin diagnostico hoy
pueden lograrlo en un futuro préximo. Finalmente,
como en todas las enfermedades genéticas, los
factores epigenéticos y ambientales pueden estar
involucrados, y deben ser investigados. B
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Genetic cholestasis: Clinical and laboratory features

Mirta Ciocca’ ®, Fernando Alvarez?

ABSTRACT

In recent years, access to high-performance genetic techniques has allowed new diagnoses to become
evident, allowing us to say today that genetic causes represent more than one-third of the etiologies of
cholestasis in newborns and infants. When faced with a pediatric patient with cholestasis, with similar
clinical and biochemical findings, an early genetic diagnosis will facilitate specific treatment, delay or
exclude invasive diagnostic procedures (for example, liver biopsy), and offer genetic counseling to the
family.

We recently published a classification of genetic cholestasis, considering how the molecular defect affects
biliary secretion. In this opportunity, we briefly summarize each of them to facilitate their identification by
the pediatrician, who is the first professional to detect them and promptly refer them to a high-complexity
center.
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INTRODUCTION

Cholestasis in newborns and infants is the
consequence of a variety of etiologies, infectious,
malformation, immunologic, endocrinologic, toxic,
or may be due to genetic defects. In pediatric
hospitals, the most frequent causes of cholestasis
are hereditary. It is important to note that most
of these diseases are typical of pediatric age
and are rarely diagnosed in adulthood. Specific
characteristics in children with cholestasis will
allow the primary care physician to decide whether
to refer them to a high-complexity care center for
subsequent characterization, administration of
the appropriate treatment and required follow-up."

Cholestasis in newborns and infants is
evidenced by the appearance of jaundice, which
is noticed by the parents or the pediatrician and
confirmed by laboratory tests. In addition, from
the age of 5-6 months, the appearance of pruritus
may be the most important symptom. In some
hereditary diseases, the presence of associated
malformations can guide the clinical diagnosis;
however, their confirmation with the identification
of the genetic mutation, in addition to giving
certainty, can significantly help parents in cases
of future pregnancies.?

The following describes the characteristics
that will help in the differential diagnosis
of progressive cholestasis of genetic origin,
remembering that some mutations can cause
recurrent cholestasis but with a benign evolution
(Table 1). In certain circumstances, mutations
in a single allele (heterozygous patients) will
manifest with cholestasis of pregnancy, and this
history in the patient’s mother will collaborate
with the diagnostic orientation when taking the
clinical history. According to the patient’s clinical
presentation, starting the genetic evaluation with a
targeted gene panel (next-generation sequencers)
is advisable. If the diagnosis is inconclusive,
whole exome or genome sequencing can be
performed.3#

Recently, we published a classification of the
causes of hereditary cholestasis, considering how
the molecular defect affects biliary secretion. At
this opportunity, it seems appropriate to briefly
summarize the clinical features and laboratory
tests for different hereditary diseases to facilitate
their identification by the pediatrician."
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ANOMALIES IN THE TRANSPORT OF
BILIS COMPONENTS AT THE APICAL AND
BASOLATERAL POLES

Apical pole

ATP8B1/FIC1

This entity, also known as Byler disease,
is caused by homozygous mutations or
heterozygous components of the ATP8B1 gene
on chromosome 18 (189g21), which encodes
the FIC1 (familial intrahepatic cholestasis 1)
protein. FIC1 is part of the type 4 subfamily
of adenosine P-type triphosphatases, which
translocate phospholipids in membranes. This
protein, present in the apical membrane of
hepatocytes, functions as an aminophospholipid
translocase, carrying phospholipids from the outer
layer toward the inner layer of the canalicular
membrane. The FIC1 gene is expressed in many
extrahepatic epithelia (mainly intestine, pancreas,
lung, and inner ear).

Patients may present with diarrhea, pancreatic
involvement, pneumonia, abnormal sweat
test, hearing loss, and growth retardation. The
laboratory is characterized by cholestasis, with
moderately elevated transaminases, gamma-
glutamyl transferase (GGT), and cholesterol
within normal limits.

Hepatic histological findings include hepatic
canalicular cholestasis, giant cell transformation,
periportal fibrosis, and progression to biliary
cirrhosis.?®

ABCB11/BSEP

This disease is caused by bi-allelic mutations
in the ABCB11 gene (chromosomal 2q31), which
encodes the bile salt export pump (BSEP).
Mutations in BSEP disrupt the bile expulsion from
the hepatocyte, causing increased intracellular
concentration of bile salts, with consequent
damage and predisposition to develop a
carcinomatous transformation. Some mutations
are associated with a more benign and recurrent
course called “benign recurrent intrahepatic
cholestasis”.

Clinically, these patients present at an early
age with jaundice, hepatomegaly, and growth
retardation. Laboratory findings include increased
bilirubin, normal GGT, high transaminases, and
elevated alpha-fetoprotein. The disease can
progress rapidly, with debilitating pruritus from
4 to 6 months, liver failure, and hepatocellular
carcinoma. The information provided by an
international registry made it possible to
categorize these patients according to the
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TasLE 1. Clinical characteristics of patients with neonatal cholestasis of genetic origin

Classification Genes GGT Extrahepatic compromise RBIC | ICP
Transport anomalies in the ATP8B1 N Diarrhea, Yes | Yes
canalicular and basolateral hearing impairment.
membranes pancreatitis.
ABCB11 N Yes | Yes
ABCB4 E Yes | Yes
ABCC2 E
SLC10A1 N
SLCO1B1 N
SLC51A-SLC51B E Congenital diarrhea.
Transit disturbances VIPAs39 N Arthrogryposis,
intracellular vesicles VPS33B N renal dysfunction, ichthyosis.
VPS33B and VIPAR N
VPS50 N Developmental delay,
microcephaly, hypoplasia of
the corpus callosum, seizures.
MYO5B N Microvillus inclusion disease,
diarrhea.
UNC45A N Congenital diarrhea,
hearing impairment,
bone fragility.
Increased paracellular CLDN1 E Ichthyosis, alopecia.
permeability TJP2 N Hearing impairment or deafness, | Yes
neurological and respiratory
compromise, renal tubular
involvement, hypomyelination.
USP53 N Hearing impairment. Yes
LSR N Intellectual disability.
PLEC N
Defect in the production NR1H4 N Yes
of nuclear receptors
Cholangiopathies KIF12 E Hypothyroidism, short stature.
with bile ducts paucity HNF1B E Renal and urinary tract abnormalities,
diabetes, exocrine pancreatic insufficiency,
hypomagnesemia, hyperuricemia,
cognitive impairment.
ABCC12 N
JAG1-NOTCH2 E Cardiovascular malformation,
(Alagile syndrome) posterior embryotoxon, defects of
the vertebral arches,
cerebrovascular anomalies.
Cholangiopathies secondary DCDC2 E Renal disease, hearing impairment.
to ciliary anomalies ZFYVE19 E
INVS, NEK8'y NPHP9 E Nephropthosis.
CC2D2A, MKS1y TMEM216 E
(Meckel-Joubert syndrome)
PKD1L1 Splenic and
cardiac malformations.
Transport in cholangiocytes CFTR E Pancreatic insufficiency.
(fibrocystic disease)
Disturbance of SERPINA1 E
hepatocellular function (alpha-1-antitrypsin deficiency)
GALT E
EHHAD E Fanconi’s syndrome.
Errors in bile acids HSD3B7 N
metabolism AKR1D1 N
CYP27A1 N Neurological involvement, diarrhea.
(cerebrotendinous xantomatosis)
BAAT N

GGT: gamma-glutamyl transferase; N: normal; E: elevated. RBIC: Recurrent benign intrahepatic cholestasis;
ICP: intrahepatic cholestasis of pregnancy.



severity of the genetic defect, allowing us to
predict more remarkable survival with native
liver, the risk of hepatocellular carcinoma, and
the response to treatment. Exceptionally, they
may present cholangiocarcinoma or pancreatic
adenocarcinoma.

Hepatic histology is characterized by giant
cell transformation, chronic hepatitis with lobular
inflammation, and progressive fibrosis.?4¢

ABCB4/MDR3

The disease is caused by biallelic mutations
in the ABCB4 gene (chromosome 7g21), which
encodes p-glycoprotein 3 (multidrug-resistant
protein 3, MDR3). This protein confers multidrug
resistance and is the primary phospholipid
transporter to bile. Elevated GGT characterizes
this disease in response to injury of the biliary
epithelium by hydrophobic bile salts in the
absence of phospholipids.

The clinical presentation is highly variable,
ranging from severe neonatal cholestasis to
chronic cholestasis or cirrhosis in older children
or adults. In addition, it may be associated with
cholelithiasis, intrahepatic cholestasis during
pregnancy, drug-induced cholestasis (such
as contraceptive oral), and primary sclerosing
cholangitis of small ducts.

Histological findings are also variable. In
neonates, the proliferation of bile ducts,
inflammatory infiltration, and portal and periportal
fibrosis evolving into cirrhosis are observed.

In the follow-up of 38 patients with MDR3
deficiency, 50% of 26 patients diagnosed
during childhood needed liver transplantation,
compared to none of those diagnosed
as adults. Hepatocellular carcinoma and
cholangiocarcinoma have been associated with
this chronic cholestasis.?*”

ABCC2/MRP2

Known as Dubin-Johnson syndrome
(nowadays, once the genetic defect is known,
it is called Dubin-Johnson disease), it is an
autosomal recessive genetic disease more
frequent in Spanish Jews. It is associated with
mutations in the ABCC2 gene (74 mutations
have been described), which leads to a functional
defect of the MPR2 protein, which is responsible
for transporting conjugated bilirubin from the
hepatocytes to the bile ducts for excretion.

Patients present persistent or intermittent
conjugated hyperbilirubinemia during the neonatal
period or later. Progressive liver involvement
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has not been observed. Most of the publications
consist of case reports.?®

Basolateral pole
SLC10A1/NTCP

Sodium-taurocholate cotransporter
polypeptide deficiency (NTCP) is an inherited
disease first described in 2015. NTCP is involved
in transporting bile acids from the blood to
the hepatocytes (enterohepatic circuit), and
its deficiency leads to an elevated level of
circulating bile acids. Patients also present
with hyperbilirubinemia and a mild increase in
aspartate aminotransferase (AST).°

SLC01B1/OATP1B1 and 1B3

Referred to as Rotor disease, it is a rare,
benign, autosomal recessive, inherited disease
characterized by conjugated hyperbilirubinemia.
Mutations in the SLCO1B1 and SLCO1B3 genes
result in simultaneous and complete deficiency
of the organic anion transporting polypeptides
OATP1B1 and OATP1B3. Like Dubin-Johnson
disease, mild jaundice begins after birth or during
childhood.

SLC51A-SLC51B/OSTa-OSTR

Rare deficiencies of these sinusoidal or
basolateral membrane proteins are characterized
by cholestasis, fibrosis/cirrhosis, and congenital
diarrhea."1?

INTRACELLULAR VESICLE TRANSIT
ANOMALIES VIPAS39/SPE39; VPS33B/
VPS33B and VIPAR/VIPAR

They are autosomal recessive multisystemic
diseases that manifest with neurogenic
arthrogryposis, renal tubular dysfunction,
ichthyosis, cholestasis, bile duct hypoplasia, and
decreased GGT. They are frequently associated
with platelet dysfunction. Patients die within the
first year of life."?

VPS50/subunit of EARP/GARP11 complex

The disease is characterized by severe
developmental delay, microcephaly, hypoplasia of
the corpus callosum, seizures, transient neonatal
cholestasis, and growth arrest.

MYO5B/myosin Vb

Bi-allelic mutations of the MYO5B gene
are identified in most patients diagnosed with
villous inclusion disease. They present with
intractable early-onset infantile diarrhea requiring



prolonged parenteral nutrition or intestinal
transplantation. Up to 54% of patients develop
persistent cholestasis with normal GGT and
progressive liver disease that may require liver
transplantation during childhood. Some cases
show similarity to BSEP deficiency, with mild and
transient cholestasis. In addition, patients with
cholestasis, without intestinal involvement, have
been described.2*5

UNC45A/UNC45A associated with myosin

It is a rare genetic disease with syndromic
manifestations that include cholestasis, congenital
diarrhea, hearing impairment, and bone fragility.'®

INCREASED PARACELLULAR
PERMEABILITY
CLDN1/claudin-1

It manifests during the neonatal period with
ichthyosis, sclerosing cholangitis, alopecia,
and portal hypertension. The laboratory shows
increased alanine aminotransferase (ALT) and
GGT. Liver histology shows hepatocellular
and canalicular cholestasis with biliary plugs,
portal fibrosis, steatosis, ductal proliferation,
and ductopenia. Hepatic transplantation
does not usually resolve the extrahepatic
manifestations.!"18

TJP2/protein 2 of tight junctions

Patients present with severe cholestasis,
low or normal serum GGT, and extrahepatic
manifestations, including hearing impairment
or sensorineural deafness, neurological
and respiratory compromise, renal tubular
involvement, hypomyelination, and myopia.
Hepatic involvement may progress to severe liver
disease, cirrhosis, and liver cancer in adolescents
or adults. Extrahepatic involvement is not severe
enough to contraindicate liver transplantation.
In its heterozygous form, it can be responsible
for benign recurrent cholestasis. A genotype-
phenotype correlation capable of predicting the
clinical course of the disease has been described.
Patients carrying a truncated mutation in both
alleles presented a more aggressive disease.'®?’

USP53/ubiquitin-specific 53

He presents cholestasis with normal GGT and
hearing impairment. The USP53 gene interacts
with TJP2 and participates in the tight junction
structures, presenting a phenotype similar to
that associated with the TJP2 gene mutation but
milder.42223
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LSRI/lipoprotein receptor stimulated by
lipolysis

Transient neonatal cholestasis, intellectual
disability.?224

PLECI/plectin

The plectin that binds the cytoskeleton of
the hepatocyte protects it from cholestatic
injury. Cholestasis is described at 2 months
with progression to cirrhosis and the need for
transplantation at 2 years of age.®

DEFECT IN THE PRODUCTION OF NUCLEAR
RECEPTORS
NR1H4/Farsenoid X-receptor

It is characterized by early, progressive
cholestasis, with normal GGT and early death or
need for liver transplantation.?6?

CHOLANGIOPATHIES ASSOCIATED WITH
BILE DUCTS PAUCITY
KIF12/kinesin family member 12

It is associated with sclerosing cholangitis, low
stature, and hypothyroidism.?22

HNF1B/HNF1 homeobox B

It is characterized by the presence of ciliary
defects in the cholangiocytes. Clinically, it
manifests cholestasis with elevated GGT or
asymptomatic increase in transaminases. In
addition, it is associated with renal and urinary
tract abnormalities, diabetes, pancreatic exocrine
insufficiency, hypomagnesemia, hyperuricemia,
cognitive impairment, and hepatocellular
carcinoma in pediatric patients.?42°

ABCC12/ATP-binding cassette subfamily C,
member 12

This gene is a member of the ATP-binding
cassette (ABC) transporter superfamily; the
encoded protein contains two ATP-binding
domains and 12 transmembrane regions. Loss of
function is associated with cholestasis, decreased
GGT, and bile ducts paucity.*®

JAG1-NOTCH2/Jagged1 and its receptor -
Notch2

Autosomal dominant disease, with variable
penetrance, is known as Alagille syndrome,
presenting progressive cholestasis with elevated
GGT, peculiar facies, pruritus, butterfly wing
vertebrae, xanthomas, posterior embryotoxic,
vascular anomalies, and renal involvement.
Patients linked to the NOTCH2 mutation do not



usually present with the characteristic facies,
which often guide us to the diagnosis.3'-

CHOLANGIOPATHIES SECONDARY CILIARY
ANOMALIES

Ciliopathies are rare causes of genetic
cholestasis linked to the development of the bile
ducts. The genes responsible for ciliary anomalies
generate abnormal biliary structures, bile duct
cysts, or ductopenia. One example is fibrocystic
liver disease, which encompasses a diverse range
of biliary conditions resulting from abnormalities
in ductal plate remodeling. These conditions
frequently involve the liver and kidneys.?#

HNF1B/MHNF1 “homeobox B”

It is already described among the
cholangiopathies associated with bile ducts
paucity.

DCDC2/double-curtain Z-domain

Neonatal sclerosing cholangitis, cholestasis
with elevated GGT, renal disease, and hearing
impairment.3

ZFYVE19/“Zinc finger” FYVE-19

Bile duct epithelial pyelopathy, cholestasis
with elevated GGT, and phenotype of neonatal
sclerosing cholangitis and congenital hepatic
fibrosis.3®

INVS/inversin, NEK8/NIMA kinase-8, and
NPHP9/nephrocystin

Cholestasis, ciliopathy, bile ducts paucity,
renal disease, congenital hepatic fibrosis.3¢

CC2D2A/*“Coled-coil” C2 domain 22, MKS1/
MKS complex and TMEM216/transmembrane
protein 216

Ciliopathy, cholestasis, Meckel-Joubert
syndrome.*’

PKD1L1/polycystin 1
Ciliopathy, biliary atresia with splenic
malformations, cardiac malformations.®

TRANSPORT IN CHOLANGIOCYTES
CFTRIchlorine channel

Cystic fibrosis: variable phenotypes that
may include increased transaminases, neonatal
cholestasis, portal hypertension (biliary cirrhosis),
and pancreatic insufficiency.*®
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DISTURBANCE OF HEPATOCELLULAR
FUNCTION
SERPINA1/alpha-1-antitrypsin

Cholestasis and cirrhosis in childhood;
emphysema in adults.*

GALT/galactose-1-phosphate
uridyltransferase

Galactosemia, cholestasis, and hepatic
insufficiency.*'

CYP27A1/27-hydroxylase

Itis a disorder of bile acid synthesis presenting
with cerebrotendinous xanthomatosis, neonatal
cholestasis without pruritus, neurological
involvement, and diarrhea.*?

EHHADHI/enoyl-CoA hydratase and
3-hydroaxyl CoA dehydrogenase

Cholestasis, peroxisome disease, Fanconi
syndrome.*?

ERRORS OF BILE ACID METABOLISM

These are rare, autosomal recessive diseases
caused by deficiencies of the enzymes involved
in synthesizing or conjugating primary bile
acids. They are the consequence of intracellular
accumulation of atypical, hepatotoxic bile acids.
They are clinically characterized by cholestasis
without pruritus, GGT at the normal and normal or
decreased serum bile acid level. They differ from
progressive genetic cholestasis, which is also
associated with normal GGT but with pruritus and
increased serum bile acids.?#

HSD3B7/3B-hydroxy-C27-steroid
dehydrogenase

Neonatal or later cholestasis, growth
retardation, hepatosplenomegaly. Normal GGT,
decreased serum bile acids. It responds to
treatment with cholic acid, which, by producing
CYP7A1 enzyme inhibition, reduces the
production and excretion of toxic intermediates.
Administration of ursodeoxycholic acid may lead
to partial improvement; however, the absence of
enzyme inhibition does not interrupt the synthesis
of toxic intermediates.*446

AKR1D1/4-3 oxosteroid 58 reductase

Neonatal cholestasis, growth retardation,
hepatosplenomegaly, normal GGT, decreased
bile acids. It responds to treatment with cholic
acid.*47



CYP27A1/27-hydroxylase

It has already been described as a
hepatocellular disease caused by disturbances
in the function of intracellular organelles or
metabolic errors.

BAAT/amino amidation N-acetyltransferase

Neonatal cholestasis, growth retardation,
hepatomegaly. Hepatic failure has been reported.
Liver transplantation in severe cases. It responds
to treatment with glycolic acid.*®

DISCUSSION

In recent years, access to high-throughput
genetic techniques has allowed a notable
increase in the diagnosis of genetic cholestasis,
incorporating new entities and progressively
reducing the so-called “idiopathic” cholestasis
group. The incorporation and diffusion of next-
generation sequencing (NGS), which allowed the
simultaneous analysis of multiple genes, resulted
in broader availability and reduced the cost and
time to obtain the results. However, we must insist
on the importance of clinical suspicion to avoid the
overuse of these diagnostic studies.

In the presence of a neonate with cholestasis,
with clinical and biochemical findings that
evoke some of the diseases described, the
performance of an early targeted gene panel will
be instrumental in obtaining a definitive diagnosis
to act accordingly.?*

A series of pediatric patients with cholestasis,
etiologically characterized with next-generation
sequencers, have been published in the last few
years. Two multicenter studies, which included
603 and 2,171 patients, are worth mentioning.
The first was conducted in France, and the
second was in the United States, Canada, and the
United Kingdom, with a 28% and 12% diagnosis
rate, respectively. The most frequent pathologies
were associated with the following mutated
genes: JAG1T/NOTCH?2 (Alagille syndrome),
ABCB4 and ABCB11 (bile transport abnormalities
in the biliary canaliculus), SERPINA1 (alpha-
1-antitrypsin deficiency), TJP2 (increased
paracellular permeability), MYO5B and VPS33B
(vesicle intracellular transit abnormalities), and
DCDC2 (cholangiopathy secondary to ciliary
abnormalities).*95°

In conclusion, it is necessary to become
familiar with the diagnostic complexity of genetic
cholestasis in childhood, understanding that this is
a constant change and evolution subject. Patients
without a diagnosis today may achieve it shortly.
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Finally, as in all genetic diseases, epigenetic and
environmental factors may be involved and should
be investigated. B
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Tumor paratiroideo atipico: causa infrecuente de
hiperparatiroidismo primario en una adolescente
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RESUMEN

El hiperparatiroidismo es una entidad poco frecuente en pediatria. Se define como la produccién
aumentada de hormona paratiroidea y puede deberse a un defecto primario de las glandulas paratiroides,
hiperparatiroidismo primario, o a una produccién de hormona paratiroidea compensadora para corregir
estados hipocalcémicos de origen diverso, hiperparatiroidismo secundario.

Se describe el caso de una adolescente de 15 afos de edad con una historia de varios meses de
evolucién con deterioro del rendimiento escolar, crisis de ansiedad, pérdida de peso y taquicardia. El
laboratorio reflejé hipercalcemia, hipofosfatemia, hormona paratiroidea aumentada e hipovitaminosis D,
y los estudios por imagenes evidenciaron compromiso 6seo generalizado y una formacién nodular
paratiroidea. Se realiz6 paratiroidectomia y hemitiroidectomia derecha, tras lo cual presenté sindrome
de hueso hambriento persistente. El diagndstico anatomopatolégico fue de tumor paratiroideo atipico.

Describimos la forma de presentacion, los resultados de los diferentes examenes complementarios
realizados y la evolucion a corto y largo plazo.
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INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo se define como
la produccién aumentada de hormona
paratiroidea (PTH), que puede deberse a un
defecto primario de las glandulas paratiroides,
hiperparatiroidismo primario (HPTP), o a una
produccion compensadora de PTH, por lo general
para corregir estados hipocalcémicos de origen
diverso, hiperparatiroidismo secundario."

En pacientes adultos, existen muchas
publicaciones sobre epidemiologia, curso
clinico y resultados del tratamiento del HPTP.23
Por el contrario, en pediatria esta entidad es
poco frecuente y se presenta con sintomas
inespecificos, por lo que, para arribar a su
diagndstico, se necesita un alto indice de
sospecha.'*5 El tumor paratiroideo atipico define
a un subgrupo de neoplasias paratiroideas
raras con ciertas caracteristicas histolégicas
compartidas con el carcinoma paratiroideo, pero
que carecen de signos inequivocos de malignidad
y con un potencial maligno incierto.®” Son muy
infrecuentes en la poblacién pediatrica con solo
unos pocos casos reportados en la literatura.®®
Por tal motivo, se presenta una paciente de
15 afios con diagnéstico de HPTP con grave
dafo de érganos blanco, causado por un tumor
paratiroideo atipico.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una adolescente
de 15 afios de edad con una historia de crisis
de angustia, deterioro del rendimiento escolar,
disminucioén de la fuerza muscular, pérdida
de peso y taquicardia de aproximadamente
un afo de duracion. En los meses previos
al diagndstico, agregd poliuria y polidipsia;
consumia aproximadamente 7 litros de agua por
dia.

Inicialmente, el cuadro fue interpretado como
trastorno de ansiedad, potomania y aparentes
infecciones urinarias a repeticién, pero frente
a la persistencia de estos signos y sintomas,
su pediatra de cabecera solicité un laboratorio
que evidencio anemia e hipercalcemia grave.
Para descartar una enfermedad neoplasica, se
realizé una tomografia de cuerpo entero que
evidencié una masa heterogénea de 42 mm de
longitud en la regién posteroinferior del I6bulo
tiroideo derecho, ademas de litiasis renal y
lesiones 6seas focales multiples, blasticas
y liticas, con mayor compromiso en pelvis.
Con estos hallazgos, recibié tratamiento con
hiperhidratacion, furosemida y pamidronato, y se
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decidio su derivacion a nuestra institucion.

En la evaluacion inicial, presentaba
adelgazamiento, disminucién grave del
trofismo muscular y palidez, con un peso de
36,5 kg (Z -2,5) e indice de masa corporal de
15,3 kg/m? (Z -2,5). Se constaté dificultad en
la deambulacién por debilidad, taquicardia en
reposo (116 latidos por minuto) e hipertension
arterial (137/90 mmHg). Se palpaba una
tumoracién en la regién cervical anterior,
y el resto del examen fisico no presentaba
hallazgos para destacar. La paciente no recibia
medicaciones previamente y no presentaba
otros antecedentes personales o familiares de
relevancia.

El laboratorio mostré hipercalcemia (calcio
total 13,1 mg/dL, calcio iénico 1,74 mmol/L)
con albumina sérica normal (3,55 g/dL),
fosfatasa alcalina aumentada (972 UI/L),
hipomagnesemia (0,8 mg/dl), hipofosfatemia
(2 mg/dl), hipovitaminosis D (7,9 ng/mL) y PTH
de 6432,6 pg/mL (valor normal 8,7-77,1 pg/mL).
Los hallazgos clinicos sumados a la presencia
de hipercalcemia, hipofosfatemia y una PTH
significativamente aumentada fueron altamente
sugestivos de HPTP. Presentaba valores
normales de hormona de crecimiento, prolactina,
insulina y perfil tiroideo.

Se realizaron radiografias de craneo, manos,
abdomen, pelvis, columna vertebral y miembros
inferiores, que evidenciaron marcado compromiso
6seo (Figuras 1y 2), y una densitometria corporal
con baja masa 6sea (columna lumbar Z -4,3).
El estudio centellografico con sestamibi y la
tomografia computarizada por emision de foton
unico (SPECT-TC) de cuerpo entero mostraron
una voluminosa formacion nodular localizada
detras del I6bulo tiroideo derecho compatible con
tejido paratiroideo hiperfuncionante (Figura 3) y
multiples lesiones d6seas, con tumores pardos
a nivel del cuerpo esternal, maxilar inferior
izquierdo, pelvis y fémures.

Con el objetivo de disminuir la calcemia,
recibié hiperhidratacién, furosemida y, en el
transcurso de su internacion, tres infusiones de
pamidronato disédico (40 mg) como inhibidor de
la resorcion osea.

Con respecto al abordaje quirtrgico, debido
a que la paciente presentaba factores de riesgo
de malignidad (masa palpable mayor de 3 cm,
hipercalcemia grave y aumento marcado de
PTH),® se realiz6 paratiroidectomia subtotal con
lobectomia tiroidea derecha, donde no se observo
compromiso de la capsula, invasion vascular o
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Ficura 1. A: Radiografia de calota. B: Radiografia de mano derecha

A. Lesiones por resorcion 6sea en apariencia de craneo en sal y pimienta.
B. Resorciéon subperiéstica con adelgazamiento cortical de falanges y metacarpo.

Ficura 2. A: Radiografia de pelvis frente. B: Espinograma

A. Osteltis fibrosa quistica del hueso iliaco y fémures. Resorcioén subcondral de la articulacion sacroiliaca. Flecha azul: imagen

radiopaca atribuible a litiasis renal.

B. Resorcion subcondral costal bilateral que altera la configuracién del térax. Altura de los cuerpos vertebrales disminuida, con
bandas escleréticas en los platillos vertebrales y aumento de la resorcion ésea subperiostica vertebral.

del tejido adyacente. Durante la intervencién,
se realizaron determinaciones seriadas de PTH
con disminucion del 93 % de los valores. La
anatomia patoldgica reveld hallazgos compatibles
con tumor paratiroideo atipico segun los criterios
de la Organizacién Mundial de la Salud 2022
(Figura 4).

Como complicaciones posquirurgicas, la
paciente evolucioné con sindrome de hueso

hambriento grave con hipocalcemia sintomatica
(nadir de 7 mg/dl), hipofosfatemia (nadir de
2,3 mg/dl) y fosfatasa alcalina persistentemente
aumentada, por lo que requirid correcciones
intravenosas con gluconato de calcio durante
12 dias, y luego dosis altas de calcio y fosforo
via oral. Permanecio internada durante 33 dias.
A dos afios de seguimiento ambulatorio,
presenta valores de calcemia, fosfatemia,
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Ficura 3. Tomografia computarizada por emision de foton tnico (SPECT-TC)

Ay B. Flechas blancas: aumento de la captacién del radiotrazador en formacién nodular de cuello. Flechas azules: tumor pardo
en esternon.

Ficura 4. Anatomia patolégica del tumor paratiroideo

A. Proliferacion epitelial con algunos nucleos atipicos y figuras mitéticas (Hematoxilina eosina 40x).
B. Indice de proliferacién Ki67 que muestra una positividad en 30-35 % de las células (40x).
C y D. Crecimiento expansivo con presencia de capsula fibrosa, sin invasion a tejidos adyacentes (Hematoxilina eosina 20x y 40x).

magnesemia y PTH estables bajo tratamiento la neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN1) y
con colecalciferol 6000 unidades/dia. Ademas, aquellos involucrados en el hiperparatiroidismo
se realiz6 el estudio genético (secuenciacion y tumor de mandibula (HPT-JT), con resultados
masiva paralela) mediante un panel de negativos.

hiperparatiroidismo con 14 genes, incluyendo



DISCUSION

La mayoria de la literatura publicada
sobre HPTP describe a pacientes adultos,
especialmente mujeres posmenopausicas. Por
el contrario, hay escasa informacién sobre la
etiologia y las consecuencias a corto y largo plazo
de la enfermedad en pacientes pediatricos."31°

El HPTP en pediatria se diferencia de la
variante adulta en varios aspectos. La forma
de presentacion mas frecuente en adultos es
la deteccion, asintomatica, de hipercalcemia
en analisis de rutina."? Por el contrario, en
nifos y adolescentes la enfermedad suele ser
sintomatica al momento del diagndstico y con una
gran morbilidad asociada (el 80 % con sintomas
graves), pudiendo tener un compromiso renal y
oseo grave.*® Se describen presentaciones con
sintomas vagos e inespecificos como falta de
apetito, pérdida de peso, dolor abdominal, poliuria,
nauseas, debilidad y sintomas neuropsiquiatricos
como ansiedad y depresion.'" "2 Presentan mayor
frecuencia de crisis hipercalcémicas, litiasis renal
y, en el posoperatorio inmediato, se describe
un riesgo aumentado de sindrome de hueso
hambriento debido a una mayor prevalencia de
afectacion esquelética.”®

Nuestra paciente presenté muchas de estas
caracteristicas: una historia prolongada de
sintomas inicialmente vagos y poco orientadores,
dafio de 6rgano blanco renal y 6seo al momento
del diagndstico, y sindrome de hueso hambriento
grave en el posoperatorio inmediato.

Con respecto a la etiologia, tiene una
distribucion etaria bimodal, con diferentes
causas en lactantes y nifilos o adolescentes.5'
En nifios y adolescentes, el HPTP suele ser
causado por un adenoma simple (90 %) o
adenomas multiples, anteriormente denominado
hiperplasia paratiroidea (10 %).*® Puede ser
esporadico (65 % a 70 %) o familiar (27 % a
31 %), y ser una forma de presentacion de varios
trastornos sindrémicos, como el MEN1.510-12
Nuestra paciente no tenia antecedentes médicos
personales o familiares de tumores relacionados,
no presentaba otras alteraciones hormonales
relevantes, y el estudio genético mediante
panel de hiperparatiroidismo fue negativo, por
lo que se asumio su enfermedad como aislada y
esporadica.

El tumor paratiroideo atipico y el carcinoma
paratiroideo son extremadamente raros en
pacientes pediatricos, con solo unos pocos
casos informados en la literatura. Antiguamente
denominado adenoma paratiroideo atipico,
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el término tumor paratiroideo atipico se ha
utilizado para definir a un subgrupo de
neoplasias paratiroideas raras con ciertas
caracteristicas histolégicas compartidas con el
carcinoma paratiroideo, pero que carecen de
signos inequivocos de malignidad.® Presentan
manifestaciones clinicas y hallazgos de
laboratorio mas graves que los adenomas tipicos
y, considerando que su potencial maligno y
futuro son inciertos, se sugiere un seguimiento
cuidadoso y estricto.”'* Se ha recomendado
realizar en tumores atipicos el estudio genético
de variantes del gen CDC73 en linea germinal,
asociada al sindrome HPT-JT, entidad con un
riesgo de carcinoma de hasta un 15 % y un mayor
riesgo de recidiva, el cual fue negativo en nuestra
paciente.”'s

En pediatria, hasta el momento solo hemos
encontrado algunos reportes de casos de
pacientes con tumores paratiroideos atipicos, en
los cuales se describen mujeres adolescentes
con manifestaciones graves debido a retrasos en
el diagnéstico, al igual que nuestra paciente.®®

El HPTP es infrecuente en pediatria y mas
aun el tumor paratiroideo atipico. Se necesita alto
indice de sospecha para arribar al diagnéstico.
Debe considerarse en pacientes con historia
de pérdida de peso, poliuria, fatiga, debilidad y
sintomas neuropsiquiatricos como ansiedad y
depresion. &
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Atypical parathyroid tumor: A rare cause of primary
hyperparathyroidism in an adolescent
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ABSTRACT

Hyperparathyroidism is a rare entity in pediatrics. It is defined as the increased production of parathyroid
hormone. It may be due to a primary defect of the parathyroid glands (primary hyperparathyroidism) or
to a compensatory parathyroid hormone production to correct hypocalcemia states of various origins
(secondary hyperparathyroidism).

We describe the case of a 15-year-old adolescent girl with a history of several months of deteriorating
school performance, anxiety crises, weightloss, and tachycardia. Laboratory results showed hypercalcemia,
hypophosphatemia, increased parathyroid hormones, and hypovitaminosis D; imaging studies showed
generalized bone involvement and parathyroid nodular formation. A parathyroidectomy and right
hemithyroidectomy were performed, after which she presented persistent hungry bone syndrome. The
anatomopathological diagnosis was an atypical parathyroid tumor.

We describe the form of presentation, the results of the different complementary tests performed, and
the short- and long-term evolution.

Keywords: primary hyperparathyroidism; hypercalcemia; parathyroid neoplasms; adenoma; pediatrics.
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INTRODUCTION

Hyperparathyroidism is defined as an
increased production of parathyroid hormone
(PTH), which may be due to a primary defect of the
parathyroid glands, primary hyperparathyroidism
(PHPT), or to a compensatory production of PTH,
usually to correct hypocalcemic states of various
origin, secondary hyperparathyroidism.’

There are many publications on the
epidemiology, clinical course, and treatment
outcomes of PHPT in adult patients.?®

On the contrary, in pediatrics, this entity
is infrequent and presents with non-specific
symptoms, so a high index of suspicion
is needed to reach a diagnosis."*® Atypical
parathyroid tumor defines a subgroup of rare
parathyroid neoplasms with certain histologic
features shared with parathyroid carcinoma but
lacking unequivocal signs of malignancy and with
uncertain malignant potential.®” They are very
infrequent in the pediatric population, with only a
few cases reported in the literature.®®

For this reason, we present a patient of
15 years old with a diagnosis of PHPT with severe
target organ damage caused by an atypical
parathyroid tumor.

CLINICAL CASE

We present a 15-year-old female adolescent
with a history of anxiety crises, impaired school
performance, decreased muscle strength, weight
loss, and tachycardia of approximately one year’s
duration. In the months before diagnosis, she
added polyuria and polydipsia; she consumed
approximately 7 liters of water per day.

Initially, the picture was interpreted as anxiety
disorder, potomania, and apparent repeated
urinary tract infections. However, due to the
persistence of these signs and symptoms, her
pediatrician requested a laboratory test that
showed anemia and severe hypercalcemia. To
rule out neoplastic disease, a whole-body CT scan
was performed, which revealed a heterogeneous
mass of 42 mm in length in the posteroinferior
region of the right thyroid lobe, in addition to
renal lithiasis and multiple focal bony lesions,
blastic and lytic, with greater involvement in the
pelvis. With these findings, she was treated with
hyperhydration, furosemide, and pamidronate,
and it was decided to refer her to our institution.

On initial evaluation, she was thin, with
severe muscle waste and pallor, and her weight
was 36.5 kg (Z -2.5) and a body mass index of
15.3 kg/m? (Z -2.5). Difficulty in ambulation due
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to weakness, tachycardia at rest (116 beats per
minute), and arterial hypertension (137/90 mmHg)
were noted. A tumor was palpable in the anterior
cervical region, and the rest of the physical
examination did not present findings of note. The
patient had not received any previous medications
and had no other relevant personal or family
history.

Laboratory showed hypercalcemia (total
calcium 13.1 mg/dL, ionic calcium 1.74 mmol/L)
with normal serum albumin (3.55 g/dL),
increased alkaline phosphatase (972 IU/L),
hypomagnesemia (0.8 mg/dL), hypophosphatemia
(2 mg/dL), hypovitaminosis D (7.9 ng/mL) and
PTH of 6432.6 pg/mL (normal value 8.7-77.1 pg/
mL). The clinical findings added to hypercalcemia,
hypophosphatemia, and a significantly increased
PTH, which highly suggest PHPT. She had
normal growth hormone, prolactin, insulin, and
thyroid profile.

X-rays of the skull, hands, abdomen,
pelvis, spine, and lower limbs showed marked
bone involvement (Figures 1 and 2) and body
densitometry with low bone mass (lumbar spine
Z -4.3). The scintigraphic study with sestamibi
and whole-body single photon emission computed
tomography (SPECT-CT) showed a voluminous
nodular formation located behind the right thyroid
lobe compatible with hyperfunctioning parathyroid
tissue (Figure 3) and multiple bone lesions, with
brown tumors at the level of the sternal body, left
lower jaw, pelvis, and femurs.

To reduce calcemia, she received
hyperhydration, furosemide, and, during her
hospitalization, three infusions of pamidronate
disodium (40 mg) as a bone resorption inhibitor.

Regarding the surgical approach, because the
patient had risk factors for malignancy (palpable
mass larger than 3 cm, severe hypercalcemia,
and marked increase in PTH),® subtotal
parathyroidectomy with right thyroid lobectomy
was performed; no involvement of the capsule,
invasion of vessels or adjacent tissues was
observed. During the intervention, serial PTH
determinations were performed with a decrease
of 93% of the values. The pathological anatomy
revealed findings compatible with atypical
parathyroid tumors according to the World Health
Organization 2022 criteria (Figure 4).5

As postoperative complications, the patient
evolved with bone syndrome severe starvation
with symptomatic hypocalcemia (nadir of 7 mg/dl),
hypophosphatemia (nadir of 2.3 mg/dl), and
persistently increased alkaline phosphatase, for



Ficure 1. A: Skull radiograph. B: X-ray of the right hand
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A. Bone resorption lesions in salt-and-pepper skull appearance.

B. Subperiosteal resorption with cortical thinning of phalanges and metacarpus.

Ficure 2. A: X-ray of the pelvis in front. B: Spinogram

A. Cystic fibrous osteitis of the ilium and femurs. Subchondral resorption of the sacroiliac joint. Blue arrow: image attributable to

renal lithiasis.

B. Bilateral costal subchondral resorption that alters the configuration of the thorax. Height of the vertebral bodies decreased,
with sclerotic bands in the vertebral plates and increased vertebral subperiosteal bone resorption.

which she required intravenous corrections with
calcium gluconate during 12 days, and then high
doses of calcium and phosphorus orally. She
remained hospitalized for 33 days.

At two years of ambulatory follow-up,
she presented calcemia and phosphatemia
values; magnesemia and PTH were stable
under treatment with 6000 units/day of

cholecalciferol. In addition, a genetic study
(massively parallel sequencing) was
performed using a hyperparathyroidism panel
with 14 genes, including multiple endocrine
neoplasia type 1 (MENT) and those involved in
hyperparathyroidism and jaw tumor (HPT-JT),
with negative results.
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Ficure 3. Single photon emission computed tomography (SPECT-CT)

A and B. White arrows: increased radiotracer uptake in nodular neck formation. Blue arrows: brown tumor in the sternum.

Ficure 4. Pathological anatomy of parathyroid tumor

A. Epithelial proliferation with atypical nuclei and mitotic figures (hematoxylin-eosin 40x).
B. Ki67 proliferation index showing positivity in 30-35% of the cells (40x).
Cand D. Expansive growth with the presence of fibrous capsule, without invasion to adjacent tissues (hematoxylin-eosin 20x and 40x).

DISCUSSION short- and long-term consequences in pediatric
Most of the published literature on patients.!310

PHPT describes adult patients, especially Pediatric PHPT differs from the adult variant

postmenopausal women. In contrast, there is in several respects. The most frequent form

scant information on etiology and the disease’s of presentation in adults is the asymptomatic



detection of hypercalcemia in routine tests."?In
contrast, in children and adolescents, the disease
is usually symptomatic at the time of diagnosis
and with a high associated morbidity (80% with
severe symptoms), with the possibility of severe
renal and bone involvement.*® Presentations
are described with vague and unspecific
symptoms such as lack of appetite, weight loss,
abdominal pain, polyuria, nausea, weakness, and
neuropsychiatric symptoms such as anxiety and
depression.""'2 They present a higher frequency
of hypercalcemic crises and renal lithiasis. In the
immediate postoperative period, an increased risk
of starving bone syndrome is described due to a
higher prevalence of skeletal involvement."'°

Our patient presented with many of these
features: a prolonged history of initially vague and
non-specific symptoms, renal and bone target
organ damage at diagnosis, and severe hungry
bone syndrome in the immediate postoperative
period.

Regarding etiology, it has a bimodal age
distribution, with different causes in infants and
children or adolescents.>"

In children and adolescents, PHPT is usually
caused by a single adenoma (90%) or multiple
adenomas, previously called parathyroid
hyperplasia.*® It may be sporadic (65% to
70%) or familial (27% to 31 %) and be a form
of presentation of several syndromic disorders,
such as MEN1.510-12

Our patient had no personal or family medical
history of related tumors and no other relevant
hormonal alterations, and the genetic study by
the hyperparathyroidism panel was negative,
so her disease was assumed to be isolated and
sporadic.

Atypical parathyroid tumors and parathyroid
carcinoma are sporadic in pediatric patients,
with only a few cases reported in the literature.
Formerly called atypical parathyroid adenoma, the
term atypical parathyroid tumor has been used to
define a subgroup of rare parathyroid neoplasms
with certain histologic features shared with
parathyroid carcinoma but lacking unequivocal
signs of malignancy.® They present more severe
clinical manifestations and laboratory findings
than typical adenomas, and considering that
their malignant potential and future are uncertain,
careful and strict follow-up is suggested.”™ It has
been recommended to perform an atypical tumors
genetic study of variants of the CDC73 gene in
the germline associated with HPT-JT syndrome,
an entity with a carcinoma risk of up to 15% and
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a higher risk of recurrence, which was negative
in our patient.”"s

In pediatrics, so far, we have only found a few
case reports of patients with atypical parathyroid
tumors, describing adolescent females with
severe manifestations due to delays in diagnosis,
like our patient.®®

PHPT is infrequent in pediatrics and even
more so in atypical parathyroid tumors. A
high index of suspicion is needed to reach the
diagnosis. It should be considered in patients
with a history of weight loss, polyuria, fatigue,
weakness, and neuropsychiatric symptoms such
as anxiety and depression. B
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Tricotiodistrofia tipo 3 con mutacioén en el gen GTF2HS5:
reporte de caso en Argentina
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RESUMEN

La tricotiodistrofia es un defecto neuroectodérmico poco frecuente, caracterizado por cabello escaso y
quebradizo, fotosensibilidad, discapacidad intelectual y baja talla. Con incidencia de 1,2 por millén en
paises occidentales, la mitad de los casos reportados tienen fotosensibilidad clinica y celular asociada
con mutaciones en tres subunidades del complejo del factor de transcripcion general IIH, que esta
involucrado en la transcripcion y reparacion por escision de nucleotidos.

Se han reportado 6 pacientes con mutaciones en GTF2H5; este es el primer reporte en Argentina. La
paciente fue diagnosticada a los 3 afios por “bandas en cola de tigre” a la microscopia con luz polarizada
y a los 9 se confirmé por biologia molecular. Presenté retraso de crecimiento con baja talla y bajo peso
mas graves que lo reportado.

Serequiere alto indice de sospecha para diagndstico temprano, manejo interdisciplinario y asesoramiento
genético dada la baja prevalencia y la alta heterogeneidad clinica.

Palabras clave: sindromes de tricotiodistrofia; gen GTF2HS5; trastornos por fotosensibilidad; ictiosis;
trastornos del crecimiento.
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INTRODUCCION

La tricotiodistrofia (TTD) es una
genodermatosis, con gran variabilidad clinica,
caracterizada por cabello quebradizo con
deficiencia de azufre y bandas tipicas en “cola
de tigre” al microscopio con luz polarizada,
ictiosis, fotosensibilidad, discapacidad intelectual
y baja estatura. En la mayoria de los casos,
su herencia es autosémica recesiva con una
incidencia general de 1,2 por millén en los paises
occidentales.! Algunas se asocian con mutaciones
en el complejo del factor de transcripcién general
IIH (TFIIH), que transcribe y repara por escision
de nucledétidos (NER) una amplia gama de
lesiones del ADN, particularmente las inducidas
por la luz ultravioleta.? Mutaciones bialélicas de
pérdida de funcién en GTF2H5 se han asociado
con tricotiodistrofia fotosensible (PTTD) tipo 3
(OMIM 616395).°

Se reportan aspectos clinicos y genéticos
de una paciente con mutacion en el gen
GTF2H5 derivada al Servicio de Crecimiento
y Desarrollo del Hospital Pediatrico H. J. Notti,
Mendoza, Argentina. Se obtuvo consentimiento
informado. Fue aprobado por el Comité de Etica
e Investigacion (acta 97/2024) de la institucion.

CASO CLIiNICO

Nifa de 9 afos, sexta hija de pareja no
consanguinea. Padres de origen boliviano,
nacida de término con tamano adecuado sin
antecedentes familiares de relevancia. A los
12 meses fue derivada al Servicio de Crecimiento
y Desarrollo por retraso de crecimiento posnatal
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con bajo peso, baja talla grave y microcefalia
(Figura 1). Presenté bajo peso con puntaje Z
(PZ) de -3,48, baja talla grave (PZ -4,52), peso
acorde a la talla, microcefalia (PZ -3,6) y retraso
global del desarrollo. Se observo cabello corto
de aspecto grueso, ralo, rizado y quebradizo,
cejas y pestafias escasas, cortas y delgadas,
eccema seborreico de cuello y cuero cabelludo,
piel con descamacion fina y base eritematosa,
y signos de fotosensibilidad. Ademas, se
evidencio braquidactilia, onicodistrofia y dientes
mal alineados de tinte amarillento y policaries
(Figura 2).

Como antecedente, fue internada a los
2 meses por sepsis con foco urinario a E. coli,
dermatitis impetiginizada y desnutricion aguda.

Durante su seguimiento, los examenes de
laboratorio fueron normales: hematimetria,
funcion renal, hepatica y tiroidea, inmunoquimica
para celiaquia, metabolismo fosfocalcico y
del hierro, electroforesis de hemoglobina,
determinacion de hormona de crecimiento bajo
estimulo, perfil inmunolégico, prueba del sudor,
determinacion de vitaminas D y B12, zinc y cobre,
acidos organicos, acilcarnitinas, cultivo micoldgico
de ufas. La ecografia abdominal, radiografias
de esqueleto y resonancia magnética nuclear
de cerebro fueron normales con edad dsea
retrasada. La evaluacion oftalmolégica fue normal
y la neurolégica mostré solo el compromiso
del neurodesarrollo y la microcefalia sin otras
alteraciones en el examen fisico.

Se sospechd sindrome tricotiodistrofico a
los 3 anos y se solicité examen tricoldgico con

Ficura 1. Datos antropométricos de la paciente a lo largo del seguimiento en las curvas de referencia de

nifas argentinas

A

Afios
Edad

A. Talla/edad. B. Peso/edad.

Afios Edad

Fuente: Gréficos preparados por Lejarraga H y Orfila J. Arch Argent Pediatr. 1987;85:209-222.



Ficura 2. Caracteristicas clinicas de la paciente
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A

A. Piel seca con ictiosis y fotosensibilidad, y pelo escaso y quebradizo.
B. Braquidactilia, onicodistrofia, piel descamada con base eritematosa y signos de fotosensibilidad.

Ficura 3. Examen tricolégico

A

A. El pelo se observé quebradizo, en forma acintada en bajo aumento, y a mayor aumento con luz directa mostré regiones

claras y oscuras caracteristicas, denominadas “cola de tigre”.
B. Con luz polarizada, presenté cambios a la polarizacion.

microscopia electrénica revelandose aspecto
atigrado con cambio a la polarizacién compatible
con TTD (Figura 3). Recientemente, a los 9 afos
de edad, ante la nueva disponibilidad de estudios
moleculares, se realizé secuenciacion exémica
por Next Generation Sequencing detectando la
variante ¢.2T>C (p.Met1Thr) en homocigosis
en el gen GTF2HS5 (clinvar ID 2136487),
clasificada como probablemente patogénica
segun criterios del American College of Medical
Genetics (PVS1, PM2, PP5). Debido al cuadro
clinico y estudio tricolégico, compatibles con el
hallazgo molecular, con una variante de categoria
probablemente patogénica en el gen GTF2HS,
en la cigosidad esperable para una patologia

de herencia autosémica recesiva como es la
presentada, se realizé el asesoramiento genético
correspondiente a la familia. Ninguno de sus
familiares presenta manifestacion clinica. No
pudo realizarse aun confirmacién de la variante
por Sanger en la nifia ni en los padres debido
a que la técnica no esta disponible en nuestro
hospital. Los padres son de edad avanzada
(47 afos la madre y 51 el padre) y la madre tiene
tripsia tubaria. Se asesoro6 a los hermanos para
realizar busqueda de portadores y completar
asesoramiento genético.

DISCUSION
La TTD es un raro defecto neuroectodérmico,



con alta heterogeneidad clinica, siendo la
caracteristica comun el pelo fragil y escaso,
alteraciones en la piel, el crecimiento y el
neurodesarrollo."*® En cuanto a su etiologia
molecular, también presenta elevada
heterogeneidad génica y expresividad variable.
Se han identificado dos formas distintas de TTD
segun la presencia o ausencia de fotosensibilidad
clinica y celular, ambas con diferente base
genética.b

Aproximadamente la mitad de los pacientes
con TTD reportados pertenecen al grupo
fotosensible, asociado con variantes patogénicas
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bialélicas en tres genes: ERCC3, ERCC2y
GTF2H5 que codifican distintas subunidades del
TFIIH.* Segun el gen afectado, estas se clasifican
en TTD1, TTD2 y TTD3 respectivamente.” El
TFIIH es esencial tanto para el inicio de la
transcripcion como para la NER del ADN. La NER
afectada por estas mutaciones explica facilmente
el fenotipo fotosensible, ya que este proceso de
reparacion es la unica via en las células humanas
capaz de eliminar las lesiones inducidas por la
radiacion solar ultravioleta (UV).8

La mitad restante de los pacientes con TTD
con NER competente estan categorizados como

TaBLA 1. Caracteristicas genotipicas-fenotipicas de pacientes con TTD3 reportados a la fecha

Pacientes TTD3 ~ Mutacion GTF2H5 Piely Neuro- Crecimiento  Fenotipo SNC Cardiovascular Dismorfias Otros
faneras desarrollo Infecciones
2004,Giglia-Mari ¢.166C>T (p.Arg56Ter) Ictiosis RM Baja talla NR NR NR Cataratas
TTD1BR ¢.62T>C (p.Leu21Pro) congeénita
heterocigota Bebé
compuesto colodién
Fotosensibilidad
Eccema
Pelo quebradizo
2004,Giglia-Mari ¢.166C>T (p.Arg56Ter) Ictiosis RM Baja talla NR NR NR
TTD99RO homocigota congénita
Fotosensibilidad
Pelo quebradizo
2004,Giglia-Mari ¢.2T>C (p.Met1Thr) Fotosensibilidad RM Baja talla NR NR NR Sordera
TTD13/14PV homocigota Pelo quebradizo
2014, Moriwaki ¢.166G>C (p.Glu55Ter) Ictiosis RM Normal No No No Cataratas
homocigota congénita
Bebé colodion
Fotosensibilidad
Pelo quebradizo
2019, CAIA>T (p.Lys17Ter) Ictiosis Novalorable ~ RCIU Neumonia Retrasoenla NR Microftalmia Prematuridad
Michalska €.29T>A (p.lle10Lys) congénita PEG congeénita miglinizacion, Hipertelorismo Estenosis
heterocigota Bebé colodion Retraso de IACS dilatacion de Ectropion pilérica
compuesto Alopecia crecimiento ventriculos Eclabium Diverticulos
Onicodistrofia posnatal Alteracion estructural Implantacion de Meckel
de I6bulos frontales de orejas baja Criptorquidia
Trigonocefalia Dientes neonatales bilateral
2023, ¢.148_160delGTTAATGTCCTC Ictiosis Hipotonia RCIU Multiples Hipoplasia Clv Dientes Prematuridad
Sorrentino CinsTAATAGCTCCTGG congénita al nacer PEG del vermix, CIA neonatales Criptorquidia
p.(Val50Ter) Bebé colodion displasia Aorta cabalgante  Trastornos bilateral
homocigota Pelo quebradizo cerebelosa Malformacion  de audicion IRA,
Alopecia Dilatacion del cuarto  de la arteria nefrocalcinosis
ventriculo y cardtida
ventriculos laterales
Probando ¢.2T>C Fotosensibilidad RM Baja talla Sepsis a foco Microcefalia No  Dientes amarillentos,
homocigota Pelo quebradizo Retraso de urinario caries
(p-Met1Thr) Eccema crecimiento Braquidactilia
Onicodistrofia posnatal
Ictiosis

CIA: comunicacioén interauricular, CIV: comunicacion interventricular, IACS: infecciones asociadas a cuidados de la salud,
IRA: insuficiencia renal aguda, NR: No reportado, PEG: pequeno para la edad gestacional,
RCIU: retraso de crecimiento intrauterino, RM: retraso mental, SNC: sistema nervioso central, TTD: tricotiodistrofia.

Tabla modificada de Sorrentino U, Agosto C, Benini F, Bertolin C, Cassina M, Bonadies L, et al. Severe trichothiodystrophy and cardiac

malformation in a newborn carrying a novel GTF2H5 homozygous truncating variant. Clin Genet. 2023;104(5):604-6. ,



TTD no fotosensibles; estas también muestran
una amplia heterogeneidad genética y clinica,
fundamentalmente sin presentar lesiones cutaneas
secundarias a escasa exposicion de UV.°

A la fecha, mundialmente se han reportado
6 pacientes con mutaciones en GTF2H5; este
es el primer reporte en Argentina segun nuestro
conocimiento (Tabla 7).

Los criterios diagndsticos para TTD se
basan en la presencia de al menos dos de
cuatro anomalias clinicas o de laboratorio:
(1) cabello quebradizo y/o anomalias del tallo
del cabello; (2) bandas de cola de tigre con
microscopia polarizada; (3) disminucion del
contenido de azufre o cistina del cabello; y (4)
anomalia en la reparacion del ADN. El rango
de edad al diagndstico de las TTD es entre
3 meses y 47 afios, con una media de 6 afos.*
En nuestra paciente se diagnostico TTD a los
3 afios por alteraciones del cabello, bandas
en “cola de tigre” en la microscopia con luz
polarizada y se confirmé PTTD a los 9 afios por
biologia molecular, mutacién del gen GTF2H5 en
homocigosis.

El pelo quebradizo y la fotosensibilidad son
caracteristicas comunes de todas las PTTD;® se
describe el inicio de la fotosensibilidad entre los
3y 7 afos de edad."®La nifia aqui reportada la
tenia desde los 2 meses de vida.

La ictiosis congénita y membrana colodion
descritas en el 65 % y el 9 % respectivamente
de pacientes con TTD son otras manifestaciones
que presentan la mayoria de los afectados con
mutaciones bialélicas en GTF2H5 al nacer, pero
no hallada en esta paciente."?

El caso descrito presenté onicodistrofia,
similar a lo reportado,?*también compromiso
neurolégico, microcefalia y retraso del desarrollo,
como la mayoria de pacientes con mutacion
GTF2H5.4

La paciente presentdé retraso de crecimiento
posnatal, con bajo peso (PZ -3,48) y baja talla (PZ
-4,52) mas graves que lo publicado. En general,
los pacientes con TTD presentan anomalias
considerables en el crecimiento, con una media
de PZ de talla para la edad de -2,75 y PZ de
peso para la edad de -2,60, con peso para la
talla adecuados y parametros de laboratorio de
nutricién normales.*'%" En los pacientes con
mutacion GTF2HS5 reportados previamente, la
mayoria presentd baja talla; dos presentaron
retraso de crecimiento prenatal y uno crecimiento
normal.

Se ha descrito susceptibilidad a infecciones;
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esta paciente presenté sepsis con foco urinario y
se descartaron inmunodeficiencias.'?

La nifia aqui reportada presentd dientes
amarillentos con caries; cejas y pestafias escasas,
cortas y delgadas; dismorfias craneofaciales
descritas por Pascolini y col. en pacientes con
PTTD. Se han descripto alteraciones oculares
y auditivas, pero no fueron halladas en esta
paciente.'#7.12

Se trata del primer caso de PTTD tipo 3
con mutacién en el gen GTF2HS5 reportado en
Argentina y el séptimo caso a nivel mundial.
Al ser una enfermedad poco frecuente, con
afectacion multisistémica y alta heterogeneidad
clinica, requiere un alto indice de sospecha para
diagnostico temprano, manejo interdisciplinario y
adecuado asesoramiento genético. B
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Trichothiodystrophy type 3 with a mutation in the
GTF2HS5 gene: A case report in Argentina
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Maria J. Guillamondegui?, Cristina Gatica’

ABSTRACT

Trichothiodystrophy is a rare neuroectodermal defect characterized by sparse and brittle hair,
photosensitivity, intellectual disability, and short stature. With an incidence of 1.2 per million in Western
countries, half of the reported cases have clinical and cellular photosensitivity associated with mutations
in three subunits of the general transcription factor IIH complex, which is involved in transcription and
nucleotide excision repair.

Six patients with GTF2H5 mutations have been reported; this is the first report in Argentina. The patient
was diagnosed at 3 years of age by “tiger tail banding” on polarized light microscopy, and at 9 years of

age, it was confirmed by molecular biology. She presented growth retardation with more severe stunting
and underweight than reported.

Given the low prevalence and high clinical heterogeneity, a high index of suspicion is required for early
diagnosis, interdisciplinary management, and genetic counseling.

Keywords: trichothiodystrophy syndromes; GTF2H5 gene; photosensitivity disorders; ichthyosis; growth
disorders.
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INTRODUCTION

Tricotiodistrophy (TTD) is a genodermatosis
with significant clinical variability, characterized
by brittle hair with sulfur deficiency and typical
“tiger tail” bands under polarized light microscopy,
ichthyosis, photosensitivity, intellectual disability,
and short stature. In most cases, its inheritance
is autosomal recessive, with an overall incidence
of 1.2 per million in Western countries.” Some
are associated with mutations in the general
transcription factor IIH (TFIIH) complex, which
transcribes and repairs by nucleotide excision
(NER) a wide range of DNA lesions, particularly
those induced by ultraviolet light.? Bi-allelic loss-
of-function mutations in GTF2H5 have been
associated with photosensitive trichothiodystrophy
(PTTD) type 3 (OMIM 616395).2

We describe the clinical and genetic aspects of
a patient with a GTF2H5 gene mutation referred
to the Growth and Development Service of the H.
J. Notti Pediatric Hospital, Mendoza, Argentina.
Informed consent was obtained and approved by
the institution’s Ethics and Research Committee
(act 97/2024).

CLINICAL CASE

We present a nine-year-old girl, the sixth child
of a non-consanguineous couple. Her parents
are of Bolivian origin, and she was born at full
term with adequate size and no relevant family
history. When she was 12 months old, she was
referred to the Growth and Development Service
because of postnatal growth retardation with low
weight, severe short stature and microcephaly
(Figure 1). She was underweight with a Z-score
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(Z) of -3.48, severe short stature (Z -4.52),
normal weight for height, microcephaly (Z -3.6),
and developmental delay. She presented with
short, coarse, sparse, curly, and brittle hair;
sparse, short, and thin eyebrows and eyelashes;
seborrheic eczema of the neck and scalp; skin
with fine desquamation and erythematous
base; and signs of photosensitivity. In addition,
brachydactyly, onychodystrophy, and misaligned
teeth with a yellowish tint and polycaries were
evidenced (Figure 2).

By way of background, she was hospitalized
at the age of 2 months for urosepsis by E. coli,
impetiginized dermatitis, and acute malnutrition.

During her follow-up, the laboratory test results
were normal, which included hemacytometry,
renal, hepatic, and thyroid function;
immunochemistry for celiac disease; phosphorus,
calcium and iron metabolism; hemoglobin
electrophoresis; growth hormone determination
under the stimulus, immunological profile, sweat
test, determination of vitamins D and B12,
zinc and copper, organic acids, acylcarnitines,
mycological nail culture. Abdominal ultrasound,
skeletal radiographs, and brain MRI were normal
with delayed bone age. The ophthalmological
evaluation was normal, and the neurological
evaluation showed only neurodevelopmental
compromise and microcephaly, with no other
alterations during the physical examination.

The trichothiodystrophic syndrome was
suspected at 3 years, and a trichological
examination was requested with electron
microscopy, revealing a brindle appearance
with a change in polarization compatible with

Ficure 1. Anthropometric data of the patient along the follow-up in the reference curves of Argentine girls

A GIRLS

Years
Age

A. Stature for age. B. Weight for age.

B GIRLS

Years Age

Source: Charts prepared by Lejarraga H and Orfila J. Arch Argent Pediatr. 1987;85:209-222.



Ficure 2. Clinical characteristics of the patient
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A

A. Dry skin with ichthyosis and photosensitivity, and sparse, brittle hair.
B. Brachydactyly, onychodystrophy, scaly skin with erythematous base, and signs of photosensitivity.

Ficure 3. Trichological examination

A

A. The hair appeared brittle, ribbed at low magnification; at higher magnification with direct light, showed characteristic light and

dark regions called ‘tiger tail’.
B. Changes to polarization with polarized light.

TTD (Figure 3). Recently, at 9 years of age,
due to the new availability of molecular studies,
exome sequencing was performed by next-
generation sequencing detecting the variant
c.2T>C (p.Met1Thr) in homozygosis in the
GTF2H5 gene (ClinVar ID 2136487), classified
as probably pathogenic according to the criteria
of the American College of Medical Genetics
(PVS1, PM2, PPS). Due to the clinical picture and
trichological study, compatible with the molecular
finding, a variant of probably a pathogenic
category in the GTF2H5 gene in the expected
zygosity for a pathology with autosomal recessive
inheritance, such as the one presented, the
corresponding genetic counseling was performed

on the family. None of her relatives presented
clinical manifestations. Confirmation of the Sanger
variant could not yet be performed on the girl or
the parents because the technique is unavailable
in our hospital. The parents are elderly (her
mother is 47 years old, and her father is 51
years old), and the mother has tubal trypsia. The
siblings were advised to perform a carrier search
and complete genetic counseling.

DISCUSSION

TTD is a rare neuroectodermal defect with
high clinical heterogeneity, being the common
characteristic of fragile and sparse hair, skin,
growth, and neurodevelopmental alterations.™#5



As for its molecular etiology, it also presents high
gene heterogeneity and variable expressivity.
Two distinct forms of TTD have been identified
according to the presence or absence of clinical
and cellular photosensitivity, both with a different
genetic basis.®

Approximately half of the reported TTD
patients belong to the photosensitive group
associated with pathogenic variants associated
with biallelic mutations in three genes: ERCCS3,
ERCC2, and GTF2H5, encoding different
subunits of TFIIH.4 Depending on the affected
gene, these are classified as TTD1, TTD2, and
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TTD3, respectively.” TFIIH is essential for both
transcription initiation and DNA NER. The NER
affected by these mutations easily explains the
photosensitive phenotype, as this repair process
is the only pathway in human cells capable of
eliminating solar ultraviolet-induced injury.®

The remaining half of patients with TTD
with competent NER are categorized as non-
photosensitive TTD; these also show a wide
genetic and clinical heterogeneity, mainly without
presenting skin lesions secondary to low UV
exposure.®

Six patients with GTF2H5 mutations have

TasLE 1. Genotypic-phenotypic characteristics of patients with TTD3 reported to date

Patients GTF2H5 Mutation Skin and Neuro-  Growth Phenotype CNS Cardiovascular Dysmorphia Other
TTD3 appendages  development Infections
2004, Giglia-Mari ¢.166C>T (p.Arg56Ter) Congenital MR Sort NR NR NR Cataracts
TTD1BR ¢.62T>C (p.Leu21Pro) ichthyosis stature
heterozygous Collodion
compound baby
Photosensitivity
Eczema
Brittle hair
2004,Giglia-Mari ¢.166C>T (p.Arg56Ter) Congenital MR short NR NR NR
TTD99RO homozygous ichthyosis stature
Photosensitivity
Brittle hair
2004,Giglia-Mari ¢.2T>C (p.Met1Thr) Photosensitivity MR Short NR NR NR Deafness
TTD13/14PV homozygous Brittle hair stature
2014, Moriwaki ¢.166G>C (p.Glu55Ter) Congenital MR Normal No No No Cataracts
homozygous ichthyosis
Collodion baby
Photosensitivity
Brittle hair
2019, CA9A>T (p.Lys17Ter) Congenital Not IUGR Congenital Delayed NR Microphtalmia Prematurity
Michalska €.29T>A (p.lle10Lys) ichthyosis assessable  SGA pneumonia myelination, Hypertelorism Piloric
heterozygous Collodion baby Post-natal HAIs Dilatation Ectropiodn estenosis
compound Alopecia growth of ventricles Eclabium Meckel
Onychodystrophy retardation Structural alteration Neonatal diverticula
of frontal lobes teeth Bilateral
Trigonocephaly Neonatal cryptorchidism
2023, ¢.148_160delGTTAATGTCCTC  Congenital Neonatal IUGR Multiple Vermix, VSD teeth Prematurity
Sorrentino CinsTAATAGCTCCTGG ichthyosis hypotonia SGA hypoplasia ASD Hearing Bilateral
p.(Val50Ter) Collodion baby Cerebellar Overriding aorta  disorders cryptorchidism
homozygous Brittle hair dysplasia Carotid Acute renal
Alopecia Dilatation of the fourth artery failure
ventricle and malformation Nephrocalcinosis
lateral ventricles
Proband ¢.2T>C Photosensitivity MR Short stature Urosepsis Microcephaly No Yellowish teeth
homozygous Brittle hair Post-natal Caries
(p.Met1Thr) Eczema growth Brachydactily
Onychodystrophy retardation
Ichthyosis

ASD: atrial septal defect; VSD: ventricular septal defect; HAIs: health care associated infections; NR: not reported; SGA: small for gestational age; IUGR: intrauterine growth restriction;
MR: mental retardation; CNS: central nervous system; TTD: trichothiodystrophy.
Table modified from Sorrentino U, Agosto C, Benini F, Bertolin C, Cassina M, Bonadies L, et al. Severe trichothiodystrophy and cardiac malformation in a newborn carrying a novel GTF2H5
homozygous truncating variant. Clin Genet. 2023;104(5):604-6.



been reported worldwide; to our knowledge, this
is the first report in Argentina (Table 1).

The diagnostic criteria for TTD are based on
the presence of at least two of four clinical or
laboratory abnormalities: (1) brittle hair and/or
hair shaft abnormalities; (2) tiger tail bands with
polarized microscopy; (3) decreased sulfur or
cystine content of the hair; and (4) abnormality in
DNA repair. The age range at diagnosis of TTD is
between 3 months and 47 years, with an average
of 6 years.*

In our patient, TTD was diagnosed at age 3 for
hair alterations and “tiger tail” bands in polarized
light microscopy. PTTD was confirmed at the age
of 9 by molecular biology, with a GTF2H5 gene
mutation in homozygosis.

Brittle hair and photosensitivity are
common features of all PTTDs;® the onset of
photosensitivity is described between the ages
of 3 and 7."5 The girl we present in this case had
photosensitivity since she was 2 months old.

Congenital ichthyosis and collodion membrane
described in 65% and 9%, respectively, of patients
with TTD are other manifestations present in most
patients with bi-allelic mutations in GTF2H5 at
birth but not found in this patient."?

The patient described presented
onychodystrophy, similar to that reported,?*
neurological involvement, microcephaly, and
developmental delay, as most patients with
GTF2H5 mutation.

The patient presented postnatal growth
retardation, with low weight (Z -3.48) and short
stature (Z -4.52) more severe than published.
Overall, patients with TTD have considerable
growth abnormalities, with a mean Z height-for-
age of -2.75 and PZ weight-for-age of -2.60, with
adequate weight-for-height and normal nutritional
laboratory parameters.*'%'" In previously reported
patients with GTF2H5 mutation, most had short
stature; two had prenatal growth restriction and
one had normal growth.

Susceptibility to infections has been described;
this patient presented sepsis with urinary focus,
and immunodeficiencies were ruled out.™?

The girl reported here presented yellowish
teeth with caries; sparse, short, thin eyebrows
and eyelashes; and craniofacial dysmorphia,
as described by Pascolini et al. in patients with
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PTTD. Ocular and auditory alterations have been
described but were not found in this patient.'+7.12

This is the first case of PTTD type 3 with
GTF2H5 mutation reported in Argentina and the
seventh case worldwide. Being a rare disease
with multisystemic involvement and high clinical
heterogeneity, it requires a high index of suspicion
for early diagnosis, interdisciplinary management,
and appropriate genetic counseling. |
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Rabdomidlisis recurrente como forma de presentacioén
de glucogenosis IX (GSD IX): a propésito de un caso

Alejo Seminara’, Guillermo T. Newkirk’!, Consuelo Durand?

RESUMEN

Se define la rabdomidlisis como el cuadro clinico caracterizado por destruccién del musculo esquelético
asociado a elevaciéon consecuente de creatina quinasa sérica por encima de 5 veces su valor normal
o mayor a 1000 U/L.

Sus causas mas frecuentes son las adquiridas. Sin embargo, existen causas menos frecuentes, como las
enfermedades metabdlicas congénitas, que deben tenerse en cuenta cuando el evento de rabdomidlisis
recurre.

Describimos el caso de un paciente pediatrico con rabdomidlisis a repeticion que presenta como etiologia
desencadenante una glucogenosis tipo IX con mutacion del gen PHKAT.

Esta variante patogénica genera déficit de enzima fosforilasa quinasa muscular, dificultando el uso del
glucégeno como fuente de energia en momentos de ayuno prolongado o aumento de las demandas
metabdlicas.

Consideramos importante ampliar el conocimiento sobre estas entidades frente a cuadros de rabdomiélisis
recurrente en edad pediatrica, para su deteccion temprana y derivacién oportuna al especialista.

Palabras clave: glucogenosis IX; rabdomidlisis; fosforilasa quinasa; gen PHKA1.
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INTRODUCCION

Se define la rabdomidlisis como a la entidad
clinica caracterizada por la destruccién del
musculo esquelético con la resultante
liberacion masiva del contenido intracelular
al compartimiento extracelular, que lleva a
complicaciones sistémicas."?

La presentacion clinica mas frecuente consiste
en mialgias y debilidad muscular en asociacion
con niveles elevados de creatina quinasa sérica
(CK), por encima de 5 veces el valor normal o
mayor a 1000 UI/L."?

Dentro de las etiologias descritas, las mas
frecuentes son adquiridas, entre las cuales se
incluyen infecciones (aproximadamente un 30 %
de los casos), traumatismos y farmacos como los
principales exponentes. Los trastornos congénitos
que conducen a la patologia son mucho menos
frecuentes, aunque afectan predominantemente
a la poblacion pediatrica en sus primeros 10 afios
de vida y deben sospecharse siempre frente a
episodios recurrentes de rabdomidlisis sin otra
causa identificable.™®

En este grupo se encuentran las
enfermedades metabdlicas congénitas, entre
las que se incluyen los trastornos de la beta-
oxidacion, las enfermedades mitocondriales, las
distrofias musculares y las glucogenosis.™*

Las enfermedades del almacenamiento
del glucdégeno o glucogenosis son un conjunto
de enfermedades metabdlicas hereditarias de
presentacion clinica variable, que comparten
en su fisiopatologia la alteracién en puntos
metabdlicos diversos de la via del glucoégeno, lo
cual deviene en la dificultad en su utilizacion como
fuente de glucosa y su posterior acumulacién
excesiva principalmente a nivel hepatico y
muscular. La incidencia global aproximada se
estima en 1 caso por cada 20 000-43 000 nacidos
vivos.*5

La glucogenosis tipo IX se asocia a
mutaciones en la enzima fosforilasa kinasa (PhK),
encargada de activar la enzima fosforilasa, la cual
cataliza el clivaje de las unidades terminales en la
cadena de glucégeno. Estas mutaciones llevan a
una glucogendlisis ineficaz, con almacenamiento
excesivo a nivel hepatico y/o muscular de
glucogeno.*®

La PhK es un heterotetramero conformado
por las subunidades a, B, d (calmodulina) y v,
todas ellas codificadas por distintos genes que
se expresan de forma predominante a nivel
hepatico, muscular y cerebral principalmente. La
subunidad a esta codificada por los genes PHKA1
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de expresion en tejido muscular esquelético y
PHKAZ2 de expresion a nivel hepatico. Ambos
genes se heredan de forma ligada al X, por lo que
la patologia se expresa mas frecuentemente en
varones y, en general, suele haber una historia
familiar compatible en la linea materna.®*

El espectro de presentacion clinica es muy
amplio segun las mutaciones descritas y el
oérgano principalmente afectado, siendo los
signos y sintomas predominantes producto
de una glucogendlisis ineficaz. Los sintomas
musculares suelen incluir hipotonia de leve a
moderada, debilidad, mialgias, rabdomidlisis v,
en algunos casos, se ha descrito la adquisicion
tardia de pautas madurativas del desarrollo motor
grueso.*®

Es esta variabilidad tan amplia en su
sintomatologia que hace de la glucogenosis
tipo IX una enfermedad subdiagnosticada.®

A continuacion, presentamos el caso de un
paciente de 11 afios en quien se diagnostica
glucogenosis tipo IX tras cuadros recurrentes
de rabdomidlisis en contexto de intercurrencias
infecciosas. El objetivo de este trabajo es ampliar
el conocimiento sobre estas patologias en nuestro
medio.

CASO CLIiNICO

Paciente de 11 afios de edad, previamente
sano, acudio a la consulta por un cuadro febril
de reciente comienzo asociando catarro de las
vias aéreas superiores y dolor intenso en ambos
miembros inferiores, particularmente a nivel
de los gemelos con impotencia funcional. Al
examen fisico, se constaté dolor a la palpacién
de ambos miembros inferiores. No se detectaron
visceromegalias a la palpacién abdominal.
Presentaba diuresis conservada, sin coluria.

El laboratorio mostré un aumento marcado
de CK (valor maximo 1480 U/L) y alteracion del
hepatograma con aumento de las transaminasas
(aspartato-aminotransferasa [GOT] 103 U/L,
alanina-aminotransferasa [GPT] 60 U/L). Frente
a la sospecha de miositis de etiologia viral, se
realizaron serologias para citomegalovirus, virus
de Epstein-Barr, dengue y parvovirus negativos.
Se indico tratamiento ambulatorio con controles
frecuentes, abundante hidratacion por via oral y
tratamiento sintomatico. El cuadro se resolvi6é ad
integrum.

En los dos afios siguientes, presentd dos
nuevos episodios siempre en contexto febril y con
similares caracteristicas clinicas (CK maxima de
2560 U/L, GOT 103 U/L, GPT 47 U/L), sin requerir



internacion. Al interrogatorio dirigido, sus padres
refirieron que, al realizar ejercicio fisico intenso,
el paciente presentaba dolor franco en ambos
miembros inferiores, incluso con la necesidad de
detener la actividad momentaneamente.

Ante un paciente con episodios de
rabdomidlisis recurrente, con aumento de CK 'y
transaminasas, frente a desencadenantes como
el aumento de las demandas metabdlicas por
cuadros febriles o ejercicio y sin diagndstico
etiopatogénico, se decidié consultar al Servicio de
Errores Congénitos del Metabolismo de nuestra
institucion.

Se evaluo al paciente y, sobre la base
de sus antecedentes patoldgicos, se realizd
determinacion de acilcarnitinas, carnitina y
aminoacidos en sangre, todos ellos dentro
de parametros normales, y acidos organicos
urinarios, que presentaron minimas alteraciones
no significativas.

Al persistir la sospecha clinica, se ampliaron
los estudios con un panel genético expandido
para rabdomidlisis, el cual informé la variante
c.1663C>T en hemicigosis en el gen PHKA1
ligado al cromosoma X que codifica para la
PhK de expresién muscular, que se encuentra
deficiente en la glucogenosis IX.

El paciente inicié seguimiento con especialidad
y comenzo con medidas de control nutricional y
preventivas, como tener vacunas al dia, mantener
adecuada hidratacion y evitar ejercicio fisico
extenuante. Asimismo, se le indicé que consultara
ante episodios de dolor muscular o coluria, y se
le entregd una carta de crisis para presentar al
personal de salud.

DISCUSION

La rabdomidlisis en la edad pediatrica es
realmente un desafio diagndstico para el médico
tratante. La presencia de entidades infecciosas,
particularmente virales, puede actuar como
causante en si del fenédmeno litico o como “gatillo”
en pacientes con trastornos metabdlicos aun no
diagnosticados, por lo cual llegar al diagnéstico
es dificil.

Frente a episodios recurrentes de
rabdomidlisis, principalmente en aquellos
desencadenados en contexto de aumento de las
demandas metabdlicas, consideramos importante
ampliar el horizonte diagndstico tras haber
descartado las entidades mas frecuentes. La
identificacion oportuna de estos trastornos tiene
implicancias prondsticas favorables.'25

Entre las entidades congénitas causantes
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de rabdomidlisis recurrente en nifios, se
encuentran los trastornos de la beta-oxidacion
de acidos grasos, por ejemplo la deficiencia
de carnitina palmitoil transferasa Il (CPT2),
y las enfermedades de almacenamiento del
glucégeno como la glucogenosis V o enfermedad
de McArdle. También se incluyen en este grupo
algunas enfermedades mitocondriales y distrofias
musculares.'*® Las mutaciones en el gen LIPIN1
se deben tener en cuenta porque son una causa
relativamente frecuente de rabdomidlisis en
pediatria’ y la encefalopatia TANGO 2 puede
asociar episodios de rabdomidlisis y otras
manifestaciones similares a las enfermedades
mitocondriales.?

Descartadas las causas mas comunes
de rabdomiolisis, ciertas determinaciones
de laboratorio general pueden orientar el
diagndstico, por ejemplo hepatograma, lactato
deshidrogenasa, acido urico, glucemia en ayunas,
amonio, acido lactico y el lipidograma. Estudios
especificos metabdlicos son las determinaciones
de acilcarnitinas, carnitina y aminoacidos en
sangre y acidos organicos urinarios. Estos
resultados podran orientar el diagndstico, que se
puede confirmar mediante estudios moleculares,
o0 podran resultar normales y se continua la
busqueda etioldgica también mediante estudios
moleculares, generalmente paneles de genes o
estudio del exoma nuclear.

En caso de pruebas negativas con alta
sospecha clinica, se puede recurrir a la biopsia
muscular para andlisis enzimatico y genético."?*°

En relacion con nuestro paciente, él presenta
una variante en hemicigosis en el gen PHKA1
que se predice patogénica in silico y que es
rara. Esta presente en hemicigosis en 1 entre
cerca de 34 000 individuos masculinos de
bancos poblacionales mundiales y no ha sido
previamente descripta.

Las variantes patogénicas en PHKA1
condicionan un déficit de la enzima PhK en
forma predominante a nivel muscular. La
presentacion clinica de nuestro paciente se
caracteriza particularmente por episodios de
rabdomidlisis recurrente en contexto de aumento
de las demandas metabdlicas.

Existe escasa literatura respecto al tratamiento
a largo plazo de esta patologia y su evolucion
natural.

El seguimiento de estos pacientes debe
ser interdisciplinario. El objetivo principal del
tratamiento es el manejo metabdlico adecuado
para prevenir las complicaciones asociadas.*> B
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Recurrent rhabdomyolysis as a presenting feature of
glycogenosis IX (GSD IX): a case report

Alejo Seminara’, Guillermo T. Newkirk’!, Consuelo Durand?

ABSTRACT

Rhabdomyolysis is the clinical picture characterized by the destruction of skeletal muscle. It is associated
with the consequent elevation of serum creatine kinase above five times its standard value or greater
than 1,000 U/L.

Its most frequent causes are acquired. However, less frequent causes, such as congenital metabolic
diseases, should be considered when the rhabdomyolysis event recurs.

We describe the case of a pediatric patient with recurrent rhabdomyolysis, which triggered by a type IX
glycogenosis with a PHKA1 gene mutation.

This pathogenic variant generates muscle phosphorylase kinase enzyme deficiency, hindering the use
of glycogen as an energy source during prolonged fasting or metabolic demands.

We consideritessential to increase knowledge about these entities in the face of recurrent rhabdomyolysis
in the pediatric age for early detection and timely referral to a specialist.
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INTRODUCTION

Rhabdomyolysis is a clinical entity
characterized by the destruction of skeletal
muscle and the massive release of intracellular
contents into the extracellular compartment,
leading to systemic complications.-?

The most frequent clinical presentation
consists of myalgia and muscle weakness
associated with elevated serum creatine kinase
(CK) levels above five times the normal value or
greater than 1,000 IU/L."?

Among the etiologies described, the most
frequent are acquired, including infections
(approximately 30% of cases), trauma, and
drugs as the foremost exponents. Congenital
disorders leading to pathology are much less
frequent. However, they predominantly affect the
pediatric population in their first 10 years of life.
They should always be suspected in the face of
recurrent episodes of rhabdomyolysis with no
other identifiable cause.3

This group includes congenital metabolic
diseases, including beta-oxidation disorders,
mitochondrial diseases, muscular dystrophies,
and glycogen storage diseases.'*

Glycogen storage diseases or glycogenosis
are a group of hereditary metabolic diseases
with variable clinical presentations. They share
in their pathophysiology the alteration in different
metabolic points of the glycogen pathway,
which results in difficulty in its utilization as a
source of glucose and its subsequent excessive
accumulation, mainly at the hepatic and muscular
levels. The approximate global incidence is
estimated at 1 case per 20,000-43,000 live
births.*5

Glycogenosis type IX is caused by mutations
in the enzyme phosphorylase kinase (PhK), which
activates the enzyme phosphorylase, which
catalyzes the cleavage of the terminal units in
the glycogen chain. These mutations lead to
inefficient glycogenolysis, with excessive hepatic
and/or muscular glycogen storage.*®

PhK is a heterotetramer consisting of a, 3,
0 (calmodulin), and y subunits, all encoded by
different genes that are predominantly expressed
mainly at the hepatic, muscular, and brain levels.
The PHKA1 genes encode the a subunit of
expression in skeletal muscle tissue and PHKAZ2
of expression at the hepatic level. Both genes are
inherited in an X-linked manner, so the pathology
is more frequently expressed in males. Generally,
there is usually a compatible family history in the
maternal line.®®
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The spectrum of clinical presentation is vast
depending on the mutations described and
the organ primarily affected; the predominant
signs and symptoms result from ineffective
glycogenolysis. Muscular symptoms usually
include mild to moderate hypotonia, weakness,
myalgias, rhabdomyolysis, and, in some cases,
delayed acquisition of maturational patterns of
gross motor development has been described.*¢

This wide variability in its symptomatology
makes glycogenosis type IX an underdiagnosed
disease.®

We present the case of an 11-year-old
patient diagnosed with glycogenosis type IX
after recurrent rhabdomyolysis in the context
of infectious intercurrences. This work aims to
increase the knowledge about these pathologies
in our environment.

CLINICAL CASE

An 11-year-old previously healthy male patient
presented with a recent onset of fever associated
with upper airway infection and intense pain
in both lower limbs, particularly at the level of
the calves, with functional impotence. Physical
examination revealed pain in the palpation of
both lower limbs. No visceromegaly was detected
on abdominal palpation. Diuresis was preserved
without choluria.

The laboratory showed a marked increase in
CK (maximum value: 1,480 U/L) and alteration
of the hepatogram with increased transaminases
(aspartate aminotransferase [GOT] 103 U/L,
alanine aminotransferase [GPT] 60 U/L). Given
the suspicion of myositis of viral etiology,
serologies for cytomegalovirus, Epstein-Barr
virus, dengue, and parvovirus were performed
with negative results. Outpatient treatment was
indicated with frequent controls, abundant oral
hydration, and symptomatic treatment. The
condition resolved ad integrum.

In the following two years, he presented two
new episodes, always in a febrile context and
with similar clinical characteristics (maximum CK
of 2560 U/L, GOT 103 U/L, GPT 47 U/L), without
requiring hospitalization. Upon questioning, his
parents reported that, when performing intense
physical exercise, the patient presented pain in
both lower limbs, even with the need to stop the
activity momentarily.

In the case of a patient with recurrent episodes
of rhabdomyolysis, with increased CK and
transaminases, in the face of triggers such as
increased metabolic demands due to fever or



exercise and without an etiopathogenic diagnosis,
it was decided to consult the Inborn Errors of
Metabolism Service of our institution.

The patient was evaluated, and based on his
pathological history, acylcarnitines, carnitine, and
amino acids were determined in blood, all within
normal parameters, and urinary organic acids,
which showed minimal non-significant alterations.

As clinical suspicion persisted, studies were
extended with an expanded genetic panel for
rhabdomyolysis, which reported the ¢.1663C>T
variant in hemizygosis in the X-linked PHKA1
gene encoding for muscle-expressing PhK, which
is deficient in glycogenosis IX.

The patient started follow-up with a
specialty and initiated nutritional and preventive
control measures, such as having up-to-date
vaccinations, maintaining adequate hydration, and
avoiding strenuous physical exercise. The patient
was also instructed to consult during episodes of
muscle pain or choluria and was given a crisis
letter to present to the healthcare personnel.

DISCUSSION

Rhabdomyolysis in children is a diagnostic
challenge for the treating physician. The presence
of infectious entities, particularly viral, can cause
the lytic phenomenon itself or act as a “trigger” in
patients with undiagnosed metabolic disorders,
making diagnosis difficult.

In the face of recurrent episodes of
rhabdomyolysis, mainly in those triggered by
increased metabolic demands, we consider
it essential to broaden the diagnostic horizon
after having ruled out the most frequent entities.
The timely identification of these disorders has
favorable prognostic implications."25

Among the causative congenital entities of
recurrent rhabdomyolysis in children are fatty acid
beta-oxidation disorders, e.g., carnitine palmitoyl
transferase Il (CPT2) deficiency, and glycogen
storage diseases such as glycogenosis V or
McArdle’s disease. Some mitochondrial diseases
and muscular dystrophies are also included in this
group.™*® Mutations in the LIPIN1 gene should
be considered because they are a relatively
frequent cause of rhabdomyolysis in pediatrics,’
and TANGO 2 encephalopathy can be associated
with episodes of rhabdomyolysis and other
manifestations similar to mitochondrial diseases.®

Once the most common causes of
rhabdomyolysis have been ruled out, specific
general laboratory tests can guide the diagnosis,
for example, hepatogram, lactate dehydrogenase,
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uric acid, fasting blood glucose, ammonium, lactic
acid, and lipidogram. Specific metabolic studies
determine acylcarnitines, carnitine, and amino
acids in blood and urinary organic acids. These
results may guide the diagnosis, which molecular
studies can confirm, or they may be normal, and
molecular studies also continue the etiological
search, generally gene panels or nuclear exome
studies.

Muscle biopsy can be used for enzymatic and
genetic analysis in case of negative tests with
high clinical suspicion.'?4%

Our patient presents a rare variant in the
hemizygous form in the PHKA1 gene that is
predicted to be pathogenic in silico. It is present
in hemizygous form 1 among about 34,000 male
individuals from worldwide population banks and
has not been previously described.

The pathogenic variants in PHKA1 cause a
deficit of the PhK enzyme predominantly at the
muscular level. Our patient’s clinical presentation
is mainly characterized by episodes of recurrent
rhabdomyolysis in the context of increased
metabolic demands.

There is scarce literature regarding the long-
term treatment of this pathology and its natural
evolution.

The follow-up of these patients should be
interdisciplinary. The main goal of treatment is
adequate metabolic management to prevent
associated complications.** ®
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) Anemia hemolitica autoinmune por hemolisina bifasica
de Donath-Landsteiner: un desafio diagnéstico

Laura Castro’ ®, Carolina Davenport?

RESUMEN

La anemia hemolitica autoinmune por hemolisina bifasica de Donath-Landsteinerrepresenta unverdadero
desafio diagndstico debido a su baja frecuencia y a la compleja metodologia que conlleva la prueba
utilizada para su confirmacion.

Se presenta habitualmente en nifios previamente sanos de manera abrupta, generalmente secundaria a
una virosis. Los sintomas derivados de la intensa hemdlisis intravascular suelen confundirse con cuadros
de sepsis y, si bien su evolucion es autolimitada y de buen pronéstico, suelen producir internaciones
prolongadas que conllevan una potencial morbilidad debido alarealizacion de exdamenes complementarios
y tratamientos innecesarios.

Se presenta el caso de un nifio con diagnéstico de anemia hemolitica autoinmune secundariaa hemolisina
bifasica con el objetivo de destacar la importancia del diagnéstico oportuno para realizar un tratamiento
adecuado.

Palabras clave: anemia hemolitica autoinmune; hemoglobinuria paroxistica a frigore; proteinas
hemolisinas; anticuerpo de Donath-Landsteiner.
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INTRODUCCION

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es
un trastorno poco frecuente con una incidencia
estimada de 1 a 3 casos por 100 000 habitantes
al afio."® En la infancia, la AHAI por hemolisina
bifasica de Donath-Landsteiner (DL), conocida
también como hemoglobinuria paroxistica a
frigore (HPF), representa un tercio de todas las
AHAI.24 Suele presentarse en niflos menores
de 5 afos, de manera abrupta, secundaria a
una virosis, con una evolucion autolimitada y
buen prondstico, generalmente sin recidivas. Sin
embargo, la intensa anemia de instalacién aguda
producto de la hemdlisis intravascular puede
poner en riesgo la vida del paciente y requerir
transfusiones de glébulos rojos desplasmatizados
(GRD) como tratamiento de sostén de urgencia.*®

Se presenta el caso de un nifio de 2 afios con
caracteristicas clinicas y examenes de laboratorio
compatibles con AHAI secundaria a hemolisina
bifasica, con el objetivo de promover la sospecha
diagndstica temprana y la realizacion de pruebas
de laboratorio especificas para su confirmacion,
lo que permite un correcto abordaje terapéutico.

CASO CLIiNICO

Paciente de 2 afios de sexo masculino, sin
antecedentes relevantes, que concurrio a la
guardia externa del hospital por presentar fiebre
de 5 dias de evolucion sumandose palidez,
decaimiento y vomitos en las ultimas 24 horas.

Al examen fisico se encontraba en regular
estado general, febril (38 °C), taquicardico
(185 latidos por minuto), taquipneico
(40 respiraciones por minuto), normotenso
(90/60 mmHg), con palidez de piel y mucosas.

Ante la sospecha clinica de sepsis, recibio
aporte de oxigeno, expansion con solucién
fisiologica, se tomaron muestras para cultivos y se
indico antibioticoterapia parenteral. El laboratorio
inicial informé: hematocrito 12 %, hemoglobina
4,6 g/dl, volumen corpuscular medio (VCM) 77 fl,
globulos blancos 32 500/mm?3con predominio
neutrofilico, plaquetas 429 000/mm?3, reticulocitos
2,6 %. Se descarto, por antecedentes y examen
clinico, anemia secundaria a hemorragias. Se
realizé transfusion de GRD con buena tolerancia;
el estudio inmunohematolégico pretransfusional
informd prueba de Coombs directa (PCD) positiva
y prueba de Coombs indirecta (PCI) negativa,
por lo que se decidié iniciar tratamiento con
gammaglobulina intravenosa y, luego de obtener
un resultado normal en la punciéon de médula
0sea, se indicaron corticoides.
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Teniendo en cuenta la anemia grave,
el aumento de lactato-deshidrogenasa
y de bilirrubina total a predominio indirecto
con hemoglobinuria positiva sugestivas de
hemdlisis intravascular activa, junto al perfil
inmunohematolégico con PCD positiva por
complemento (C3d) y PCI negativa, se planted
la posibilidad de estar frente a un cuadro de
AHAI por hemolisina bifasica, que se confirmé
con la prueba de Donath Landsteiner que resulté
positiva (Figura 1). Ante este diagndstico, se
suspendio el tratamiento instaurado inicialmente
(gammaglobulina y corticoides), se continué
con transfusiones de GRD como tratamiento de
sostén y se procuré que el paciente permaneciera
en un ambiente calido, minimizando la exposicién
al frio.

En busqueda de probables agentes
infecciosos asociados al cuadro, se solicitaron
serologias y se obtuvo IgM positiva e IgG negativa
para parvovirus B19, IgM positiva e IgG negativa
para Mycoplasma, e IgM e IgG positivas para
SARS-CoV-2. Los resultados del colagenograma
fueron normales; los cultivos fueron negativos y la
ecografia abdominal presento solo hepatomegalia
homogénea leve.

El paciente evolucion6 favorablemente
y egreso al décimo dia con hemoglobina en
ascenso. En la Tabla 1 se presenta la evolucion
y cronologia de los valores de laboratorio del
paciente, y el tratamiento recibido.

De manera ambulatoria, se monitored su
recuperacion hasta la resolucion de la anemia, sin
nueva evidencia de hemdlisis en el afio posterior
al alta.

DISCUSION

La HPF fue descrita inicialmente en el
siglo XIX, en pacientes con sifilis congénita
y terciaria que presentaban paroxismos de
hemoglobinuria luego de la exposicion a bajas
temperaturas.+® En la actualidad, prevalece en
menores de 5 afios, con predominio en el sexo
masculino, generalmente precedida dos a tres
semanas por un cuadro de infeccion de via aérea
superior o gastroenteritis.

La principal teoria acerca del origen del
anticuerpo presente en la HPF plantea la
produccion de anticuerpos con reactividad
cruzada, en respuesta a un proceso infeccioso,
dirigidos contra un antigeno del sistema del grupo
sanguineo P (anti-P).

Se han descrito casos asociados a
infecciones por virus Epstein-Barr, varicela-



Ficura 1. Prueba de Donath Landsteiner
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Grupo 1
Suero del paciente
y células P positivas

Grupo 2
Suero del paciente,
pool de suero fresco

Grupo 3
Pool de suero fresco
y células P positivas

y células P positivas

0°C 0°C 37°C 0°C
37°C 37°C

Prueba de Donath Landsteiner

37°C 0°C 0°C 37°C
37°C

Se preparan tres grupos de 3 tubos de la siguiente manera: (1) suero del paciente, (2) suero del paciente y suero fresco
normal, y (3) suero fresco normal Gnicamente. En el grupo 2 se afiade suero fresco normal al suero del paciente como fuente
de complemento. El grupo 3 con el suero normal solo, debe actuar como control negativo. Se afiaden eritrocitos positivos
para el antigeno P a cada tubo. El primer tubo de cada conjunto se incuba en hielo a 0 °C y luego se lleva a 37 °C; el segundo
tubo de cada conjunto se incuba solo en hielo y el tercer tubo se incuba solo a 37 °C. La hemodlisis en el primer tubo de los
conjuntos 1y 2 es una prueba positiva. (Figura de elaboracién propia).

z6ster, citomegalovirus, parvovirus, virus de la
parotiditis, influenza, sarampién y también a
infecciones bacterianas del tracto respiratorio
por Mycoplasma pneumoniae y Haemophilus
influenzae .*"

En nuestro paciente, se obtuvo IgM positivas e
IgG negativas tanto para Mycoplasma como para
parvovirus, con IgM e IgG positivas para SARS-
CoV-2, todos perfiles seroldgicos compatibles con
infeccién aguda reciente, por lo que podrian estar
relacionadas con el cuadro de HPF.

En cuanto a la presentacién clinica, esta
AHAI se manifiesta como un cuadro de brusca
instalacion caracterizado por anemia aguda
grave, desencadenada por frio, acompafiada
de fiebre, ictericia, dolor lumbar y/o abdominal,

todos sintomas de la intensa hemolisis.
Debido a que esta es predominantemente
intravascular, los pacientes no suelen presentar
hepatoesplenomegalia.>®

El laboratorio se caracteriza por evidenciar
parametros compatibles con hemdlisis
intravascular y anemia regenerativa con
reticulocitosis, aunque esta puede no ser evidente
al inicio del cuadro clinico debido a cierto grado
de mielosupresion secundaria a infecciones
recientes o a una respuesta compensadora inicial
inadecuada.>"® Esto fue observado en el paciente
reportado, que presentd una curva ascendente de
reticulocitos, con valor inicial del 2,6 % y del 25 %
al cuarto dia de internacion.

Se destaca la importancia de considerar a la

TaBLA 1. Cronologia del tratamiento y de parametros de laboratorio

Dia de internacion 1 2 3 4 5 10
Tratamiento TGRD/GG GG TGRD MP

Hto (%)/Hb (g/dl) 12/4,6 18/6,6 17/5,9 16/5,6 26/9 33/10,7
Leucocitos/mm? 32500 30000 44200 49400 44 300 16 600
Plaguetas/mm? 429000 150000 166 000 478000 443000 460000
Reticulocitos (%) 2,6 g 5 25 17 15
BT/BD (mg/dl) 3,8/0,9 2/0,4 1,74/0,36 0,61/0,2 0,4/0,2 0,50/0,20
LDH (UlI/1) 1222 1173 980 807 615 415

TGRD: transfusién de glébulos rojos desplasmatizados; GG: gammaglobulina; MP: metilprednisolona; Hto: hematocrito;
Hb: hemoglobina; BT: bilirrubina total;, BD: bilirrubina directa; LDH: lactato-deshidrogenasa.



HPF como diagndstico diferencial en los pacientes
interpretados inicialmente como sépticos y que
presentan anemia grave como unica citopenia,
en los cuales las caracteristicas clinicas que
pueden compartir ambos cuadros junto a la
evolucion autolimitada de la HPF contribuyen a
su subdiagnéstico. Este punto es ilustrado por
Heddle, quien describié la experiencia de un
hospital que no habia diagnosticado ningun caso
de HPF en un periodo de 6 afios, pero después
de un unico diagnéstico de HPF, se identificaron
4 casos adicionales en los 9 meses siguientes.®

En relacién con el diagndstico, en todo
paciente en quien se haya establecido la
presencia de hemdlisis sin una causa evidente,
debe efectuarse la PCD para distinguir la anemia
de origen inmunoldgico y no inmunolégico. En la
mayoria de las AHAI, esta prueba resulta positiva
y es fundamental determinar el subtipo teniendo
en cuenta la temperatura 6ptima de reaccion
de los anticuerpos, para definir el tratamiento
adecuado.'®

El anticuerpo presente en la HPF se
caracteriza por ser un autoanticuerpo bifasico
que solo se une a los glébulos rojos a bajas
temperaturas (circulacion periférica), con fijacion
del complemento. A temperaturas mas altas
(circulacion central), el anticuerpo se disocia
del glébulo rojo, sin embargo, el complemento
permanece unido activandose y desencadenando
la hemolisis intravascular, con un perfil
inmunohematoldgico que se caracteriza por una
PCD positiva para complemento (C3d). El término
bifasico se debe a las diferentes temperaturas en
las que se produce la unién al glébulo rojo y la
activaciéon del complemento.

En los nifios que presentan caracteristicas
sugestivas de hemodlisis intravascular con PCD
positiva por complemento, debe sospecharse
HPF y confirmar el diagndstico con la prueba
in vitro de Donath-Landsteiner (Figura 1).La
deteccién de la hemolisina bifasica requiere
del conocimiento de la prueba por parte del
especialista, el control estricto de la temperatura
de la muestra desde el momento de la
extraccion hasta su procesamiento, y luego la
incubacion a diferentes temperaturas, por lo que
esta prueba suele realizarse solo en centros
especializados.”81.12

El tratamiento propuesto en la bibliografia es
sintomatico y consiste en la transfusiéon de GRD
y en evitar la exposicion al frio.5'"'314 En relacién
con el tratamiento indicado al paciente, tanto
la gammaglobulina como los corticoides fueron
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suspendidos al arribar al diagnéstico de HPF;
se trata de una conducta posible en el manejo
de la AHAI hasta la confirmacion seroldgica del
laboratorio de inmunohematologia, teniendo en
cuenta la naturaleza benigna y autolimitada del
cuadro clinico, como también fue descripto por
otros autores.*1"13

Este reporte pone de manifiesto la necesidad
de estudiar las anemias graves que acompafian
un cuadro clinico compatible con sepsis,
dado que las crisis hemoliticas agudas suelen
presentarse con afectacion del estado general,
fiebre y palidez, junto al aumento de reactantes
de fase aguda. Ante la presencia de hemdlisis
intravascular aguda con PCD positiva por
complemento y PCI negativa, debe considerarse
el diagndstico de HPF. La sospecha precoz y
su confirmacion mediante la prueba bifasica de
DL son esenciales para ofrecer al paciente un
abordaje adecuado y evitar realizar examenes y
tratamientos innecesarios.
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Autoimmune hemolytic anemia due to biphasic
Donath-Landsteiner hemolysin: a diagnostic challenge

Laura Castro’ ®, Carolina Davenport?

ABSTRACT

Autoimmune hemolytic anemia due to Donath-Landsteiner biphasic hemolysin represents a real diagnostic
challenge due to its low frequency and the complex methodology involved in the test used to confirm it.

It usually presents abruptly in previously healthy children, secondary to a viral infection. The symptoms
derived from the intense intravascular hemolysis are often confused with sepsis. Although its evolution is
self-limited and has a good prognosis, it usually causes prolonged hospitalization with potential morbidity
due to the performance of complementary tests and unnecessary treatments.

The case of a child diagnosed with autoimmune hemolytic anemia secondary to biphasic hemolysin is
presented to highlight the importance of timely diagnosis for adequate treatment.
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Donath-Landsteiner antibody.
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INTRODUCTION

Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is
a rare disorder with an estimated incidence
of 1 to 3 cases per 100,000 population per
year."? In childhood, Donath-Landsteiner biphasic
hemolysin (DL) AIHA, also known as paroxysmal
hemoglobinuria a frigore (PHF), accounts for one-
third of all AIHA.2# It usually presents abruptly
in children under 5 years of age, secondary to
a viral infection, with a self-limited course and
good prognosis, usually without recurrence.
However, the intense acute anemia resulting from
intravascular hemolysis can be life-threatening
and may require transfusions of packed red blood
cells (pPRBC) as emergency supportive care.*®

We present the case of a 2-year-old boy with
clinical features and laboratory tests compatible
with AIHA secondary to biphasic hemolysin. We
aim to promote early diagnostic suspicion and the
performance of specific laboratory tests to confirm
it, allowing a correct therapeutic approach.

CLINICAL CASE

A 2-year-old male patient with no relevant
medical history attended the hospital outpatient
department presenting with a fever of 5 days’
duration, with paleness, weakness, and vomiting
in the last 24 hours.

On physical examination, he was in fair
condition. He was febrile (38 °C), tachycardic
(185 beats per minute), tachypneic (40 breaths
per minute), normotensive (90/60 mmHg), and
had pallor of skin and mucous membranes.

Given the clinical suspicion of sepsis, he
received oxygen, expansion with saline
solution, samples were taken for cultures, and
parenteral antibiotic therapy was indicated.
The initial laboratory report showed: hematocrit
12%, hemoglobin 4.6 g/dl, mean corpuscular
volume (MCV) 77 fl, white blood cells 32,500/
mm?® with neutrophilic predominance, platelets
429,000/mm?3, and reticulocytes 2,6%. Anemia
secondary to hemorrhage was ruled out by history
and clinical examination. The pre-transfusion
immunohematological study reported positive
direct Coombs’ test (DCT) and negative indirect
Coombs’ test (ICT), so it was decided to start
treatment with intravenous gamma globulin and,
after obtaining a normal result in the bone marrow
puncture, corticosteroids were indicated.

Considering the severe anemia, the
increase of lactate dehydrogenase and total
bilirubin to indirect predominance with positive
hemoglobinuria, suggestive of active intravascular
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hemolysis, along with the immunohematologic
profile findings of complement-positive DCT
(C3d) and negative ICT, it was suggested that
the patient might have AIHA due to biphasic
hemolysin, which was confirmed by the Donath-
Landsteiner test, which was positive (Figure 1).
Because of this diagnosis, the initial treatment
(gamma globulin and corticosteroids) was
suspended, pRBC transfusions were continued as
supportive treatment, and the patient was kept in
a warm environment, minimizing exposure to cold.

Serology was requested to search for probable
infectious agents associated with the condition.
IgM and IgG were positive and negative for
parvovirus B19, IgM and IgG were positive and
negative for Mycoplasma, and IgM and IgG
were positive for SARS-CoV-2. Collagenogram
results were normal; cultures were negative,
and abdominal ultrasound showed only mild
homogeneous hepatomegaly.

The patient presented a good evolution and
was discharged on the tenth day with rising
hemoglobin. Table 1 shows the evolution and
chronology of the patient’s laboratory values and
the treatment received.

On an outpatient basis, her recovery was
monitored until resolution of the anemia, with no
new evidence of hemolysis in the year following
discharge.

DISCUSSION

PHF was initially described in the 19th century
in patients with congenital and tertiary syphilis
who presented paroxysms of hemoglobinuria after
exposure to low temperatures.*® It is prevalent in
children under 5 years of age, predominantly in
males, generally preceded two to three weeks by
a case of upper airway infection or gastroenteritis.

The leading theory about the origin of the
antibody present in PHF suggests the production
of cross-reactive antibodies in response to an
infectious process directed against an antigen of
the P blood group system (anti-P).

Cases associated with Epstein-Barr virus
infections, varicella-zoster, cytomegalovirus,
parvovirus, mumps virus, influenza, measles,
and bacterial respiratory tract infections by
Mycoplasma pneumoniae and Haemophilus
influenza, were reported.*’

In our patient, we obtained positive IgM and
negative IgG for both Mycoplasma and parvovirus,
with positive IgM and IgG for SARS-CoV-2. These
serologic profiles are compatible with recent acute
infections and could relate to PHF.



Ficure 1. Donath-Landsteiner test
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Group 1
Patient serum and
P-positive cells

0°C
37°C

0°C 37°C 0°C

37°C

0°C

Donath Landsteiner test

Group 2
Patient’s serum, fresh serum
pool, and P-positive cells

Group 3
Pool of fresh serum
and P-positive cells

0°C
37°C

37°C 0°C 37°C

Three groups of 3 tubes are prepared as follows: (1) patient serum, (2) patient serum and fresh normal serum, and (3) fresh
normal serum only. In group 2, fresh normal serum is added to the patient’s serum as a source of complement. Group 3 with
normal serum alone should act as a negative control. Positive erythrocytes are added for the P antigen to each tube. The first
tube of each set is incubated on ice at 0 °C and then brought to 37 °C; the second tube of each set is incubated alone on ice,
and the third tube is incubated alone at 37 °C. Hemolysis in the first tube of sets 1 and 2 is a positive test (Figure prepared in-

house).

As for the clinical presentation, this AIHA
manifests as a sudden onset characterized
by severe acute anemia triggered by cold,
accompanied by fever, jaundice, and lumbar
and/or abdominal pain, all symptoms of the
intense hemolysis. Because this is predominantly
intravascular, patients do not usually present with
hepatosplenomegaly.>®

The laboratory’s evidence of a compatible
pattern with hemolytic intravascular and
regenerative anemia with reticulocytosis
characterizes it. However, this may not be evident
at the beginning of the clinical picture due to some
degree of myelosuppression secondary to recent
infections or an inadequate initial compensatory
response.>”® This was observed in the reported

patient, who presented an ascending curve of
reticulocytes, with an initial value of 2.6% on the
fourth day of hospitalization.

The importance of considering the PHF
as a differential diagnosis in patients initially
interpreted as septic and presenting with severe
anemia as the only cytopenia, is highlighted.
The clinical features that may be shared by both
conditions, together with the self-limiting course
of PHF, contribute to its underdiagnosis. This
point is illustrated by Heddle, who described the
experience of a hospital that had not diagnosed
any cases of PHF for over 6 years, but after a
single diagnosis of PHF, identified four additional
cases in the following nine months.®

Regarding the diagnosis, in any patient in

TaBLE 1. Chronology of the treatment and laboratory parameters

Day of hospitalization 1 2 3 4 5 10
Treatment TGRD/GG GG TGRD MP

Hto (%)/Hb (g/dI) 12/4.6 18/6.6 17/5.9 16/5.6 26/9 33/10.7
Leukocytes/mm? 32500 30000 44200 49400 44 300 16 600
Platelets/mm?3 429000 150000 166 000 478000 443000 460000
Reticulocytes (%) 2.6 g 5 25 17 15
TB/DB (mg/dl) 3.8/0.9 2/0.4 1.74/0.36 0.61/0.2 0.4/0.2 0.50/0.20
LDH (Ul/) 1222 1173 980 807 615 415

PRBCT: transfusion of packed red blood cells; GG: gamma globulin; MP: methylprednisolone; Hto: hematocrit; Hb: hemoglobin;

TB: total bilirubin; DB: direct bilirubin; LDH: lactate dehydrogenase.



whom hemolysis has been established without
an apparent cause, DCT should be performed
to distinguish anemia of immunologic and non-
immunologic origin. In most AIHA, this test is
positive, and it is essential to determine the
subtype, considering the optimal antibody
reaction temperature, to define the appropriate
treatment. 0"

The antibody present in PHF is characterized
as a biphasic autoantibody that only binds to
red blood cells at low temperatures (peripheral
circulation), with complement fixation. At higher
temperatures (central circulation), the antibody
dissociates from the red blood cell. However,
the complement remains bound, activating
and triggering intravascular hemolysis, with
an immunohematological profile characterized
by complement-positive DCT (C3d). The term
biphasic is based on the different temperatures at
which red cell binding and complement activation
occur.

In children presenting with features suggestive
of intravascular hemolysis with complement-
positive DCT, PHF should be suspected, and
the diagnosis should be confirmed with the
in vitro Donath-Landsteiner test (Figure 1).
Detection of biphasic hemolysin requires the
specialist’'s knowledge of the test, strict control of
the temperature of the sample from the moment of
extraction until its processing, and then incubation
at different temperatures, so this test is usually
performed only in specialized centers.”&1:12

The treatment proposed in the literature is
symptomatic and consists of RBC transfusion and
avoiding exposure to cold.>'"'314 Regarding the
treatment indicated to the patient, both gamma
globulin and corticosteroids were discontinued
upon diagnosis of PHF.

This is a possible behavior in managing
AIHA until serological confirmation by the
immunohematology laboratory, considering the
benign and self-limited nature of the clinical
picture, as also described by other authors. 13

This report highlights the need to study
severe anemias that accompany a clinical picture
compatible with sepsis, given that acute hemolytic
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crises usually present with general conditions,
fever, and pallor, together with an increase
in acute-phase reactants. In the presence of
hemolysis in the case of acute intravascular
disease with complement-positive DCT and
negative ICT, the diagnosis of PHF should be
considered. Early suspicion and its confirmation
by biphasic DL testing are essential to offer
the patient an adequate approach and avoid
unnecessary tests and treatments. B

REFERENCES

1. Hansen DL, Méller S, Andersen K, Gaist D, Frederiksen
H. Increasing Incidence and Prevalence of Acquired
Hemolytic Anemias in Denmark, 1980-2016. Clin Epidemiol.
2020;12:497-508.

2. Sokol RJ, Booker DJ, Stamps R. The pathology of
autoimmune haemolytic anaemia. J Clin Pathol.
1992;45(12):1047-52.

3. Aladjidi N, Leverger G, Leblanc T, Picat MQ, Michel G,
Bertrand Y, et al. New insights into childhood autoimmune
hemolytic anemia: a French national observational study
of 265 children. Haematologica. 2011;96(5):655-63.

4. Gottsche B, Salama A, Mueller-Eckhardt C. Donath-
Landsteiner autoimmune hemolytic anemia in children. A
study of 22 cases. Vox Sang. 1990;58(4):281-6.

5. Shanbhag S, Spivak J. Paroxysmal cold hemoglobinuria.
Hematol Oncol Clin North Am. 2015;29(3):473-8.

6. Jacobs JW, Figueroa Villalba CA, Booth GS, Woo JS,
Stephens LD, Adkins BD. Clinical and epidemiological
features of paroxysmal cold hemoglobinuria: a systematic
review. Blood Adv. 2023;7(11):2520-7.

7. Williams JD, Jayaprakash RK, Kithany H, Tighe MP. How
to use Donath-Landsteiner test to diagnose paroxysmal
cold haemoglobinuria (PCH). Arch Dis Child Educ Pract
Ed. 2022;107(3):199-206.

8. Cooling LL.Kids, colds, and complement: paroxysmal cold
hemoglobinuria. Transfusion. 2017;57(6):1332-5.

9. Heddle NM. Acute paroxysmal cold hemoglobinuria.
Transfus Med Rev. 1989;3(3):219-29.

10. Michel M. Classification and therapeutic approaches in
autoimmune hemolytic anemia: an update. Expert Rev
Hematol. 2011;4(6):607-18.

11. Voulgaridou A, Kalfa TA. Autoimmune Hemolytic Anemia
in the Pediatric Setting. J Clin Med. 2021;10(2):216.

12. Barcellini W, Fattizzo B. Strategies to overcome the
diagnostic challenges of autoimmune hemolytic anemias.
Expert Rev Hematol. 2023;16(7):515-24.

13. Loriamini M, Cserti-Gazdewich C, Branch DR. Autoimmune
Hemolytic Anemias: Classifications, Pathophysiology,
Diagnoses and Management. IntJ Mol Sci. 2024;25(8):4296.

14. Michalak SS, Olewicz-Gawlik A, Rupa-Matysek J, Wolny-
Rokicka E, Nowakowska E, Gil L. Autoimmune hemolytic
anemia: current knowledge and perspectives. Immun
Ageing. 2020;17(1):38.



Reporte de casos Arch Argent Pediatr. 2025;123(5):€202510650

Pseudoparalisis del lll par asociado al sindrome
de Parry-Romberg

Alejandra Antacle’ ®, Macarena Nougues? ®, Graciela Espada® ®, Milagros Martino’ ©,
Margarita Larralde?

RESUMEN

El sindrome de Parry-Romberg es una forma rara de esclerodermia localizada que puede afectar tejidos
profundos, incluidos musculos y sistema nervioso central. El tratamiento precoz y adecuado durante la
fase inflamatoria es fundamental para prevenir secuelas graves. Presentamos el caso de un paciente
pediatrico de once anos de edad cuya primera manifestacion fue una hipocromia palpebral, seguida de
pseudoparalisis del Il par craneal con ptosis e hipotropia, cuyo diagnéstico tardio retrasé el inicio del
tratamientoy condicioné una evolucién desfavorable. El objetivo de este trabajo es destacarlaimportancia
del diagndstico temprano para mejorar el prondstico y evitar secuelas permanentes.

Palabras clave: nervio oculomotor; paralisis; esclerodermia localizada; sindrome de Parry-Romberg.

doi (espafiol): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2025-10650
doi (inglés): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2025-10650.eng

Como citar: Antacle A, Nougues M, Espada G, Martino M. Larralde M. Pseudoparalisis del Ill par asociado al sindrome de Parry-Romberg. Arch
Argent Pediatr. 2025;123(5):202510650.

"Universidad Catélica Argentina, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina; ? Hospital Aleméan de Buenos Aires, Ciudad
Autonoma de Buenos Aires, Argentina; ° Hospital General de Nifios Ricardo Gutiérrez, Ciudad Autébnoma de Buenos Aires,
Argentina.

Correspondencia para Macarena Nougues: macarenanougues@gmail.com

Financiamiento: Ninguno.

Conflicto de intereses: Ninguno que declarar.

Recibido: 12-2-2025
Aceptado: 31-3-2025

No Comercial — Esta obra no puede ser utilizada con finalidades comerciales, a menos que se obtenga el permiso.

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Atribucion-No Comercial-Sin Obra Derivada 4.0 Internacional.
@ @ @ @ Atribucion — Permite copiar, distribuir y comunicar publicamente la obra. A cambio se debe reconocer y citar al autor original.
m Sin Obra Derivada — Si remezcla, transforma o crea a partir del material, no puede difundir el material modificado.




INTRODUCCION

El sindrome de Parry-Romberg es una forma
de esclerodermia que puede afectar planos
profundos y asociarse a compromiso neurolégico.
Esta condicion puede incluir manifestaciones
oftalmoldgicas que deben ser identificadas
oportunamente por pediatras, dermatélogos
y oftalmdlogos, a fin de iniciar un tratamiento
adecuado durante la fase inflamatoria. Se
plantea el caso de una patologia poco frecuente
y presentacién atipica, caracterizado por
compromiso oftalmolégico y una respuesta
limitada al tratamiento instaurado.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 11 afios de
edad, sin antecedentes personales ni familiares de
relevancia, con controles oftalmolégicos previos
normales (Figura 1), consulté a los 8 afios por
una macula hipocrémica en el parpado superior
derecho. Fue diagnosticado inicialmente como
vitiligo y tratado con corticoides tépicos durante
3 meses. A los 6 meses de iniciado el tratamiento,

Ficura 1. Nifio en ortotropia
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la macula presentd hiperpigmentacion junto
a una ptosis palpebral ipsilateral (Figura 2).
Se solicité una resonancia magnética (RMN)
de cerebro, orbitas y angiorresonancia para
descartar patologia neuroldgica responsable de
una posible paralisis del Ill par craneal, cuyos
resultados fueron normales. Ante la sospecha
de miastenia grave, se realizaron pruebas de
anticuerpos antirreceptor de acetilcolina (AChR)
y perfil tiroideo, ambos normales. La prueba
terapéutica con piridostigmina fue negativa.

Mientras se encontraba en estudio, el paciente
desarrollé un cuadro respiratorio por el cual
recibio tratamiento con corticoides sistémicos,
lo que condujo a una mejoria de la ptosis. Al
desconocer la etiologia del cuadro, el paciente
fue derivado a oftalmologia.

En la inspeccidn, el paciente presentaba
ptosis del ojo derecho con buena funcion del
musculo frontal y persistencia de la macula
hiperpigmentada. Al examen oftalmoldgico:
agudeza visual: 20/20 en ambos ojos (AO) con
correccion optica. Pupilas: isocoricas y reactivas.

-

Reflejos corneales simétricos en ambos ojos un afio previo a la consulta inicial.

Ficura 2. Macula hiperpigmentada en parpado superior derecho con ptosis palpebral ipsilateral




Test Ishihara: normal. Presion ocular, fondo
de ojos (oftalmoscopia binocular indirecta) y
tomografia de coherencia optica (OCT): normales
AO. Segmento anterior: cérnea, cristalino y
camara anterior transparentes. Oculomotricidad:
desviacioén ocular horizontal con exotropia de
XT15D y desviacion vertical negativa (hipotropia
del ojo derecho) de VD-25D en las nueve
posiciones de la mirada (Figura 3). Antes del
inicio de los sintomas, el paciente se encontraba
en ortotropia.

Ante la coexistencia de las manifestaciones
dermatoldgicas, ptosis palpebral, la desviacion
ocular y la buena respuesta a corticoides
sistémicos, se sospeché esclerodermia. Se
realizdé una biopsia cutanea de la lesion, que
revel6 hiperpigmentacion melanica irregular
en la capa basal, dermis con esclerosis e
infiltrado inflamatorio mononuclear perivascular
con melandéfagos aislados (Figura 4). Estos
hallazgos confirmaron el diagnostico. Se solicitd
un perfil reumatolégico que incluyé factor
reumatoideo, anticuerpos antinucleares (ANA),
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anticuerpos anti-ADN, anti-Mi-2 helicasa, anti-
musculo liso, anti-LKM (anticuerpos contra el
microsoma hepatorrenal) y anti-topoisomerasa I,
obteniéndose resultados negativos en todos los
casos. Los niveles de hormonas tiroideas fueron
normales.

Se inici6 tratamiento con corticoides
sistémicos a altas dosis y metotrexato semanal.
Sin embargo, la ptosis palpebral y la desviacion
ocular empeoraron, por lo que se solicitaron
nuevas imagenes. La RMN evidencid volumen
reducido y cambios grasos en los musculos
masticadores derechos, el elevador del parpado
y el recto superior ipsilateral. La ecografia
mostrd incremento de la ecogenicidad y grosor
del plano dérmico, con pérdida de la relacion
dermo-hipodérmica. Ante estos resultados y la
evolucion clinica, se decidié iniciar micofenolato
de mofetilo (MMF) junto con corticoides
sistémicos. A los 12 meses, se alcanzé la dosis
maxima de 1500 mg/dia de MMF y se redujeron
progresivamente los corticoides. Actualmente,
el paciente presenta ptosis palpebral completa

Ficura 3. Ojo derecho: abduccion e hipotropia (caida del ojo hacia temporal) y ptosis palpebral. Ojo
fijador: ojo izquierdo (se observa reflejo corneal sobre la pupila)

-




Ficura 4. Histopatologia
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Hiperpigmentacion melanica irregular de la capa basal. Dermis con esclerosis e infiltrado inflamatorio mononuclear perivascular

con aislados melandéfagos.

con estrabismo divergente y vertical. Dada la
repercusion psicosocial y la estabilidad clinica
alcanzada, se plantea un tratamiento quirurgico
en dos tiempos: primero la correccion del
estrabismo y, luego, el abordaje de la ptosis.

DISCUSION

La esclerodermia es un trastorno inflamatorio
cronico del tejido conectivo, caracterizada por
inflamacion, fibrosis de la piel y compromiso de
tejidos blandos, incluso de musculos, huesos y
sistema nervioso central.

La esclerodermia localizada juvenil (ELJ) es el
subtipo mas frecuente de esclerodermia en nifios.
Afecta principalmente a la piel e incluye cinco
subtipos: morfea circunscripta, esclerodermia
lineal, morfea generalizada, morfea esclerética y
morfea mixta.’

Cuando la esclerodermia lineal compromete
el extremo cefalico, puede presentarse como
“en golpe de sable” o como “atrofia hemifacial
progresiva” (o sindrome de Parry-Romberg). Este
ultimo se caracteriza por una atrofia unilateral,
gradual e idiopatica de la piel facial, musculos

periorbitarios y extraoculares, parpados, vasos
retinianos, grasa orbitaria y hueso.?

Los hallazgos dermatolégicos son clave
para un diagndstico temprano de esclerodermia
profunda, cuyo tratamiento precoz previene
cuadros graves.

Si bien el diagnoéstico es clinico e
histopatoldgico, la resonancia magnética de
cerebro esta indicada en todo paciente con
esclerodermia localizada que afecta cabeza
y cuello, independientemente de la presencia
de sintomas neurolégicos, ya que el 50 % de
estos pacientes presentan hallazgos patologicos
asociados a esclerodermia en las imagenes.®

Se ha estimado que la prevalencia es de al
menos 1 por 700 000 habitantes; las mujeres son
afectadas con mayor frecuencia.* La mayoria de
los casos inician en la primera década de la vida y
la progresion de la enfermedad puede variar entre
2y 20 afios hasta alcanzar la estabilizacion.®

La patogénesis del sindrome de Parry-
Romberg es incierta y se considera heterogénea;
abarca causas congénitas, trastornos
metabdlicos, traumatismos, infecciones,



predisposicion hereditaria, malformaciones
vasculares, procesos inmunomediados,
disfunciones simpaticas y neurovasculitis.?®’

Los hallazgos oftalmolégicos ocurren en el
10 % al 35 % de los pacientes, principalmente
en el lado ipsilateral de la érbita, sin embargo,
también el ojo contralateral puede verse afectado.
Zanin y col. describieron las manifestaciones
oftalmoldgicas que puede presentar este cuadro:
en un estudio multicéntrico sobre 750 pacientes,
24 presentaban alteraciones como anomalia
de los parpados, ojo seco, uveitis anterior,
epiescleritis, miositis, midriasis, enoftalmos,
y neurorretinitis, alteraciones pupilares y
alteraciones de la motilidad ocular.?

Cabe destacar que diversos trastornos de la
motilidad ocular fueron descritos en el sindrome
de Parry-Romberg.? Algunos de estos trastornos
se explican por restriccion mecanica por fibrosis,
mientras que otros se cree que son causados por
paresia nerviosa. La afectacion de los musculos
extraoculares y el estrabismo paralitico rara
vez se asocian con esclerodermia lineal. Sin
embargo, en la literatura se describe un paciente
con esclerodermia lineal, alteracion pupilar y
alteracion de la motilidad ocular, interpretado
como pseudoparalisis del oculomotor.® Por
otro lado, se ha informado por primera vez la
asociacion entre sindrome de Parry-Romberg
con fibrosis de musculos extraoculares, donde
encontraron solamente tejido conectivo sin fibras
musculares estriadas.®

El tratamiento de la esclerodermia se centra
en detener el proceso inflamatorio agudo inicial
para prevenir la progresion hacia la fibrosis.
Actualmente, la investigaciéon se enfoca en
desarrollar terapias combinadas que, de manera
simultanea, logren inhibir la inflamacién y
revertir la fibrosis."" El tocilizumab, un anticuerpo
monoclonal anti-IL6, demostro ralentizar la
progresion de la fibrosis cutanea y estabilizar la
funcion pulmonar. La IL-6 esta implicada en la
activacion de fibroblastos, la diferenciacion de
células Ty la produccion de colageno.'?

En el caso presentado, el paciente muestra
una macula hiperpigmentada palpebral derecha
con ptosis y alteraciones en los musculos recto
superior, oblicuo superior y elevador del parpado
ipsilateral, sin diplopia a pesar de un marcado
angulo de desviacion ocular de rapido comienzo.
No se optd por el tratamiento quirurgico en
primera instancia debido al riesgo de diplopia
en caso de persistir el angulo de desviacion
residual posquirurgico. Este riesgo se atribuye
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a la limitada motilidad ocular, probablemente
secundaria a fibrosis progresiva de los musculos
extraoculares, lo cual podria simular una paresia
del Il par craneal.

Por esta razén, proponemos denominar este
cuadro como “pseudoparalisis del lll par asociado
al sindrome de Parry-Romberg”, considerando
que las caracteristicas clinicas y los hallazgos son
mas congruentes con un proceso fibroso que con
una neuropatia craneal primaria. Sin embargo,
ante la evolucion desfavorable con la medicacion
convencional, habiendo alcanzado la estabilidad
y detenido la progresion, se planted la posibilidad
del tratamiento quirurgico.

Como conclusion, este caso destaca una
forma de presentacién atipica de esclerodermia
con compromiso oftalmolégico en un paciente
pediatrico. Pequefas lesiones cutaneas
hipocrémicas visibles pueden ser la clave
para establecer un diagndstico y tratamiento
precoz, los cuales pueden modificar el curso
de la enfermedad, previniendo complicaciones
a largo plazo. Es importante un abordaje
interdisciplinario, ya que esta patologia requiere
un enfoque integral para su manejo. &
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ABSTRACT

Parry-Romberg syndrome is a rare form of localized scleroderma that can affect deep tissues, including
muscles and the central nervous system. Early and appropriate treatment during the inflammatory
phase is essential to prevent serious sequelae. We present the case of an 11-year-old patient whose
first manifestation was a palpebral hypochromia, followed by pseudo paralysis of the third cranial nerve
with ptosis and hypotropia, whose late diagnosis delayed the start of treatment and conditioned an
unfavorable evolution. This work emphasizes the significance of early diagnosis in enhancing prognosis
and preventing permanent sequelae.
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INTRODUCTION

Parry-Romberg syndrome is a form of
scleroderma that can affect deep planes and
be associated with neurological involvement.
This condition may include ophthalmologic
manifestations that pediatricians, dermatologists,
and ophthalmologists should promptly identify
to initiate appropriate treatment during the
inflammatory phase. We present the case of
a rare pathology with an atypical presentation
characterized by ophthalmologic involvement and
a limited response to treatment.

CLINICAL CASE

An 11-year-old male patient, with no
relevant personal or family history and normal
ophthalmologic controls (Figure 1), at 8 years of
age consulted for a hypochromic macule on the
right upper eyelid. He was initially diagnosed with
vitiligo and treated with topical corticosteroids for
3 months. Six months after starting treatment,
the macula presented hyperpigmentation and an
ipsilateral palpebral ptosis (Figure 2). Magnetic

Ficure 1. Child in orthotropy
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resonance imaging (MRI) of the brain, orbits,
and angioresonance were requested to rule out
neurological pathology responsible for a possible
Il cranial nerve palsy; the results of which were
normal. Given the suspicion of myasthenia gravis,
tests for anti-acetylcholine receptor (AChR)
antibodies and thyroid profile were performed,
both of which were normal. The therapeutic test
with pyridostigmine was negative.

While under study, the patient developed a
respiratory condition, which was treated with
systemic corticosteroids. This improved the
ptosis. The patient was referred to ophthalmology
because the etiology was unknown.

Upon inspection, the patient presented with
ptosis of the right eye, good frontalis muscle
function, and persistence of a hyperpigmented
macula. On ophthalmologic examination, visual
acuity was 20/20 in both eyes (BE) with optical
correction. Pupils were isochoric and reactive.

Ishihara test: normal. Ocular pressure, fundus
(indirect binocular ophthalmoscopy), and optical
coherence tomography (OCT): normal in BO.

-

Symmetrical corneal reflexes in both eyes were observed one year before the initial consultation.

Ficure 2. Hyperpigmented macula on the right upper eyelid with ipsilateral palpebral ptosis




Anterior segment: cornea, lens, and anterior
chamber were transparent. Oculomotor: horizontal
ocular deviation with exotropia of XT15D and
negative vertical deviation (right eye hypotropia)
of VD-25D in all nine gaze positions (Figure 3).
Prior to the onset of symptoms, the patient was
in orthotropy.

Given the coexistence of dermatologic
manifestations, eyelid ptosis, ocular deviation,
and good response to systemic corticosteroids,
scleroderma was suspected. A skin biopsy of
the lesion was performed, revealing irregular
melanocytic hyperpigmentation in the basal
layer, dermis with sclerosis, and a perivascular
mononuclear inflammatory infiltrate with isolated
melanophages (Figure 4). These findings
confirmed the diagnosis. A rheumatologic
profile was requested, including rheumatoid
factor, antinuclear antibodies (ANA), anti-
DNA, anti-Mi-2 helicase, anti-smooth muscle,
anti-LKM (antibodies against the hepatorenal
microsome), and anti-topoisomerase |
antibodies. All results were negative. Thyroid
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hormone levels were normal.

Treatment with high-dose systemic
corticosteroids and weekly methotrexate
was started. However, palpebral ptosis and
ocular deviation worsened, so new images
were requested. MRI showed reduced volume
and fatty changes in the right masticatory,
levator palpebrae, and ipsilateral superior
rectus muscles. Ultrasound revealed increased
echogenicity and thickness of the dermal plane,
accompanied by a loss of the dermal-hypodermal
relationship. Considering these results and the
clinical progression, it was decided to initiate
mycophenolate mofetil (MMF) in conjunction
with systemic corticosteroids. After 12 months,
the maximum dose of 1500 mg/day of MMF was
reached, and corticosteroids were progressively
reduced. Currently, the patient presents with
complete palpebral ptosis with divergent and
vertical strabismus. Given the psychosocial
repercussions and the clinical stability achieved,
a two-stage surgical treatment is proposed: first,
correction of the strabismus, and then addressing

Ficure 3. Right eye: abduction and hypotropia (drooping of the eye towards the temporal) and palpebral
ptosis. Fixing eye: left eye (corneal reflex is observed over the pupil)

-




Ficure 4. Histopathology
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el

Irregular melanocytic hyperpigmentation of the basal layer. Dermis with sclerosis and a perivascular mononuclear inflammatory

infiltrate, containing isolated melanophages.

the ptosis.
DISCUSSION

Scleroderma is a chronic inflammatory
disorder of connective tissue characterized by
inflammation, fibrosis of the skin, and involvement
of soft tissues, including muscles, bones, and the
central nervous system.

Juvenile localized scleroderma (JLS) is the
most common subtype of scleroderma in children.
It primarily affects the skin and is classified into
five subtypes: circumscribed morphea, linear
scleroderma, generalized morphea, sclerotic
morphea, and mixed morphea.’

When linear scleroderma involves the cephalic
end, it may present as “saber-rattling” or as
“progressive hemifacial atrophy” (also known as
Parry-Romberg syndrome). A unilateral, gradual,
idiopathic atrophy of the facial skin, periorbital
and extraocular muscles, eyelids, retinal vessels,
orbital fat, and bone characterizes the latter.?

Dermatological findings are crucial for an early
diagnosis of deep scleroderma, as early treatment
can prevent the progression of severe disease.

Although the diagnosis is clinical and

histopathological, brain MRI is indicated in all
patients with localized scleroderma affecting
the head and neck, regardless of neurological
symptoms, since 50% of these patients present
pathological findings associated with scleroderma
on imaging.®

The prevalence has been estimated to be at
least 1 in 700,000 of the population; women are
more frequently affected.* In most cases, the
disease begins in the first decade of life, and
disease progression can vary between 2 and 20
years until stabilization is reached.®

The pathogenesis of Parry-Romberg syndrome
is uncertain and considered heterogeneous; it
includes congenital causes, metabolic disorders,
trauma, infections, hereditary predisposition,
vascular malformations, immune-mediated
processes, sympathetic dysfunction, and
neurovasculitis.>®7

Ophthalmologic findings occur in 10% to 35%
of patients, primarily on the ipsilateral side of the
orbit; the contralateral eye may also be affected.
Zanin et al. described the ophthalmologic
manifestations of this condition in a multicenter



study of 750 patients, 24 of whom presented with
alterations such as eyelid anomalies, dry eye,
anterior uveitis, episcleritis, myositis, mydriasis,
enophthalmos and neuroretinitis, pupillary
alterations, and ocular motility abnormalities.?

Notably, several ocular motility disorders have
been reported in Parry-Romberg syndrome.®
Some of these disorders are explained by
mechanical restriction due to fibrosis. In contrast,
others are thought to be caused by nerve paresis.
Extraocular muscle involvement and paralytic
strabismus are rarely associated with linear
scleroderma. However, the literature describes
a patient with linear scleroderma, pupillary
disturbance, and ocular motility disturbance,
interpreted as oculomotor pseudoparalysis.® On
the other hand, the association between Parry-
Romberg syndrome and extraocular muscle
fibrosis was first reported when only connective
tissue without striated muscle fibers was found."

The treatment of scleroderma focuses on
stopping the initial acute inflammatory process
to prevent progression to fibrosis. Currently,
research is focused on developing combination
therapies that simultaneously inhibit inflammation
and reverse fibrosis.!" Tocilizumab, an anti-IL6
monoclonal antibody, has been shown to slow
the progression of cutaneous fibrosis and stabilize
lung function. IL-6 is involved in the activation of
fibroblasts, the differentiation of T cells, and the
production of collagen.?

In the presented case, the patient exhibits a
right palpebral hyperpigmented macula with ptosis
and alterations in the superior rectus, superior
oblique, and levator muscles of the ipsilateral
eyelid, without diplopia, despite a marked angle of
ocular deviation of rapid onset. Surgical treatment
was not chosen in the first instance because of
the risk of diplopia if the residual post-surgical
deviation angle persist. This risk is attributed to
the limited ocular motility, probably secondary to
progressive fibrosis of the extraocular muscles,
which could simulate paresis of the oculomotor
nerve.

For this reason, we propose designating this
condition as “pseudo oculomotor nerve palsy
associated with Parry-Romberg syndrome,”
considering that the clinical characteristics and
findings are more consistent with a fibrous
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process than with a primary cranial neuropathy.
However, given the unfavorable evolution with
conventional medication, having reached stability
and halted progression, the possibility of surgical
treatment was considered.

In conclusion, this case highlights an atypical
presentation of scleroderma with ophthalmologic
involvement in a pediatric patient. Small, visible
hypochromic skin lesions may be a key indicator
of an early diagnosis and treatment, which can
modify the course of the disease and prevent
long-term complications. An interdisciplinary
approach is crucial, as this pathology necessitates
a comprehensive management strategy. B
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RESUMEN

Introduccién. En pediatria, la comunicacion involucra nifos y sus familias. Los alumnos con mayor
interaccién con nifios pueden encarar esta materia con mas confianza.

Objetivo. Evaluar la interaccién con nifios de alumnos de Medicina en su vida diaria y su correlacion
con la confianza al comenzar la materia Pediatria.

Métodos. Estudio por encuesta autoadministrada a alumnos de Pediatria de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Buenos Aires, que indagé frecuencia de interaccion con menores de 12 afios y
confianza para esta interaccion.

Resultados. Se obtuvieron 286/450 respuestas. Solo 27 alumnos convivian con menores y 14 eran
padres. La mayoria tenia poca interaccién (1-2 veces al afio o menos) con menores (64 % lactantes,
64,3 % preescolares, 54,6 % escolares). Se verificd correlacion positiva entre nivel de interaccion y
confianza (p <0,01).

Conclusién. Los estudiantes de Medicina tienen interaccién limitada con menores en su vida diaria;
esto afecta su confianza al cursar la materia Pediatria.
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INTRODUCCION

La formacion en habilidades comunicacionales
es un componente esencial en la educacion
médica, reconocido como una competencia
transversal que mejora la calidad de la atencion
y promueve relaciones efectivas entre médico y
paciente.’

La comunicacion efectiva con los pacientes
asegura una adecuada comprension, apoya la
empatia y mejora la calidad. La incorporacion de un
curriculo que incluya habilidades comunicacionales
en la escuela de Medicina mejora la competencia
comunicativa en general, las habilidades en la
construccion de relaciones, la organizaciéon y
la gestion del tiempo, y la toma de decisiones
compartidas, tareas importantes para obtener
resultados positivos para los pacientes.?

Sin embargo, en el caso de la pediatria,
la comunicacion involucra a nifos, nifias o
adolescentes y su familia. Esto puede complejizar
el desarrollo de esta habilidad por parte de los
alumnos de Medicina, ya que en el desarrollo de
nuevas habilidades influye el bagaje previo con el
gue cuentan.® De esta manera, aquellos alumnos
que cuentan con experiencia en comunicacion
con nifios, nifas y adolescentes es posible que
desarrollen la habilidad con mayor facilidad.

Recientemente, Uther y colaboradores
desarrollaron un estudio en Australia que encontrd
que aquellos alumnos que interactuaban con
nifos mas frecuentemente encaraban la cursada
de la materia Pediatria con mas confianza.*

Por otra parte, la eleccion de una especialidad
médica esta influenciada por multiples factores,
incluidas experiencias previas y la confianza
en las habilidades propias. En particular, la
especialidad Pediatria requiere una interaccién
constante con nifos, lo que puede resultar
intimidante para algunos estudiantes de
Medicina.5 Estudios recientes muestran que
los antecedentes de interaccién con nifios
pueden aumentar la confianza de los estudiantes
en sus habilidades para manejar situaciones
pediatricas, lo cual podria influir en su eleccién
de especialidad.®’” Sin embargo, la mayoria
de la informacién se ha originado en paises
industrializados. Es interesante verificar si esta
asociacion se mantiene en un ambito social y
cultural tan diferente como el argentino.

Nuestro objetivo fue evaluar el grado de
interaccion con nifios de los alumnos de Medicina
en su vida diaria, y explorar si la interaccion con
nifios se correlaciona con la confianza de los
alumnos al comenzar la cursada de la materia
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Pediatria, y con la intencidn de especializarse en
esta rama de la medicina.

POBLACION Y METODOS
Diseno

Estudio observacional, basado en una
encuesta autoadministrada.

Poblacion

Se invité a participar a todos los alumnos
que estuvieran cursando la materia Pediatria
de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Buenos Aires en la ultima cursada de 2024
(octubre-diciembre). A través de los responsables
de cada servicio integrante, se los invitd a
completar una encuesta en la segunda semana
de la cursada de la materia.

Se utilizé la traduccién al espafiol de la
encuesta utilizada por Uther y col. en Australia,*
a la que se agreg6 una pregunta sobre la
interaccion con mascotas y la intencion ulterior
de especializarse en Pediatria.

En la encuesta se interrogé sobre edad, sexo,
numero de materias aprobadas al momento
de responder, convivencia con ninos menores
de 12 afios, ser padre/madre, presencia de
mascotas en el hogar. También se pregunto
sobre la frecuencia con que tiene interaccion con
nifos de hasta 3 anos, entre 3 y hasta 6 afos, y
entre 6 a 12 afios (nunca, 1 o 2 veces por afio,
casi todos los meses, casi todas las semanas y
todos o casi todos los dias). Lo mismo se efectud
sobre el nivel de confianza para la interaccion
con nifios de hasta 3 afnos, entre 3 y hasta 6
afios, y entre 6 a 12 afios (ninguna confianza,
poca confianza, neutral, bastante confianza y
mucha confianza). Finalmente, se interrogo si el
alumno consideraba especializarse en Pediatria
al finalizar la carrera de Medicina.

ANALISIS

Se determind la frecuencia de las variables
estudiadas, expresandolas en porcentajes (con
IC95%). Los datos mencionados en las escalas
de Likert (0-5 puntos) fueron convertidos a
numéricos para transformarlos en ordinales.
Se evaluo la correlacién de Spearman entre
datos continuos y ordinales, y entre ordinales y
ordinales.

La encuesta se administré a través de
Google Forms. Para el analisis, los datos fueron
exportados a un archivo *.xIs en el que se
eliminé cualquier informacién que permitiera la
identificacion de los sujetos.



Consideraciones éticas

En el encabezado de la encuesta, se informd
convenientemente los alcances del estudio,
estableciendo claramente la libertad de participar
0 no, y que la respuesta al cuestionario implicaba
la aceptacion a participar.

Se solicité y se obtuvo autorizacion del Comité
de Etica en Investigacion del Hospital General
de Nifos Pedro de Elizalde, ya que la institucion
funciond como sede a los fines del estudio.

RESULTADOS

Sobre 450 alumnos de 22 unidades
académicas, se obtuvieron 286 encuestas (tasa
de respuesta: 63,5 %). Su edad (mediana) era de
26 anos (IIC 24-28,5); el 71,7 % eran mujeres y al
momento del estudio habian aprobado (mediana)
30 materias (IIC 25-34) sobre un total de 37 que
integran la carrera de Medicina. Solo 27 (9,4 %)
convivian con menores y 14 (4,9 %) eran padres.
El 66,1 % tenia mascotas en el hogar y el 33,2 %
consideraba especializarse en Pediatria al
finalizar la carrera.
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La mayoria tenia poca interaccién (1-2 veces
al aflo o menos) con menores (64 % lactantes,
64,3 % preescolares, 54,6 % escolares) (Tabla 1).

Cerca de la mitad referian confianza (mucha
y bastante) para la interaccién con menores
(45,1 % lactantes, 52,4 % preescolares, 54,6 %
escolares) (Tabla 2).

Se verificé una correlacién positiva,
estadisticamente significativa, entre niveles de
interaccion y confianza (p <0,01) (Tabla 3).

Convivir con nifios se asocio con elevada
confianza (mucha/bastante) para todos los grupos
etarios, mientras que ser padre/madre solo se
asocio a elevada confianza para la interaccion
con lactantes. Ni el sexo, ni la edad, ni poseer
mascota se asocio a elevada confianza para la
interaccion con nifios en ninguno de los grupos
etarios (Tabla 4).

La interaccion mas frecuente con nifios y la
confianza para la interaccion (mucha/bastante)
se asoci6 con la intencién de especializarse en
Pediatria (Tabla 5).

TaBLA 1. Frecuencia de interaccion con nifos, segin grupos etarios

Frecuencia de interaccion con nifios <3 afios 3-5 afios 6-12 anos

n (%) n (%) n (%)
Nunca 71 (24,8) 73 (25,5) 60 (21)
1 a 2 veces por afo 112 (39,2) 111 (38,8) 96 (33,6)
Casi todos los meses 55 (19,2) 50 (17,5) 68 (23,8)
Casi todas las semanas 32 (11,2) 36 (12,6) 37 (12,9)
Todos o casi todos los dias 16 (5,6) 16 (5,6) 25 (8,7)
TaBLA 2. Nivel de confianza para la interaccién con nifios, segtin grupo etario
Confianza para la interaccion <3 afnos 3 a5 afos 6 a 12 afos

n (%) n (%) n (%)
Ninguna 14 (4,9) 8(2,8) 9(3,1)
Poca 44 (15,4) 29 (10,1) 27 (9,4)
Neutral 99 (34,6) 99 (34,6) 94 (32,9)
Bastante 100 (35) 107 (37,4) 118 (41,3)
Mucha 29 (10,1) 43 (15) 38 (13,3)
TaBLA 3. Correlacion entre niveles de interaccion y confianza para cada grupo etario

Nivel de confianza
<3 afios 3-5 afos 6-12 afos

coeficiente r (p)

coeficiente r (p)

coeficiente r (p)

Nivel interaccién <3 afios 0,3 (<0,001) 0,3 (<0,001) 0,3 (<0,001)
3-5 afios 0,3 (<0,001) 0,4 (<0,001) 0,4 (<0,001)
6-12 afios 0,2 (<0,001) 0,3 (<0,001) 0,4 (<0,001)




TaBLA 4. Caracteristicas de los alumnos y confianza en la interaccién (mucha/bastante) con nifios, segun

grupo etario
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Confianza <3 aios

Confianza 3-5 anos

Confianza 6-12 aios

Si No P
Sexo (mujer/varén)* 30/99 51/106 NS*
Edad 26 26 NS**
(medianal/llC) (24-28) (24-29)
Ser padre/madre (si/no) 10/119 4/153 0,05*
Convivir con nifios (si/no) 18/111 9/148 0,02*

Si No P
41/109 40/96 NS*

26 26 NS**
(24-28) (24-29)
10/140 4/132 NS*

20/130 7/129 0,02¢

Si No P
48/110 33/95 NS*
26 26 NS**
(24-28) (24-29)
11/147 3/125  NS*

22/136 5/123 0,004~

Tener mascotas (si/no) 86/43 103/53 NS*

102/48 87/49 NS* 106/52 83/45 NS*

*Chi-cuadrado; **Mann Whitney; NS: no significativo; IIC: intervalo intercuartilico.

TaBLA 5. Intencion en especializarse en Pediatria y caracteristicas de los alumnos

Intencion de especializarse en Pediatria OR (IC95%) p*
Si No

Convive con nifios 6/89 21/170 0,5(0,2-1,4) NS
Es padre o madre 5/90 9/182 1,1 (0,4-3,4) NS
Interaccion semanal con nifios 39/56 49/142 2,1 (1,2-3,4) 0,01
Confianza** hasta 3 afios 63/32 66/125 3,7 (2,2-6,3) <0,001
Confianza** 3-6 afos 75120 75/116 5,8 (3,2-10,2) <0,001
Confianza** hasta 12 afios 71124 87/104 3,5(2,1-6,1) <0,001

*Chi-cuadrado; **Confianza = mucha/bastante; NS: no significativo.

DISCUSION

Nuestro estudio reveld que la interaccion de
los estudiantes de Medicina con nifios en su vida
diaria es limitada, especialmente con lactantes
y preescolares. El 64 % reporto interactuar con
estos grupos solo 1-2 veces al afio 0 menos,
lo que destaca la escasa exposicion previa
antes de cursar Pediatria. Este hallazgo es
concordante con los resultados de Uther y col.,*
quienes identificaron una interaccion limitada
con lactantes entre estudiantes australianos. Sin
embargo, en su poblacion, la interaccidon con
escolares fue mas frecuente, con un 43 % que
reporté contacto semanal o diario, en contraste
con el 21,6 % en nuestro estudio para contactos
frecuentes (mensual o mas). Esta discrepancia
podria reflejar diferencias culturales en las
dinamicas familiares y comunitarias, asi como en
las estructuras sociales que facilitan o limitan el
contacto con nifios en diferentes contextos.

La limitada interaccion con lactantes y
preescolares es preocupante, dado que estas
experiencias parecen ser clave para desarrollar
habilidades comunicativas especificas necesarias
en pediatria. Rathbone y col. destacaron que
los entornos practicos disefiados para fortalecer
la interaccién con niflos pequefos contribuyen

significativamente al desarrollo de habilidades
técnicas y de confianza; sugirieron que incorporar
actividades similares en el curriculo podria ser
una estrategia util para abordar esta carencia.®

En términos de confianza, encontramos que
el 45,1 % de los estudiantes reportaron sentirse
“bastante” o “muy” confiados al interactuar
con lactantes, cifra que alcanzé el 52,4 %
para preescolares y el 54,6 % para escolares.
Este gradiente positivo sugiere que la mayor
frecuencia de interaccién con nifios mayores
esta asociada con una mayor autoconfianza.
Uther y col. también observaron una correlacion
entre la frecuencia de interaccion y la confianza,
especialmente en escolares, lo que refuerza
nuestros hallazgos.* No obstante, nuestros
resultados muestran correlaciones significativas
en todos los grupos etarios (r = 0,3; p <0,001),
subrayando que incluso interacciones limitadas
pueden influir positivamente en la confianza,
aunque esta relacién parece ser mas robusta en
preescolares y escolares. Estos datos sugieren
que las interacciones dirigidas y controladas
podrian ser suficientes para mejorar la
autoconfianza incluso en estudiantes con escasa
exposicion previa.

Otro hallazgo relevante de nuestro estudio es



gue convivir con niflos esta significativamente
asociado con altos niveles de confianza para
interactuar con ellos. Estos resultados amplian
las observaciones de Bindal y col., quienes
identificaron que las experiencias personales
previas, como ser padre o convivir con nifos,
favorecen la autoconfianza en entornos clinicos
pediatricos.” Este aspecto refuerza la importancia
de fomentar oportunidades que simulen estas
interacciones familiares en el ambito educativo.

Con respecto a la intencién de especializarse
en Pediatria, creemos que pudo existir un sesgo
debido a la forma de realizar esta pregunta. Es
posible que decidieran responder la encuesta los
estudiantes con mas afinidad hacia la materia.

Es importante reconocer las limitaciones de
nuestro estudio para interpretar adecuadamente
los hallazgos. En primer lugar, al tratarse de
un disefio observacional basado en encuestas
autoadministradas, existe el riesgo de sesgo de
reporte, ya que las respuestas de los estudiantes
pueden estar influenciadas por su percepcion
subjetiva o el deseo de proporcionar respuestas
socialmente aceptables. Ademas, no fue posible
verificar de manera objetiva la frecuencia real de
las interacciones con nifios, lo que podria haber
subestimado o sobreestimado las experiencias
previas.

En segundo lugar, nuestro estudio incluyo solo
estudiantes de una universidad argentina, lo que
limita la generalizacion de los resultados a otros
contextos nacionales o internacionales. Factores
culturales, sociales y educativos especificos de
nuestra poblacién pueden influir en los resultados
y diferir significativamente de otras regiones.

Finalmente, no se evaluaron otras variables
qgue podrian haber influido en la confianza de
los estudiantes, como experiencias clinicas
previas en otras especialidades, habilidades
comunicativas generales o caracteristicas de
la personalidad. Incorporar estas variables en
estudios futuros permitiria una comprension
mas integral de los factores que contribuyen a la
confianza en pediatria.
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A pesar de estas limitaciones, creemos que
nuestro estudio proporciona datos valiosos sobre
la interaccién de los estudiantes con nifios y su
confianza al cursar Pediatria, subrayando la
necesidad de intervenciones especificas para
mejorar estas areas.

CONCLUSION

Los estudiantes de Medicina muestran una
limitada interaccidn con nifios en su vida diaria
y esto afecta su confianza al cursar la materia
Pediatria. Se deberia contemplar incorporar
actividades destinadas a generar confianza al
interactuar con nifilos pequefios al comenzar esta
materia. B
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ABSTRACT

Introduction. In Pediatrics, communication involves children and their families. Students with the highest
interaction with children can approach this subject with greater confidence.

Objective. To assess the interaction with children of medical students in their daily lives and its correlation
with confidence at the start of the Pediatrics course.

Methods. A self-administered survey study of pediatric students of the School of Medicine of the
Universidad de Buenos Aires inquired about the frequency of interaction with children under 12 years of
age and confidence in this interaction.

Results. A total of 286/450 responses were obtained. Only 27 students lived with children, and 14
were parents. Most had little interaction (1-2 times a year or less) with children (64% infants, 64.3%
preschoolers, 54.6% schoolchildren). A positive correlation was found between interaction level and
confidence (p < 0.01).

Conclusion. Medical students have limited interaction with minors in their daily lives, which affects their
confidence in taking a Pediatrics course.
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INTRODUCTION

Training in communication skills is an essential
component of medical education, recognized
as a cross-cutting competency that enhances
the quality of care and fosters effective patient-
physician relationships.’

Effective communication with patients ensures
adequate understanding, supports empathy and
improves quality. Incorporating a curriculum that
includes communication skills in medical school
enhances overall communication competence,
relationship-building skills, organization, time
management, and shared decision-making, all of
which are essential for achieving positive patient
outcomes.?

However, in the case of Pediatrics,
communication involves children, adolescents,
and their families. This may complicate the
development of this skill among medical students,
as their previous background influences the
development of new skills.® Thus, students with
prior experience in communicating with children
and adolescents may develop the skill more
easily.

Recently, Uther et al. conducted a study in
Australia that found that students who interacted
with children more frequently approached the
Pediatrics course with greater confidence.*

Moreover, the choice of a medical specialty is
influenced by multiple factors, including previous
experiences and confidence in one’s abilities.
In particular, the specialty of Pediatrics requires
constant interaction with children, which can be
intimidating for some medical students.® Recent
studies have shown that a history of interaction
with children may increase students’ confidence
in their ability to handle pediatric situations,
which could influence their choice of specialty.®’
However, most of the information originates from
industrialized countries. It is interesting to verify
whether this association holds in a social and
cultural environment as different as the Argentine
one.

Our objective was to assess the degree to
which medical students interact with children in
their daily lives and to explore whether interaction
with children correlates with students’ confidence
at the start of the Pediatrics course, which aims to
specialize in this branch of medicine.

POPULATION AND METHODS
Design

An observational study based on a self-
administered survey.
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Population

All students taking the Pediatrics course at
the School of Medicine of the Universidad de
Buenos Aires in the last course of 2024 (October-
December) were invited to participate. Through
the heads of each member service, they were
asked to complete a survey during the second
week of the course.

We used the Spanish translation of the survey
used by Uther et al. in Australia,* to which we
added a question on interaction with pets and
further intention to specialize in Pediatrics.

The survey inquired about age, sex, the
number of subjects passed at the time of
answering, living with children under 12 years
old, being a parent, and the presence of pets in
the home. We also asked about the frequency
of interaction with children aged 0-3 years, 3-6
years, and 6-12 years old (ranging from never to
almost every day). The same was done for the
level of confidence in interacting with children
aged 0 to 3 years, between 3 and 6 years, and
between 6 and 12 years old (ranging from no
confidence to much confidence). Finally, we
inquired whether the student was considering
a specialization in Pediatrics at the end of their
medical studies.

Analysis

The frequency of the variables studied was
determined and expressed as percentages, along
with 95% confidence intervals (95%Cl). The data
from the Likert scales (0-5 points) were converted
to numerical values to transform them into ordinal
values. Spearman’s correlation was evaluated
between continuous and ordinal data, as well as
between ordinal and ordinal data.

The survey was administered through Google
Forms. For analysis, the data were exported to
an *.xls file, from which any information that could
identify the subjects was removed.

Ethical considerations

In the heading of the survey, the scope of the
study was clearly stated, informing participants
of their freedom to participate or not and
that responding to the questionnaire implied
acceptance of participation.

Authorization was requested and obtained
from the Research Ethics Committee of the
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde, as
the institution served as the study site.



RESULTS

Out of 450 students from 22 academic units,
286 surveys were obtained (response rate:
63.5%). Their age (median) was 26 years old
(IQR 24-28.5); 71.7% were female and at the time
of the study had passed (median) 30 subjects
(IQR 25-34) out of a total of 37 that make up the
medical career. Only 27 (9.4%) lived with minors,
and 14 (4.9%) were parents. A total of 66.1% had
pets at home, and 33.2% considered specializing
in Pediatrics at the end of their studies.

Most had little interaction (1-2 times a
year or less) with minors (64% infants, 64.3%
preschoolers, 54.6% schoolchildren) (Table 1).

Nearly half reported confidence (a great
deal and quite a lot) in interacting with children
(45.1% infants, 52.4% preschoolers, and 54.6%
schoolchildren) (Table 2).

A statistically significant positive correlation
was found between interaction levels and
confidence (p <0.01) (Table 3).
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Living with children was associated with high
confidence (a lot/quite a lot) for all age groups,
while being a parent was only associated with
high confidence in interaction with infants. Neither
gender, age, nor pet ownership was associated
with high confidence in interaction with children
in any of the age groups (Table 4).

More frequent interaction with children and
confidence in interaction (a lot/quite a lot) were
associated with specialization in Pediatrics
(Table 5).

DISCUSSION

Our study revealed that medical students’
interaction with children in their daily lives is
limited, especially with infants and preschoolers.
Sixty-four percent reported interacting with
these groups only 1-2 times a year or less,
which highlights the low prior exposure to these
groups before studying Pediatrics. This finding
is consistent with the results of Uther et al.,*

TaeLe 1. Frequency of interaction with children, according to age groups

Frequency of interaction with children <3 years 3-5 years 6-12 years
n (%) n (%) n (%)
Never 71 (24.8) 73 (25.5) 60 (21)
1 to 2 times per year 112 (39.2) 111 (38.8) 96 (33.6)
Almost every month 55 (19.2) 50 (17.5) 68 (23.8)
Almost every week 32 (11.2) 36 (12.6) 37 (12.9)
Every day or almost every day 16 (5.6) 16 (5.6) 25 (8.7)
TaBLE 2. Level of confidence for interaction with children, by age group
Confidence for interaction <3 years 3-5 years 6-12 years
n (%) n (%) n (%)
None 14 (4.9) 8(2.8) 9(3.1)
Little 44 (15.4) 29 (10.1) 27 (9.4)
Neutral 99 (34.6) 99 (34.6) 94 (32.9)
Quite a lot 100 (35) 107 (37.4) 118 (41.3)
Alot 29 (10.1) 43 (15) 38 (13.3)
TasLe 3. Correlation between levels of interaction and confidence for each age group
Confidence level
<3 years 3-5 years 6-12 years
coefficient r (p-value) coefficient r (p-value) coefficient r (p-value)
Interaction level <3 years 0.3 (<0.001) 0.3 (<0.001) 0.3 (<0.001)
3-5 years 0.3 (<0.001) 0.4 (<0.001) 0.4 (<0.001)
6-12 years 0.2 (<0.001) 0.3 (<0.001) 0.4 (<0.001)
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TasLE 4. Student characteristics and confidence in interacting (a lot/quite a lot) with children, according to
age group

Reliability <3 years Reliability 3-5 years Reliability 6-12 years
Yes No p-value Yes No p-value Yes No p-value

Sex (female/male)* 30/99 51/106 NS* 41/109 40/96 NS* 48/110 33/95 NS*
Age 26 26 NS** 26 26 NS** 26 26 NS**
(median/IQR) (24-28) (24-29) (24-28) (24-29) (24-28) (24-29)

Being a parent (yes/no) 10/119 4/153 0.05* 10/140 4/132 NS* 11/147 3/125  NS*
Living with children (yes/no) 18/111 9/148 0.02* 20/130 7/129 0.02* 22/136 5/123 0.004*
Having pets (yes/no) 86/43 103/53 NS* 102/48 87/49 NS* 106/52 83/45 NS*

*Chi-square; **Mann-Whitney; NS: not significant; IQR: interquartile range.

TaBLE 5. Intention to specialize in Pediatrics and characteristics of students

Intention to specialize in Pediatrics OR (95%Cl) p*-value
Yes No
Living with children 6/89 21/170 0,5(0.2-1.4) NS
He/she is a parent 5/90 9/182 1.1(0.4-3.4) NS
Weekly interaction with children 39/56 49/142 2.1(1.2-3.4) 0.01
Reliability** up to 3 years 63/32 66/125 3.7 (2.2-6.3) <0.001
Confidence** 3-6 years 75120 75/116 5.8 (3.2-10.2) <0.001
Confidence** up to 12 years 71124 87/104 3.5(2.1-6.1) <0.001

*Chi-square; **Mann-Whitney; NS: not significant; IQI: interquartile range.

who identified limited interaction with infants
among Australian students. However, in their
population, interaction with schoolchildren was
more frequent, with 43% reporting weekly or
daily contact, in contrast to 21.6% in our study,
who reported frequent contact (monthly or more).
This discrepancy could reflect cultural differences
in family and community dynamics, as well as
social structures that facilitate or limit contact with
children in different contexts.

The limited interaction with infants and
preschoolers is a concern, given that these
experiences appear to be crucial for developing
the specific communication skills required in
Pediatrics. Rathbone et al. emphasized that
hands-on settings designed to strengthen
interaction with young children significantly
contribute to the development of technical
skills and confidence. They suggested that
incorporating similar activities into the curriculum
could be a valuable strategy to address this gap.8

In terms of confidence, we found that 45.1%
of students reported feeling “quite” or “very”
confident when interacting with infants, a figure
that increased to 52.4% for preschoolers and
54.6% for schoolchildren. This positive gradient
suggests that a greater frequency of interaction

with older children is associated with greater
self-confidence. Uther et al. also observed a
correlation between interaction frequency and
confidence, especially in schoolchildren, which
reinforces our findings.* Nevertheless, our results
show significant correlations across all age groups
(r = 0.3; p <0.001), highlighting that even limited
interactions can positively influence confidence,
although this relationship appears to be more
robust in preschoolers and schoolchildren.
These data suggest that targeted and controlled
interactions may be sufficient to enhance self-
confidence, even in students with limited prior
exposure.

Another relevant finding of our study is that
living with children is significantly associated with
high levels of confidence in interacting with them.
These results extend the observations of Bindal et
al. identified that previous personal experiences,
such as parenting or living with children, promote
self-confidence in pediatric clinical settings.”
This aspect underscores the importance of
creating opportunities that simulate these family
interactions within the educational setting.

Regarding the intention to specialize in
Pediatrics, a bias may have been introduced by
the way this question was asked. It is possible



that students with a greater affinity for the subject
were more likely to answer the survey.

It is essential to acknowledge the limitations of
our study to interpret the findings accurately. First,
being an observational design based on self-
administered surveys, there is a risk of reporting
bias, as students’ responses may be influenced
by their subjective perception or desire to provide
socially acceptable responses. Additionally, it
was not possible to objectively verify the actual
frequency of interactions with children, which may
have resulted in an underestimate or overestimate
of previous experiences.

Second, our study included only students
from one Argentine university, which limits the
generalizability of the results to other national
or international contexts. Cultural, social, and
educational factors specific to our population may
influence the results and differ significantly from
those in different regions.

Finally, other variables that could have
influenced student confidence, such as prior
clinical experiences in various specialties, general
communication skills, or personality traits, were
not assessed. Incorporating these variables in
future studies would allow a more comprehensive
understanding of the factors contributing to
confidence in Pediatrics.

Despite these limitations, our study offers
valuable insights into students’ interactions
with children and their confidence while taking
Pediatrics, underscoring the need for targeted
interventions to enhance these areas.
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CONCLUSION

Medical students often have limited interaction
with children in their daily lives, which affects
their confidence in the subject of Pediatrics.
Consideration should be given to incorporating
activities that aim to build confidence in interacting
with young children when introducing this subject.
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¢ Cual es su diagnéstico?
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Presentacion del nuevo caso clinico

En el préximo numero se publicara el diagnostico, manejo y tratamiento de este caso.

Paciente varén de 14 afios de edad,
previamente sano, quien consulté a nuestro
servicio por presentar placas alopécicas en
el cuero cabelludo de dos afios de evolucion
asociadas a eritema, secrecion purulenta y dolor
local.

Referia haber comenzado con una Unica
lesién en vértex y posteriormente se agregaron
otras placas de similares caracteristicas a nivel
parieto-temporal y occipital. Realiz6 tratamiento
via oral con trimetoprima sulfametoxazol
320/1600 mg/dia durante 14 dias y griseofulvina
1 g/dia durante 2 meses. Ademas, se indico
tratamiento local con clindamicina 1 % locion y
clobetasol 0,05 % espuma.

Al momento de la evaluacion, al examen fisico
se encontraba en buen estado general y afebril.
Presentaba polimorfimo lesional, constatandose

placas alopécicas de aspecto cicatricial, areas
fluctuantes con aisladas pustulas en la periferia
y aperturas foliculares dilatadas con contenido
sebaceo en zonas de vértex, parieto-temporal y
occipital. En algunos sectores, se observaban,
sobre una superficie eritematosa, pustulas
y escamas blanquecinas perifoliculares con
aislados pelos de recrecimiento (Figura 1).
Ademas, se constatd en area centrofacial,
en conducto auditivo externo, dorso y torax
comedones abiertos y cerrados, aisladas
pustulas y nédulos inflamatorios, adenomegalias
retroauriculares y occipitales reactivas.

¢Cuadl es el diagnéstico mas probable?
a. Tifa inflamatoria

b. Foliculitis decalvante

c. Celulitis disecante de cuero cabelludo

Ficura 1. Placas alopécicas cicatriciales (asterisco rojo) alternadas con papulas eritematosas y pustulas

(asterisco verde) a nivel parieto-occipital

Para poder votar ingrese aqui
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RESPUESTA A LACTANCIA, MASTITIS Y
PROBIOTICOS

Answer to breastfeeding, mastitis and
probiotics

Sobre el articulo de Santagada,
Vecchiarelli y Vinderola publicado en esta
revista,' quisiera hacer unos comentarios
sobre aspectos que pueden crear confusion
entre los lectores y deberian ser aclarados.

Lo primero es la definicion de mastitis
subaguda. No existe consenso actual sobre
dicha definicion, ni tan siquiera sobre su
existencia como entidad clinica.? Este término
se ha tomado prestado del mundo veterinario
y describe una patologia especifica de las
vacas sometidas a condiciones de explotacién
intensiva en las plantas lecheras, no aplicable
a las mujeres que amamantan a sus bebés.
En el campo de la lactancia humana, diversos
autores a lo largo de la literatura definen esta
supuesta entidad de maneras completamente
diferentes, incluyendo sintomas tan dispares
como ardor, ingurgitacion, fiebre, congestion,
hiperlactancia, hipogalactia, induracioén,
pinchazos, o perlas recurrentes. Es dificil
prescribir tratamiento para una condicion que aun
no se ha descrito ni clasificado cientificamente.

La segunda cuestion es el uso de probidticos.
A pie de la Tabla 1, los autores comentan
que “No se dispone aun de evidencia para
una recomendaciéon”. Sin embargo, al final
del articulo afirman que se ha demostrado su
eficacia, aseveracion que no se sostiene en
base a la evidencia actual. Sorprende que no
citen la amplia revision de Barker,® en la que
las autoras hallan que en todos los estudios
recopilados sobre probidticos para prevencion
o tratamiento de mastitis (mismos estudios a los
gue hacen referencia Santagada, Vecchiarelli
y Vinderola) hubo limitaciones metodoldgicas
significativas en cuanto a descripcion adecuada
de caracteristicas basales, hipétesis de estudio,
falta de calculos de potencia, cuestiones de
definicién y posibles conflictos de intereses.

Se necesitan estudios bien disefiados y
realizados antes de hacer recomendaciones
basadas en la evidencia para el uso de
probiéticos en el tratamiento o la prevencién de
la mastitis en la lactancia. También es necesario
que demuestren su inocuidad, ya que algunos
estudios apuntan a diversos efectos negativos.
Su uso indiscriminado puede retrasar otras

intervenciones o tratamientos adecuados, ademas
de ser oneroso econdémicamente para las familias.

La industria global de probiéticos movié
87 700 millones de dolares en 2023 y se espera
que crezca a una tasa de crecimiento anual
compuesta del 14,1 % hasta 2030. La mayor
parte de estudios publicados, incluyendo
varios de los citados en este articulo, estan
sujetos a graves conflictos de interés. Es
nuestro deber como profesionales intentar
discernir con claridad qué informacion es
cientifica y cual no lo es, y ofrecer a nuestros
pacientes de forma clara esta informacion.

Carmela Baeza'
Institucion: Centro de Atencion a la Familia
Raices, Madrid, Espafia
Correspondencia para
Carmela Baeza: lactancia@centroraices.com
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EN RESPUESTA A LA CARTA AL EDITOR
ENVIADA OPORTUNAMENTE POR LA DRA.
CARMELA BAEZA, CENTRO DE ATENCION
A LA FAMILIA RAICES, MADRID, ESPANA

Agradecemos a la Dra. Baeza la revision
y critica constructiva a nuestro articulo, y a
Archivos Argentinos de Pediatria la posibilidad
de dar respuesta y profundizar en el tema.

En nuestra publicacion nos referimos a la
mastitis subaguda basados en la descripcion
y definiciones de otros autores con respecto
a la mastitis subclinica, como una condicion
inflamatoria comun y asintomatica de la mama
lactante, con consecuencias en la composicion de
la leche, caracterizada por sensacion subjetiva de
disminucion en la produccion, asociada a tomas
largas y escasa ganancia ponderal del lactante
(incidencia del 2-66 %). La mastitis subaguda
se ha descripto como un cuadro de dolor
punzante en la mama, calambres, sensacién de



ardor y disminucion de la produccién de leche.

Estamos de acuerdo con la Dra. Baeza que
la mayor parte de la informacion publicada
acerca de mastitis subclinica y subaguda
es principalmente en referencia al ganado
vacuno, probablemente debido a la importancia
de este tema para la industria lactea y a los
recursos destinados a su desarrollo, aunque
en los ultimos afios se han publicado
articulos acerca de este tépico en mujeres.

Una revision del 2022" evalu6 35 trabajos
cientificos, concluyendo que la mastitis
subclinica y subaguda son entidades clinicas
poco estudiadas, probablemente con alta
prevalencia y que existe una falta de consensos
para establecer definiciones y evaluar
conductas. En uno de los trabajos citados en
nuestra publicacién2 se sostiene que la mastitis
subclinica es una condicion inflamatoria de
la mama lactante, comun, asintomatica y con
consecuencias nutricionales y no nutricionales
en la composicion de la leche, poco estudiada.

En una publicacién previa de Archivos
Argentinos de Pediatria’ se sostiene que, para
algunos autores, la mastitis subclinica es un
cuadro caracterizado por la sensacion subjetiva
de escasa produccion de leche asociado a
tomas largas, escasa ganancia ponderal, sin
manifestaciones clinicas de mastitis aguda, la
cual se ha documentado fundamentalmente en
el campo de la veterinaria, de hecho, aparece
citada en 1093 articulos, pero solo 32 referidos
a mujeres (Pubmed 21/3/16). Actualizando la
busqueda en Pubmed al 7/5/2025: Mastitis
subclinica: 2372 articulos y referidos a
mujeres 320 articulos, si bien faltan consensos
se habla y se esta investigando en el tema.

En una publicacién reciente’ se sostiene que
la inflamacion de la mama se ha considerado
histéricamente como resultado de la estasis lactea
y la disbiosis de la microbiota. Dependiendo de
la sintomatologia se clasifica en mastitis clinica
(tumoracién mamaria, dolor, eritema y a menudo
acompafada de sintomas sistémicos como
fiebre, fatiga y dolores articulares) o subclinica
(condicion inflamatoria asintomatica, tipicamente
diagnosticada en base a concentracion elevada
de sodio, sodio/potasio y la concentracion de
células inmunolégicas y mamarias en la leche).

En respuesta al comentario: “Es dificil prescribir
tratamiento para una condiciéon que aun no se ha
descrito ni clasificado cientificamente”, en nuestro
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trabajo no realizamos recomendacion alguna de
tratamiento de mastitis subclinica y subaguda.
Solamente figura en la Tabla 1 que podrian ser
de utilidad los probidticos en mastitis subaguda,
subclinica y granulomatosa pero no se dispone
aun de evidencia para una recomendacion.

En respuesta al segundo comentario, sobre
la recomendacion del uso de probidticos, es
pertinente comentar sobre cuales pueden ser las
condiciones necesarias para la recomendacién
del uso de probidticos. Mientras que para algun
profesional de la salud un estudio a doble ciego
con control de placebo puede ser suficiente
evidencia para recomendar el uso de probidticos,
otros profesionales esperan revisiones
sistematicas con meta-analisis, otros esperan
que esta revision la realice Cochrane, mientras
que otros esperan guias de las sociedades
médicas a las que pertenecen, por lo que no
siempre hay consenso sobre cuando implementar
o no el uso de probidticos. La revisiéon del
2020° provista por la Dra. Baeza concluye que
“Probiotics may have utility for the treatment
or prevention of lactational mastitis. However,
only a few studies with significant limitations
have been published to date. Well designed and
conducted studies are needed before evidence-
based recommendations can be made for use
of probiotics in the treatment or prevention
of lactational mastitis”. Lo cual no constituye
una opinion de no indicar, y puede quedar al
entendimiento del profesional de la salud indicar o
no el uso de probidticos, teniendo en cuenta que
son seguros y que puede haber una pérdida de
oportunidad en caso de no indicarlos. Por su lado,
una revision sistematica mas reciente’ concluye
que los probidticos orales durante el embarazo
pueden reducir la incidencia de mastitis.

Gustavo Fernandez' ®, Ana L. Santagada?
, Carmen Vecchiarelli® ®, Gabriel Vinderola*
1 Hospital Cosme Argerich, Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Argentina.
2 Clinica y Maternidad Suizo Argentina,
Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.
3 Servicio de Neonatologia, Sanatorio Otamendi,
Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.
4 Instituto de Lactologia Industrial (INLAIN,
CONICET-UNL), Facultad de Ingenieria Quimica,
Universidad Nacional del Litoral, Santa Fe, Argentina.
Correspondencia para Gabriel Vinderola:
gvinde@fig.unl.edu.ar
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Los adolescentes y el uso del teléfono
inteligente durante las horas de clase

Adolescent smartphone use during school
hours

Christakis DA, Mathew GM, Reichenberger DA,
Rodriguez IR, Ren B, Hale L.

RESUMEN
En EE. UU., los adolescentes de 13 a
18 afios pasan un promedio de 8,5 horas diarias
utilizando medios basados en pantallas. El uso
de teléfonos inteligentes en la escuela se ha
convertido en una preocupacion, y cada vez mas
se considera su prohibicién. Pueden distraer
del aprendizaje en el aula y las oportunidades
de interacciéon en el mundo real. El objetivo
fue caracterizar la duracion y el contenido del
uso de teléfonos inteligentes en la escuela.
Métodos: Se incluyeron estudiantes de
13 a 18 afios. Los participantes instalaron
RealityMeter (aplicacion que mide el uso de
teléfonos inteligentes) durante 3 dias o
mas, desde mayo a noviembre de 2023.
Resultados: Se analizaron los datos de 117
participantes. Los adolescentes pasaron un
promedio de 1,5 horas (IC95% 1,31-1,73) ante
el teléfono durante las 6,5 horas escolares (27 %
para un uso diario del teléfono de 5,59 horas). El
25 % pasaron mas de 2 horas frente al teléfono.
Las 5 aplicaciones mas usadas (sin incluir
buscadores en internet) fueron los mensajes,
Instagram, videos, audios y correo electrénico.
Conclusiones: La mitad de los adolescentes
usa su teléfono en la escuela al menos
66 minutos cada dia, principalmente para
mensajes o redes sociales. Si bien los padres
y los adolescentes pueden beneficiarse con el
acceso de los teléfonos para la comunicacion
y el aprendizaje, este estudio sugiere que la
mayoria de los usos del teléfono en la escuela
no tienen tal propésito, sino que muestra un
elevado nivel de acceso a redes sociales.

COMENTARIO

En la era digital, la tecnologia brinda a los
nifos y adolescentes, oportunidades para
obtener informacioén, expresarse, relacionarse,
entretenerse y ser creativos. En las consultas
pediatricas, abordamos las consecuencias del
uso inapropiado, tanto en su bienestar psicofisico
como en otros ambitos, familiar, social y/o

académico.

El uso del smartphone en las aulas, puede
potenciar el aprendizaje y el trabajo colaborativo.
También invita a los adultos a reflexionar sobre
la necesidad de brindarles educacion sobre un
uso responsable.

En el Informe Global de Monitoreo de la
Educaciéon (GEM 2023), surge la advertencia
sobre el impacto negativo del uso de smartphones
en las escuelas sin fines educativos, por su efecto
distractor con repercusion en el rendimiento
académico y sus potenciales riesgos.’

Este comentario surge en relacion a una
investigacion sobre uso del smartphone durante
la jornada escolar, que incluye a 117 jovenes de
13 a 18 anos. El estudio revela un promedio de
tiempo de uso en la escuela de 1,5 horas/dia,
27 % del total diario. Los adolescentes acceden
principalmente a redes sociales y mensajeria sin
fines educativos.

En una publicaciéon de Common Sense Media,
sobre habitos de utilizaciéon del smartphone,
con 200 adolescentes (11 y 17 afios), revela la
recepciéon de 237 notificaciones diarias, 23 % en
horario escolar y 5 % durante la noche. Estas
“distracciones” afectan su rendimiento, atencion
y bienestar psicofisico. Los jovenes, expresan
preocupaciones sobre el uso no regulado y lo
vinculan con la presién social, miedo a quedarse
afuera (FOMO) y frustracion por no poder reducir
Su uso.?

Otro estudio realizado sobre el impacto de
la prohibicién de los smartphones en las aulas,
revela una disminucién de consultas sobre salud
mental, situaciones de acoso, asociado a mayor
rendimiento académico en nifias y en nifios de
sectores desfavorecidos.?

Por estos motivos, es clave optimizar el uso
de smartphones en las escuelas para actividades
educativas especificas y/o colaborativas, con
normas claras y programas que fomenten el
uso responsable. Es fundamental promover la
alfabetizacion digital e involucrar a los adultos
en los deberes de cuidado desde todos los
sectores (familias, educadores, salud, empresas,
gobiernos/politicas publicas).

Silvina Pedrouzo
Subcomisién de Tics
Sociedad Argentina de Pediatria
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silvipedrouzo@gmail.com
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) Guia pediatrica de enfermedad celiaca: tratamiento y
>/ seguimiento
Pediatric guidelines for coeliac disease: Treatment and follow-up
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RESUMEN

El objetivo del tratamiento de la enfermedad celiaca en los nifios es aliviar los sintomas, lograr la
curacion de la mucosa duodenal, evitar las complicaciones a largo plazo y asegurar el crecimiento
adecuado durante la nifiez y adolescencia, para lo cual es necesario adherir a una dieta libre de gluten
nutricionalmente completa, saludable y de por vida.

El Grupo de Trabajo en Enfermedad Celiaca del Comité de Gastroenterologia de Sociedad Argentina de
Pediatria elaboré estaguia sobre labase de consenso de expertos, orientado a gastroenterélogos, pediatras
y médicos de atencidn primaria con el objetivo de realizar una actualizacién de los siguientes tépicos:
tratamiento; definicion de alimentos libres de gluten; abordaje nutricional al momento del diagnéstico;
controles iniciales sobre aspectos clinicos, nutricionales y de laboratorio. Destacar la importancia del
seguimiento, como debe conformarse el equipo de control y frecuencia de los mismos. Cémo se debe
evaluar la adherencia a la dieta libre de gluten y otras recomendaciones.

Palabras clave: enfermedad celiaca; pediatria.

ABSTRACT

The goal of the treatment is to relieve symptoms, achieve duodenal mucosal healing, avoid long term
complications, and ensure children’s appropriate growth, for which it’s necessary to follow a lifelong,
nutritionally complete and healthy gluten free diet (GFD).

The Celiac Disease Working Group of the Gastroenterology Committee of the Sociedad Argentina de
Pediatria developed this guide based on expert consensus, aimed at gastroenterologists, pediatricians
and primary care physicians with the objective of updating the following topics: Treatment. Definition of
gluten free food. Nutritional approach to children with celiac disease. Clinical, nutritional aspects and
laboratory tests that should be monitored at initial controls. The importance of follow up visits, their
frequency, which professionals should make up the monitoring team and what should be assessed. How
to assess adherence to the GFD and other recommendations.

Keywords: celiac disease; pediatrics.
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INTRODUCCION

La dieta libre de gluten (DLG) es el unico
tratamiento para la enfermedad celiaca (EC). El
gluten es un complejo coloidal, viscoelastico, que
se forma por la union de las proteinas insolubles
(glutenina y gliadina) de la harina con agua,
como consecuencia de la hidratacion y amasado,
que brinda las caracteristicas panificables:
extensibilidad, elasticidad, impermeabilidad
al gas, retencién de agua.' Segun el Codex
Alimentarius, “es la fraccion proteica del trigo, el
centeno, la cebada y la avena o sus variedades
hibridas y sus derivados” llamadas prolaminas.
La prolamina del trigo se denomina gliadina; la
del centeno, secalina; la de la cebada, hordeina;
y la de la avena, avenina.?

Por su contenido en gluten, los alimentos se
identifican en tres grupos:

Grupo 1: todos los que se elaboran con trigo,
avena, cebada y centeno (TACC).

Grupo 2: aquellos que naturalmente no
contienen gluten: las carnes frescas, los huevos,
las frutas y verduras, el agua y las hierbas
aromaticas frescas.

Grupo 3: los alimentos industrializados
pueden contaminarse durante el proceso en
cualquiera de sus etapas o utilizar gluten como
ingrediente en sus conservantes, aditivos o
espesantes. Es recomendable que se consuman
solo aquellos envasados que estén autorizados
como alimentos libres de gluten (ALG).®

Cereales alternativos en la DLG: el arroz, el
maiz y la papa han sido los primeros sustitutos.
Otros alimentos sin gluten son las semillas,
las legumbres y los pseudocereales como la
quinua, el amaranto y el alforfén o trigo sarraceno
(Tabla 1). Ofrecen a la DLG una mayor variedad,
palatabilidad y beneficios nutricionales.*®

TaBLA 1. Alimentos libres de gluten
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OBJETIVO

Desarrollar recomendaciones basadas en
la evidencia para los profesionales que tengan
a cargo indicar el tratamiento, efectuar el
seguimiento y monitoreo de la adherencia de la
EC. Dirigida a gastroenterdlogos o pediatras de
cabecera con el objetivo de optimizar el cuidado
de los nifios celiacos.

METODOLOGIA

Se convocd a un grupo de expertos
—gastroenterdlogos y nutricionistas—, quienes
elaboraron preguntas referidas a los topicos de
mayor relevancia.

Las busquedas se realizaron en las bases
de datos en los siguientes términos: espaiol
e inglés, estudios en humanos, nifios (0-
18 afos), guias de practica clinica, metaanalisis,
ensayos aleatorizados controlados con placebo,
consensos, revisiones, y normas oficiales.
Busquedas en Cocrhane, PubMed/Medline,
desde 2015 hasta 2023 inclusive.

Se utilizé el método Delphi; los expertos
expresaron en forma virtual y andnima, a través
de un cuestionario, su opinién con acuerdo
o0 desacuerdo sobre los enunciados respecto
a la DLG y el seguimiento para promover la
adherencia. Las recomendaciones se realizaron
con porcentajes de acuerdo mayores al 75 %.
Los enunciados que presentaron un porcentaje
de acuerdo menor fueron revisados, replanteados
y nuevamente puestos a votacion, o bien fueron
eliminados.

RESULTADOS

1. ¢Cual es el tratamiento actual de la EC?
La DLG estricta y de por vida es el unico

tfratamiento de la EC iniciada una vez confirmado

el diagnostico. [Acuerdo del 100 %]

Cereales

Cereales secundarios
Pseudocereales
Raices feculentas
Leguminosas
Semillas

Arroz, maiz y sorgo

Fonio, teff, mijo y la lagrima de Job

Alforfén o trigo sarraceno, quinoa y amaranto
Mandioca, papa

Arvejas, garbanzos, porotos, soja, lentejas
Girasol, sésamo, chia, amapola, zapallo

Documento de Consenso de Expertos de Diagnéstico, Tratamiento y Seguimiento de la Enfermedad Celiaca, Programa
Nacional de Deteccion y Control de Enfermedad Celiaca 2017, Ministerio de Salud de la Nacion. http://bancos.salud.gob.ar/

recurso/documento-de-consenso-de-enfermedad-celiaca.



El conocimiento de la fisiopatologia permitio
disefar tratamientos dirigidos a bloquear el
ingreso de péptidos inmunogénicos y evitar la
estimulacion de la inmunidad innata y adaptativa.
Estan en fases de investigacién, podrian
utilizarse como terapia adyuvante en pacientes
supersensibles bajo DLG estricta.®®

Hay insuficiente evidencia para recomendar el
uso de probidticos.%®

2. En Argentina, ¢ cuales son los alimentos
considerados ALG?

El Codigo Alimentario Argentino (CAA)
establece que el contenido de gluten no podra
superar el médximo de 10 mg/kg (10 ppm)®
(Figura 1).

El articulo 1383 del CAA modificado
recientemente por la resolucion 32/2023 dice: “Se
entiende por ’alimento y bebida libre de gluten’
aquel que por sus ingredientes, o0 a través de un
proceso tecnoldgico que remueve el gluten y la
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aplicacién de buenas practicas de manufactura,
no contiene prolaminas y gluteninas procedentes
del trigo, y de todas las especies de Triticum,
centeno, cebada, avena ni de sus variedades
cruzadas”.

Se modificaron los logos de los alimentos y
bebidas libres de gluten, que deben llevar, el
simbolo y la leyenda “SIN GLUTEN?”, en vez de
SIN TACC? (Figura 2).

Los alimentos que pueden consumirse son los
que naturalmente no contienen gluten y aquellos
productos industrializados que estén autorizados
como ALG, e incluidos en el Listado Integrado de
ALG publicado por ANMAT.? [Acuerdo del 100 %]

3. ¢ Puede consumirse avena pura,
no contaminada?

Esta parece ser segura en mas del 95 % de
los celiacos. En Argentina se excluye porque no
contamos con avena pura. Suele contaminarse
durante su crecimiento, molienda, acopio y

Ficura 1. Comparacion del contenido de gluten en alimentos

Adaptada del Documento de Consenso de Expertos de Diagnostico, Tratamiento y Seguimiento de la Enfermedad Celiaca,
Programa Nacional de Deteccién y Control de Enfermedad Celiaca 2017, Ministerio de Salud de la Nacién.

Ficura 2. Logo actual de identificaciéon de alimentos libres de gluten

Fuente: Articulo 1383 bis, Cédigo Alimentario Argentino, ANMAT, Ministerio Salud de la Nacién.



transporte. [Acuerdo del 93 %]

Se utiliza en algunos paises para celiacos
en remision. Contiene mas proteinas que otros
cereales, acidos grasos poliinsaturados, fibra
dietaria, antioxidantes, vitaminas, Fe, Ky Ca.®"

4. ¢Coémo evitar la contaminacion con gluten
desde la compra de ALG hasta su consumo?

La contaminacién cruzada con gluten, aun
imperceptible, puede ocurrir desde la compra de
alimentos hasta su preparacion y consumo. Se
sugiere comprar productos envasados rotulados,
dentro del listado de ALG de ANMAT, nunca a
granel o artesanales no controlados.® [Acuerdo
del 100 %]

Se aconseja almacenar los ALG separados
e identificados. Elaborar en primer lugar las
comidas sin gluten, con superficies y utensilios
absolutamente limpios, y servirlos en platos
individuales. Es conveniente que el palo de
amasar, el colador, el tostador, la espumadera y
cualquier otro utensilio de material poroso sean
exclusivos del celiaco. Los alimentos untables se
contaminan con restos de gluten, como migas
de pan, por lo que se recomiendan envases
separados tapados e identificados. Controlar
la higiene de la cortadora de fiambre, horno
microondas y parrilla; freir con aceite nuevo.

Cualquier cosa ingerida puede contener
gluten, incluidos medicamentos, suplementos
dietéticos, pasta de dientes y enjuague bucal. Los
que no se ingieren, como champu, lociones, etc.,
no constituyen preocupacion.?'"3

5. Diagnéstico y abordaje nutricional
5.1. ¢ Como debe darse el diagndstico de EC?

El diagndéstico debe darlo el gastroenterdlogo
fundamentado en guias y recomendaciones
basadas en evidencia. Estos resultados deben
quedar documentados en una constancia
disponible en Argentina en la pagina del www.
msal.gob.ar/celiaquia o certificado y entregado al
paciente. Esta debe incluir edad, clinica, serologia
e histopatologia, para evitar dudas diagnosticas
futuras y para el proceso de transicion. [Acuerdo
del 100 %]

Se informara el caracter estricto de la DLG al
pediatra y escuela.™ Se sugiere que los pacientes
sean derivados inicialmente a nutricionista
experto en EC, para implementar una DLG
adecuada, sin deficiencias o excesos. Analizar
los habitos alimenticios. Se ofreceran paginas
confiables, como www.msal.gob.ar/celiacos, que
contienen el listado integrado de alimentos de
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ANMAT, asi como de medicamentos y cosméticos
con actualizacién periddica.®

El diagndstico debe darse con el tiempo
suficiente, que permita comunicar la condicion de
por vida de la EC, el efecto beneficioso de la dieta,
las pautas de seguimiento y las consecuencias de
la no adherencia. Se debe estimular el contacto
con asociaciones de celiacos.>'*1®

Es preferible utilizar la palabra “condicién que
requiere una dieta” en lugar de “enfermedad” en
nifos y adolescentes, para evitar sentimientos
de estigmatizacién.' En las asociaciones
se comparten experiencias que resultan
psicolégicamente muy positivas.'®

Si bien la familia puede compartir comidas
sin gluten, solo el nifio celiaco requiere DLG,
por costos, integracion social y aceptacion de su
condicién.

5.2. ;Como debe ser el abordaje nutricional
del nifio celiaco?

El plan alimentario debe ser adecuado a la
gravedad de los sintomas gastrointestinales.

La forma clinica grave, denominada “crisis
celiaca”, requiere internacion y no es objeto
de este consenso. Ante la presencia de
sintomatologia gastrointestinal franca, con transito
intestinal acelerado y pérdida de disacaridasas,
se indica la eliminacion transitoria de fibras,
lactosa y sacarosa.'”

En pacientes con sintomatologia moderada,
estos alimentos pueden incorporarse al inicio,
en pequefas cantidades progresando segun
tolerancia. Se debe indicar una DLG saludable,
equilibrada y variada cuando se han superado los
sintomas o son asintomaticos.®1819

Al momento del diagndstico, las deficiencias
nutricionales mas frecuentes son de hierro,
calcio, zinc, vitaminas D, B12 y acido félico,
por lo cual deberan ser suplementadas. La
anemia ferropénica es muy frecuente y debe
ser suplementada con hierro oral ademas de la
DLG.?%2" La malabsorcién de calcio y vitamina D
puede causar dificultad para alcanzar el pico de
masa 6sea en la pubertad y causar mayor riesgo
de osteoporosis.® [Acuerdo del 100 %]

6. ¢Qué factores intervienen en la
adherencia a la DLG?

Los pacientes sintomaticos y de menor
edad cuando estan al cuidado de los padres
presentan mejor adherencia. Esta es menor
en asintomaticos y adolescentes. Estos deben
comprender los beneficios de la DLG para su



salud futura.®®

Los ALG por su tecnologia de proceso y
control tienen costos de hasta 4 veces mas que
los productos con TACC. Existen programas de
subsidios para el acceso de ALG sustitutivos.
Se recomienda orientacion por servicio
social. La adherencia depende de factores
socioeconémicos, disponibilidad, organizacion
familiar y comprensioén, cansancio y aburrimiento
de la DLG. 31415

Los nifios controlados con regularidad tienen
mejor adherencia.?

[Acuerdo del 100 %]

7. ¢Cual debe ser la frecuencia de los
controles?

Deben ser mas frecuentes en el primer ano;
las veces necesarias hasta la resolucion de
los sintomas, normalizacion del laboratorio y
comprension de la DLG. Luego cada 3 a 6 meses,
hasta el afio. Posteriormente, anual o bianual.>"*
[Acuerdo del 100 %]

8. ¢Como deberia estar integrado el equipo
de seguimiento?

Idealmente, interdisciplinario:
gastroenterdlogo, nutricionista experto, pediatra,
profesionales de Salud Mental y del Servicio
Social. En caso de carecer de un equipo
especializado, el pediatra puede ser el encargado
del sequimiento con informacién del diagnéstico y
tratamiento en comunicacion con el especialista.
[Acuerdo del 100 %]

Se sugiere que los primeros controles sean en
centros de referencia.®'

9. ¢Qué aspectos clinicos y de laboratorio
deben realizarse inicialmente?

9.1. Control clinico: inicialmente se evaluara
la comprension de DLG, proporcionando mayor
asesoramiento dietético a quienes preparan
los alimentos y cuidan del nifio. Los sintomas
mejoran alrededor del mes. La relacién peso/talla
se normaliza antes de los 6 meses de la DLG.
Investigar signos y sintomas de enfermedades
asociadas. Se evaluara el estado emocional
del paciente y la adaptacién al tratamiento;
si corresponde, se podra ofrecer tratamiento
psicolégico.3

9.2. Control de laboratorio inicial: Si presentan
alteraciones al diagndstico, deberan controlarse
hasta su normalizacion y solicitar serologia a
familiares de 1.°" grado, aun asintomaticos, que
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estén consumiendo gluten. En los nifios, a partir
de los 2 afios. Repetir cada 2 a 3 afios.>'41
[Acuerdo del 100 %)].

10. ¢ Debe solicitarse evaluacion de la
funcion tiroidea (TSH, T4L)?

Si, ante sospecha clinica y/o antecedentes
familiares.™ [Acuerdo del 100 %]

11.¢Debe solicitarse densitometria mineral
6sea al diagnostico de EC?

No debe solicitarse de rutina al diagnoéstico o
en el sequimiento en nifios con buena adherencia.
[Acuerdo del 93 %]

Una densidad mineral 6sea disminuida
es comun al diagnéstico, pero los nifios y
adolescentes la recuperan al afio del tratamiento.
En virtud del costo-beneficio, no debe solicitarse
de rutina.®"

12.; Cuando debe alcanzarse el crecimiento
compensador en nifios prepuberal o puberal
con baja talla?

Este debe alcanzarse dentro del afio
siguiente del inicio de DLG. Si no se produce y
es adherente, se deben descartar otras causas
de baja talla.>'* [Acuerdo del 100 %]

13.¢Cudles son las causas mas frecuentes
de persistencia de los sintomas?

La ingesta inadvertida o intencional de
gluten, la intolerancia a la lactosa y giardiasis.
El sindrome del intestino irritable, la alergia
alimentaria, la enfermedad inflamatoria intestinal
asociadas o error diagnéstico. [Acuerdo del 93 %]

La evaluacién debe ser individualizada. Lo
mas frecuente es la ingesta de gluten. Investigar
las causas mencionadas vy, por ultimo, considerar
un error diagnostico; se deben descartar otras
enteropatias.>'+16

14.; Cuando se recomienda controlar la
serologia?

Por su larga vida media, se recomienda
controlar entre 6 meses y 1 afio del tratamiento.
Sus titulos disminuyen, pero requieren hasta
2 afnos para normalizarse. Cuando se utiliza
el método de quimioluminiscencia (QML), los
anticuerpos declinan mas lentamente sin que
signifiquen transgresiones." [Acuerdo del 100 %]

Los titulos persistentemente elevados o
la subsecuente positivizacion revelan ingesta
significativa de gluten.®



15.¢Cual es el anticuerpo recomendado?

Anti-tTG IgA es el anticuerpo recomendado a
pesar de ser menos sensible que al diagnostico,
porque no detecta ingestas bajas de gluten o
contaminaciones inadvertidas. [Acuerdo del
100 %]

No se recomienda la serologia como unico
método de evaluacion. 4293

16.¢,Cual es el método ideal para la
evaluacion de la DLG?

La evaluacidon por nutricionista entrenado
junto con la evaluacién clinica y serolégica
manteniendo la frecuencia de los controles,
constituyen el mejor método costo aceptable y
no invasivo.%'16

No hay un método gold standard. [Acuerdo
del 100 %].

No hay biomarcadores no invasivos que
permitan establecer la recuperacién de la mucosa
o la adherencia a la DLG. La entrevista por
nutricionista experto es el método ideal, pero
muchos centros carecen de este recurso. En ese
caso, son utiles los cuestionarios validados para
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nifos. Las transgresiones son mas frecuentes
fuera del hogar, como en colegios, viajes o
restaurantes, donde los pacientes consumen
productos ultraprocesados, disminuyendo
la variedad de los alimentos. Algunos nifios
mayores o adolescentes pueden convertirse en
hipervigilantes y aumentar las restricciones que
pueden conducir a trastornos de alimentacion
mas frecuentes en celiacos.®427:28

Al ingerir gluten, se pueden detectar los
péptidos inmunogénicos del gluten (GIPS),
en materia fecal y en orina. Es un método
utilizado en investigacion, sensible, especifico y
costoso.%"-33

17.¢Esta indicado repetir la biopsia
intestinal?

Es muy infrecuente; podria indicarse ante
la persistencia de los sintomas a pesar del
cumplimiento de la DLG para descartar otras
patologias, confirmar el diagnéstico de EC
seronegativa y en pacientes con diagndstico dudoso
en desafio®'* (Figura 3). [Acuerdo del 100 %]

Ficura 3. Algoritmo para el seguimiento para pacientes con enfermedad celiaca

PACIENTES RECIEN
DIAGNOSTICADOS

1. CONSULTA GASTROENTEROLOGO:

Derivacion a
nutricionista entrenado

« Laboratorio de control si es necesario

+ Control clinico Derivacion a asociacion

de pacientes

+ Solicitud de serologia a familiares de 1.*" grado

Evaluacion nutricional
Peso - Talla - IMC
Educacion alimentaria sobre DLG
Listado oficial de alimentos
de ANMAT

CONTROL:
1M - 3M - 6M
« Evaluar clinica

+ Laboratorio (segun condiciones clinicas o
sospecha de enfermedades asociadas)

* Controles hasta comprobar la comprension de DLG
+ Citar a los 3, 6 meses y al afio
+ Posteriormente, sera necesario un control anual
* Supervisar y evaluar la adherencia a DLG
+ Reforzar asesoramiento alimentario

Persistencia
de sintomas

CONTROL CLINICO ANUAL:
« Solicitud de laboratorio con iTG-IgA

Buen estado de salud:
citar al afio



OTRAS RECOMENDACIONES

Aspectos nutricionales de la DLG

La DLG no es mas saludable y no aporta
todos los requerimientos nutricionales.

Los ALG sustitutivos contienen mayor
cantidad de carbohidratos y lipidos y menor de
proteinas y fibra, suelen elaborarse con harinas
no enriquecidas ni fortificadas a diferencia de
la harina de trigo. Se recomiendan alimentos
naturales y caseros.

Algunos pacientes presentan exceso de
peso al diagndstico y luego del inicio de la
DLG. Se ha descrito enfermedad metabdlica
asociada a higado graso en pacientes con
DLG.% Los controles con el nutricionista experto
influyen en la seleccién de alimentos y motivan la
adherencia.?2*

Indicacion de desafio
Debe indicarlo el especialista en casos de
diagnéstico incierto.™

Introduccion del gluten en el lactante

Actualmente se recomienda incorporar el
gluten a los 6 meses, a todos los nifios, con y sin
riesgo genético, idealmente durante la lactancia
y con pequefias cantidades. (Se desconoce la
cantidad éptima). No es necesario postergar su
introduccion.

Se requieren mas estudios debido a su posible
impacto preventivo.3%”

Inmunizaciones recomendadas a pacientes
celiacos

Los celiacos presentan menor respuesta
a la inmunizacion contra la hepatitis A y B. Se
recomienda controlar anticuerpos y eventual
refuerzo.™ En los pacientes que presentan hipo/
asplenia funcional, se aconseja la vacunacion
antineumococcica.38*°

Transicién del paciente celiaco al
especialista de adultos

Durante la transicion, el joven se autonomiza,
comprende la enfermedad y la DLG. Se deriva
a un gastroenterélogo de adultos para favorecer
la adherencia con informacion suficiente. Puede
iniciarse a los 12 a 14 afos para concretarse
alrededor de los 18." Algunos pacientes dudan
del diagndstico si este ocurrié a corta edad
o fueron asintomaticos, por lo cual requieren
reevaluacion por el especialista de adultos.®*
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CONCLUSIONES

La DLG estricta y de por vida es el unico
tratamiento una vez confirmado el diagndstico,
que debera ser equilibrada, con alimentos
naturales y caseros. Al inicio del tratamiento la
DLG debera adecuarse a la magnitud de los
sintomas digestivos.

Los controles regulares, si es posible con
nutricionista experto en EC y en contacto con las
asociaciones de celiacos, influyen en la seleccién
adecuada de alimentos, la comprension de la
DLG, enfatizando el efecto beneficioso de la
misma.

El seguimiento regular mejora la adherencia
que depende de factores socioeconémicos,
disponibilidad de ALG, edad, sintomas,
organizacion familiar, comprensién, cansancio y
aburrimiento de la DLG.

El mejor método para determinar la adherencia
a la DLG es la evaluacioén por nutricionista
entrenado en EC, junto a la clinica y la serologia,
dada la carencia de un marcador especifico.

El adecuado seguimiento pediatrico debera
concluir con una coordinada transicion del joven
celiaco al especialista de adultos. B
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RESUMEN

Las cardiopatias congénitas son las anomalias congénitas mas frecuentes al nacimiento y una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad perinatales. El diagndstico temprano permite el tratamiento
oportuno y mejora el prondstico de los pacientes. La deteccidn prenatal incluye estudios de pesquisa en
el primer y segundo trimestres de la gestacion; la deteccién neonatal se realiza a partir de un adecuado
examen clinico y la realizacion de la prueba de oximetria de pulso. El objetivo de este consenso es
la presentacion de recomendaciones para la deteccién y el diagnéstico temprano de las cardiopatias
congeénitas.

Palabras clave: cardiopatias congénitas; diagndstico prenatal; ultrasonografia fetal; ecocardiografia.

ABSTRACT

Congenital heart diseases are the most frequent birth defects, and one of the main causes of perinatal
morbidity and death. Early diagnosis allows a timely treatment and improves the patients’ prognosis.
Early detection includes screening studies during the first and second trimesters of pregnancy, a neonatal
complete clinical examination and the neonatal pulse oximetry test. The aim of this consensus is to present
recommendations for early detection and diagnosis of congenital heart disease.
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INTRODUCCION

Las cardiopatias congénitas (CC) son
las malformaciones de mayor prevalencia al
nacimiento, estimadas en 1 cada 100 recién
nacidos vivos; son causa de significativa
morbilidad y mortalidad infantil.' En nuestro
pais, nacen cada afio aproximadamente
5000 pacientes con CC y el 50 % requerira
cirugia cardiovascular antes de cumplir el primer
afio de vida.?

Las CC criticas son aquellas que pueden
llevar a la muerte o requieren procedimientos
de cateterismo y/o cirugia cardiovascular en
los primeros 28 dias de vida.® Se estima que
alrededor del 30 % de los pacientes fallece sin
ser diagnosticado, la mayoria dentro del primer
mes. Un estudio de la RENAC (Red Nacional de
Anomalias Congénitas de Argentina) reporté una
mortalidad perinatal del 25 % en pacientes con
CC criticas, con deteccién prenatal en el 44 %.*

La deteccion temprana mejora el prondstico
de los pacientes con CC criticas al permitir una
adecuada estabilizacion y manejo neonatal,
evitando la evolucion natural de la enfermedad y
el desarrollo de secuelas o muerte.®®

Las estrategias de deteccion temprana de CC
consisten en los estudios de pesquisa prenatales
con ultrasonografias en el 1.% y 2.% trimestres
de la gestacion, y en el neonato por medio de
un adecuado interrogatorio a sus cuidadores,
el examen fisico, y la prueba de oximetria de
pulso.”® Los estudios especializados, como
el ecocardiograma Doppler color fetal y el

TaBLA 1. Factores de riesgo para cardiopatias fetales
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ecocardiograma Doppler color neonatal se
realizan en la mayor parte de los casos ante
hallazgos positivos en los estudios de pesquisa
mencionados y, en menor medida, en pacientes
con factores de riesgo para desarrollo de CC
(Tabla 1). Estos permiten realizar el diagndstico
del tipo de CC y orientar para el manejo y la
estrategia terapéutica perinatales.®"

El objetivo de este consenso es la
presentacion de recomendaciones para la
deteccion y diagnostico temprano de las CC.

METODOLOGIA

Se conformd un grupo de expertos en
pediatria y neonatologia, cardiologia pediatrica
y fetal, y medicina materno-fetal y obstetricia que
realizd una revision de la evidencia disponible en
la literatura cientifica para la elaboracién de este
consenso Y las recomendaciones incluidas sobre
deteccion y diagndstico temprano de CC. Se
establecieron categorias de recomendaciones a
partir de niveles de evidencia cientifica.''3

1. Deteccion prenatal de las cardiopatias
congénitas

Ecografia del segundo trimestre de la
gestacion: La evaluacion ecografica de la
anatomia fetal en el segundo trimestre
constituye una practica ampliamente difundida
durante el embarazo.' A través de 2 guias de
practica clinica, la Sociedad Internacional de
Ultrasonografia en Obstetricia y Ginecologia
(ISUOG) ha estandarizado esta ecografia con

Maternos Diabetes pregestacional

Fenilcetonuria

Enfermedades autoinmunes con autoanticuerpos SSA/SSB+

Infecciones maternas: TORCH

Medicacion materna: retinoides, IECA, paroxetina, litio, anticonvulsivantes

Fertilizacion in vitro
Familiares

Familiar de 1.°" grado con cardiopatia congénita

Familiar de 2.% grado con cardiopatia congénita
Familiar con cardiopatia familiar/genética: miocardiopatias familiares, canalopatias y aortopatias
Familiar con enfermedad genética asociada a afectacion cardiaca (Holt Oram, esclerosis tuberosa)

Fetales Enfermedades genéticas fetales
Malformaciones extracardiacas fetales
Hydrops fetal

Embarazo gemelar monocorial

TN aumentada percentilo 299 (o 23,5 mm) o percentilo 295 (0 23,0 y <3,4 mm)
Ductus venoso con flujo reverso en pesquisa del 1.°" trimestre
Regurgitacion tricispidea en pesquisa del 1.¢" trimestre

TORCH: toxoplasmosis, otros agentes, rubeola, citomegalovirus, herpes; IECA: inhibidores de la reconversién de angiotensina;

TN: translucencia nucal.



el objetivo de mejorar la tasa de deteccion de
malformaciones.'®'¢ Se realiza entre las 18 y 22
semanas de gestacion, y la evaluacion cardiaca
consiste en realizar un barrido ascendente desde
la region superior del abdomen hasta la region
superior del térax, obteniendo 5 cortes axiales
que permiten evaluar las estructuras principales
del corazon (Figura 1).''® Esta metodologia
es un método de pesquisa; se busca detectar
qué embarazos serian candidatos a realizar un
ecocardiograma fetal.

Ecografia del primer trimestre: La
ecografia del primer trimestre también ha sido
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estandarizada por la ISUOG." Debe realizarse
entre las 11-14 semanas y el requerimiento
minimo al evaluar el corazén fetal incluye una
vista axial a nivel de las 4 camaras, observando
que el corazén esté dentro del térax y tenga
un ritmo regular. Con equipamiento de alta
resolucion, se evaluan en el corte de las
4 camaras el eje cardiaco y la simetria de las
auriculas y los ventriculos, y con Doppler color se
observa el llenado de los ventriculos y la direccién
del flujo en los arcos adrtico y ductal en la vista de
los 3 vasos-traquea (Figura 2).7:®

Ficura 1. Técnica de pesquisa del 2.%° trimestre de gestacion

Técnica para evaluar el corazoén fetal por planos secuenciales. () Eje axial de abdomen superior. (ll) El corte de 4 camaras se
obtiene moviendo el transductor en direccién cefélica en el térax fetal. Moviendo e inclinando el transductor hacia la cabeza
fetal se observan las siguientes vistas: (lll) tracto de salida ventricular izquierdo, (IV) tracto de salida ventricular derecho/de los

tres vasos, y (V) de tres vasos-traquea.

Col: columna; Ad: aorta descendente; VCS: vena cava superior; Es: estomago; AD: auricula derecha; Al: auricula izquierda;
VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; Ao: aorta; DA: ductus arterioso; AP: arteria pulmonar; AA: arco adrtico.

Ficura 2. Evaluacion del corazén fetal en el primer trimestre

a) Vista de 4 camaras con Doppler color: se observa en diastole el llenado de los 2 ventriculos por separado.
b) Vista de los 3 vasos-traquea: se ve la relacién anatémica y la direccién del flujo en los arcos adrtico y ductal.
AD: auricula derecha; Al: auricula izquierda; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo; DA: ductus arterioso; AP: arteria pulmonar;

AA: arco aértico izquierdo.



Ademas, en este estudio se encuentra
estandarizada una pesquisa para trisomia 21
con una tasa de deteccién del 90 % y una tasa
de falsos positivos del 5 %.7'" Los fetos con
anomalias de cromosomas presentan CC en un
60 % al 99 %, dependiendo del tipo de anomalia.’
Por ultimo, los mismos marcadores ecograficos
usados en la pesquisa como la translucencia
nucal aumentada, la regurgitacién tricuspidea y
el aumento de pulsatilidad del ductus venoso se
encuentran asociados a CC en fetos con cariotipo
normal, por lo que servirian para la deteccion de
CC.»®

Otras ecografias realizadas durante la
gestacion: Las ecografias para evaluar el
crecimiento fetal, la placenta y la cantidad de
liquido amnidtico, o los estudios con tecnologia
3D y 4D, si bien no tienen como objetivo principal
evaluar el corazon fetal, podrian servir como
una ventana de oportunidad para observar una
anomalia cardiaca no detectada previamente,
por lo que siempre es recomendable chequear la
anatomia cardiaca en cada ocasion.

Por ultimo, la ISUOG publicé recomendaciones
para la realizacion de ecografias obstétricas en el
tercer trimestre, que incluyen la evaluacion del
corazon fetal.

Para la deteccion prenatal de las

cardiopatias congénitas, se recomienda:

1. Realizar pesquisa de CC mediante el estudio
de scan fetal en todas las embarazadas entre
las semanas 18-22, como parte de la rutina
de atencion. Recomendacion clase I, nivel de
evidencia A.

2. Realizar pesquisa de CC en todas las
embarazadas entre las semanas 11-14.
Recomendacion clase |, nivel de evidencia A.

3. Evaluar a toda embarazada en quien se
detecte una alteracién cardiaca fetal
y/o una malformacion extracardiaca o
enfermedad genética fetales con un estudio
de ecocardiograma Doppler color fetal.
Recomendacioén clase |, nivel de evidencia A.

4. Evaluar a toda embarazada con factores
de riesgo para CC fetal con un estudio
ecocardiograma Doppler color fetal en
busqueda de CC. Recomendacion clase |,
nivel de evidencia B.

2. Examen fisico del recién nacido con
cardiopatia congénita

En todo recién nacido (RN) deben buscarse
signos de enfermedad cardiovascular en el
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examen fisico y factores de riesgo para
el desarrollo de cardiopatias al realizar la
anamnesis. Ante la sospecha de una CC, debe
solicitarse una evaluacion cardioldgica, incluida la
realizacion de un ecocardiograma Doppler color,
y ante sospecha de alteracién del ritmo cardiaco,
un electrocardiograma.

En el interrogatorio, se debe indagar sobre
antecedentes relacionados con el embarazo
(deteccion o sospecha de anomalias en el
corazén y/o en otros érganos, y de enfermedades
genéticas), antecedentes maternos y familiares
(Tabla 1), y sintomatologia en el RN (rechazo
al alimento, irritabilidad, sudoracién, episodios
de cianosis relacionados con el llanto o la
alimentacion).?!

El examen fisico se inicia con la determinacion
de los signos vitales: frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, presiéon arterial y
saturometria.®>® En la inspeccién, debe observarse
el fenotipo del paciente para identificar
rasgos dismorficos, algunos caracteristicos
de determinados sindromes genéticos. Es
importante observar las caracteristicas de la
ventilacion, la presencia de taquipnea, aleteo
nasal, disnea, tiraje, estridor, ritmo irregular o
episodios de apnea, pueden ser signos de una
CC subyacente.?' La visualizacién de la coloracion
de la piel y mucosas permite detectar la cianosis
central, y diferenciarla de la acrocianosis que es
comun en RN sanos.?? La cianosis diferencial
reversa (solo en extremidades inferiores) causada
por un cortocircuito de derecha a izquierda a
través del ductus arterioso, puede observarse
de manera transitoria en casos de hipertension
pulmonar grave, y, en forma persistente en
casos con arco aortico interrumpido o coartacion
de aorta grave, determinado por la anomalia
estructural. La cianosis diferencial (solo en
extremidades superiores) se observa en casos
de transposicion de grandes arterias con ductus
arterioso persistente e hipertension pulmonar
grave.?® La palidez o moteado generalizado
pueden deberse a CC que producen bajo gasto
cardiaco, como el sindrome de corazon izquierdo
hipoplasico.®

La palpacion permite evaluar el relleno capilar
y los pulsos periféricos y centrales. Los frémitos
en el area cardiaca son habitualmente causados
por obstrucciones graves de las valvulas
sigmoideas o comunicaciones interventriculares
restrictivas. El pulso irregular sugiere la presencia
de arritmias; los pulsos débiles reflejan una
disminucién del gasto cardiaco; los amplios o



saltones se detectan en presencia de ductus
arterioso persistente, insuficiencia adrtica o
fistulas arteriovenosas. La palpaciéon abdominal
permite detectar hepatomegalia.?

La auscultacién permite la identificaciéon de
alteraciones en la frecuencia y la regularidad del
ritmo cardiaco, modificaciones en la intensidad
del primer y segundo ruidos, el aumento o la
ausencia de su desdoblamiento, la presencia
de un tercer ruido en estados hiperdinamicos,
o de un cuarto ruido en pacientes con
miocardiopatias. Los clics o chasquidos alertan
sobre la presencia de patologia valvular, y los
soplos pueden deberse a distintos tipos de CC y
siempre se los debe auscultar cuidadosamente.?’
Los soplos llamados inocentes o fisiolégicos
son habitualmente cortos, sistdlicos y de baja
intensidad o suaves, se modifican con el decubito
y no se asocian a clics o chasquidos. La sospecha
de que un soplo sea fisioldgico no debe demorar
la evaluacién cardioldgica con ecocardiograma.
En todo paciente RN con soplo, debe descartarse
activamente la presencia de una CC.?42

Para el examen fisico del recién nacido con

cardiopatia congénita, se recomienda:

1. Evaluar a todo RN con hallazgo de un soplo
cardiaco con ecocardiograma Doppler color
por especialista en cardiologia pediatrica.
Recomendacion clase I, nivel de evidencia B.

2. Evaluar a todo RN con antecedentes
personales/familiares o hallazgos en
el examen fisico de sospecha de CC con
ecocardiograma Doppler color por especialista
en cardiologia pediatrica. Recomendacion
clase I, nivel de evidencia B.

3. Prueba de hipoxemia o prueba de
oximetria de pulso

Los RN portadores de CC ductus dependientes
con riesgo vital pueden no evidenciar signos
clinicos iniciales y descompensarse en su hogar.?
Incluso con la combinacién de ecografia prenatal
y el examen fisico posnatal, entre un 20 % y un
29,5 % no serian diagnosticados.?” Es posible
mejorar la deteccion a través de la oximetria
de pulso.?5-*' Dos revisiones sistematicas
evaluan su precision como método de pesquisa,
demostrando alta especificidad y moderada
sensibilidad.?2® Un estudio del Reino Unido
mostré que realizar pesquisa de forma universal
es costoefectivo y tiene aceptabilidad por parte
del equipo de salud y la familia, sin generar mayor
ansiedad ante resultados falsos positivos.**% Por
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ultimo, un estudio realizado en China muestra

que es posible incorporarla en paises en vias de

desarrollo.®®

La pesquisa se basa en la utilizacién de la
oximetria de pulso para detectar algun grado de
hipoxemia comparando la saturacion preductal
y posductal antes del egreso institucional.3233
Algunas recomendaciones proponen realizarla de
manera temprana antes de las 24 horas de vida
para permitir una deteccién precoz.?”-?¢3! Otros
recomiendan luego de las 24 horas para reducir
el nimero de falsos positivos.?72%30:32 Realizarla
entre las 24 y 48 horas como parte de la rutina de
la internacién conjunta parece lo mas razonable y
evita ampliar estudios innecesariamente.?5:3

La pesquisa se lleva a cabo en todo RN
de término o prematuro tardio colocando el
sensor del oximetro en la mano derecha y, a
continuacion, en cualquiera de los dos pies hasta
obtener una lectura confiable (Figura 3).

Si bien existen sutiles diferencias en la
bibliografia disponible, la interpretacion es la
siguiente:

» Siambos valores de saturacién son 295 % y
la diferencia entre los registros es de 3 puntos
0 menos, la pesquisa se considera negativa y
no se requiere nueva oximetria.

» Sila saturacion en la mano derecha o en el pie
es <90 %, la pesquisa se considera positiva y
debe realizarse diagnéstico diferencial sobre
posibles causas de hipoxemia.

» Sialguno de los dos registros esta entre
90 % y 94 % ylo existe diferencia >3 puntos,
se debe repetir el estudio hasta 3 veces con
intervalo de 1 hora con el mismo criterio de
interpretacion. Si la saturacion es >95 %,
la prueba se considera negativa; y si las
repeticiones contintan dando entre 90 % vy
94 % y/o 3 puntos o mas de diferencia, la
pesquisa se considera positiva.

Frente a una pesquisa positiva, el RN debe
ser evaluado por el equipo médico, controlar la
tension arterial en los cuatro miembros, evaluar
la presencia de soplo, pulsos periféricos, etc.
Se deben descartar causas no cardiolégicas
(sepsis, trastornos respiratorios), y solicitar
evaluacion cardioldgica con ecocardiograma
Doppler color. Se pueden detectar a partir de
la pesquisa: hipoplasia de corazon izquierdo,
atresia pulmonar con septum intacto, tetralogia
de Fallot con obstruccion pulmonar grave,
anomalia total del retorno venoso, transposicion
de las grandes arterias, atresia tricuspidea, tronco
arterioso persistente, coartacion de aorta grave,
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Ficura 3. Algoritmo para pesquisa de cardiopatias congénitas por oximetria de pulso

RN en internacion conjunta entre 24 y 48 h de vida
y/o previo al egreso

295 % mano y/o pie
y diferencia entre
mano/pie <3 puntos

PESQUISA NEGATIVA

Y V Y

90-94 % mano derecha y pie
o diferencia >3 puntos entre
mano derecha y pie

<90 % en mano y/o pie

PESQUISA POSITIVA

Y

y

Repetir pesquisa en 1 hora

l

295 % mano y/o pie
y diferencia entre
mano/pie <3 puntos

o diferencia >

PESQUISA NEGATIVA

90-94 % mano derecha y pie

mano derecha y pie

Y

<90 % en mano y/o pie

3 puntos entre

PESQUISA POSITIVA

\
Repetir pesquisa en 1 hora
Y Y Y
295 % mano y/o pie 90-94 % mano derecha y pie . .
y diferencia entre o diferencia >3 puntos <90 % en mano y/o pie
mano/pie <3 puntos entre mano derecha y pie
PESQUISA NEGATIVA PESQUISA POSITIVA PESQUISA POSITIVA

doble salida de ventriculo derecho, anomalia de
Ebstein, interrupcion del arco adrtico, y distintas
variantes de ventriculo Unico.

En relacién con la prueba de hipoxemia o

prueba de oximetria de pulso, se recomienda:

1. Realizar pesquisa de CC por oximetria de
pulso a todo RN sano como parte de la rutina
de atencién. Recomendacioén clase I, nivel de
evidencia A.

2. Realizar la pesquisa de CC por oximetria
de pulso entre las 24 y 48 horas o antes del
egreso de la maternidad, realizando medicién
pre- y posductal. Recomendacion clase I, nivel
de evidencia B.

3. Evaluar a todo RN con pesquisa por oximetria
de pulso positiva con ecocardiograma Doppler
color por especialista en cardiologia pediatrica.
Recomendacioén clase I, nivel de evidencia B.



4. Estudios cardiolégicos especializados

Ecocardiograma Doppler color fetal: Este
estudio es entidad exclusivamente del especialista,
habitualmente en nuestro pais cardidlogos infantiles
especializados en cardiologia fetal. Consiste en
la evaluacién detallada de la anatomia y funcién
cardiacas fetales, con evaluacion de los flujos
cardiacos mediante Doppler color, pulsado y
continuo.®”* Ademas de los cortes o vistas incluidos
en el estudio de pesquisa del 2.% trimestre o scan
fetal, se utilizan vistas oblicuas y sagitales de las
estructuras cardiacas fetales. Se determina el
tipo de CC y sus particularidades anatémicas y
funcionales, con el fin de predecir la evolucién
durante el parto y en el periodo neonatal, facilitando
asi el manejo perinatal. El ecocardiograma Doppler
color fetal se indica ante la sospecha o deteccién
de CC en los estudios de pesquisa mencionados
anteriormente o en cualquier ecografia que se
realice durante el embarazo, o ante la presencia
de antecedentes familiares o personales maternos
significativos (Tabla 1).57°

Ecocardiograma Doppler color en el
neonato: El ecocardiograma Doppler color
pediatrico es un estudio que, en manos del
especialista en cardiologia pediatrica, permite
diagnosticar y caracterizar CC, en algunos casos
confirma los hallazgos previamente observados
en un ecocardiograma Doppler color fetal.*’ En la
actualidad, ademas de la utilizacion de rutina del
modo M, el Doppler pulsado, continuo vy tisular,
en muchos centros se incluye ante determinadas
patologias el uso del contraste, el modo
tridimensional, y el estudio funcional con técnica
de speckle-tracking.*° El ecocardiograma Doppler
color permite la evaluacion evolutiva del RN y su
respuesta a los tratamientos instituidos.

Por otra parte, en los ultimos afos ha aumentado
en las unidades de cuidados intensivos neonatales
la realizacion del ecocardiograma neonatal dirigido
o TNE (targeted neonatal echocardiography) y la
ecografia en el punto de atencion o POCUS (point
of care ultrasound), por los neonatélogos. Estas
técnicas se utilizan habitualmente para evaluar el
impacto hemodinamico de la persistencia del ductus
arterioso, la presencia de hipertension pulmonar,
disfuncién ventricular, derrame pericardico y la
posicion de catéteres centrales.*'

CONSIDERACIONES FINALES

En este consenso, se presenta la importancia
del diagndstico temprano de las CC, que permite
su tratamiento oportuno y la mejoria del prondstico
de los pacientes afectados. Se describen las
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instancias de diagndstico temprano de estas
malformaciones, incluida la deteccién prenatal
de CC mediante los estudios de pesquisa del
2.% y 1.° trimestre de la gestacion, la deteccion
en otras ecografias realizadas de rutina o
electivamente durante el embarazo, el examen
fisico dirigido del RN y la prueba de oximetria de
pulso. Se describe el objetivo y las caracteristicas
principales del ecocardiograma Doppler color fetal
y de la ecocardiografia en el RN. Se incluyen
recomendaciones especificas en relacién
con las diferentes instancias de deteccién y
estudio perinatal en los pacientes con CC, en
consonancia con las recomendaciones de otras
sociedades internacionales.

La aplicacion de estas recomendaciones
puede requerir adaptaciones dependientes de
los diferentes escenarios sociodemograficos y
de los recursos de los sistemas sanitarios locales
en los que se apliquen. El acceso de la poblacion
al sistema sanitario, la disponibilidad de equipos
de ultrasonografia y oximetros de pulso, junto
con el entrenamiento del personal médico y de
enfermeria en la atencion de la embarazada
y del RN, constituyen factores centrales en la
implementacion de una estrategia sanitaria que
permita el diagnéstico temprano de las CC. ®
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